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Wykaz skrotow

ACEi
ADA
AHA
AOTMIT
APD
ARB
AWA
AWMSG
AWTTC
CADTH
CHMP
ChPL
CKD-EPI
CRP
DALY
DAPA
EDTA
eGFR
EKG
EMA
EMPA
ERA
FDA
G-BA
GLP-1
HAS
HRQoL
HTA

ICD-10

Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor)
American Diabetes Association

American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Antagonisci receptora angiotensyny

Analiza weryfikacyjna

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Biatko C-reaktywne

Wskaznik DALY, lata zycia skorygowane niesprawnoscig (z ang. Disability-Adjusted Life Years)
Dapagliflozyna

European Dialysis and Transplant Association

Przesaczanie ktebuszkowe (z ang. Estimated Glomerular Fltration Rate)
Elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
Empagliflozyna

European Renal Association

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

Peptyd glukagonopodobny 1

Haute Autorite de Sante

Jakos¢ zycia zalezng od zdrowia

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
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ICUR
IQWIG
IGP
KDIGO
MACE
MDRD
MPZ
Mz
NCPE
NFz
NICE
OB
PBAC
PChN

PICOS

PTAC
PTH
PTN
QALY
RAA
RAS
RCT
RSS
RTG
SGLT2
SMC
SRP
UACR
UKKA
uPCR
usG
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Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztow (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentow

Kidney Disease Imrpoving Global Outcomes

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (z ang. Major Cardiovascular Event)
Modification of Diet in Renal Disease

Mapa Potrzeb Zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Odczyn Biernackiego

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Przewlekta choroba nerek

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Parathormon

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron

Uktad renina-angiotensyna

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Badanie rentgenowskie

Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

Scottish Medicines Consortium

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Wskaznik albumina/kreatynina w moczu (z ang. Albumin/Creatinine Ratio)
UK Kidney Association

Stosunek biatka do kreatyniny w moczu (z ang. Protein/Creatinine Ratio)

Badanie ultrasonograficzne
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
YLD Lata przezyte w niesprawnosci (z ang. Years Lived with Disability)
YLL Utracone lata zycia (z ang. Years of Life Lost)

ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna,
EMPA), inhibitora kotransportera sodowo-glu-
kozowego 2 (SGLT2), u dorostych w leczeniu
przewlektej choroby nerek (PChN), z (i) eGFR w
zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45
ml/min/1,73 m? lub (ii) eGFR w zakresie =45
ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz al-
buminurig lub biatkomoczem, stosujgcych le-
czenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygo-
dnie lub z przeciwskazaniami do stosowania ta-
kiej terapii, w ramach refundacji aptecznej, w
zwigzku z proponowanym rozszerzeniem popu-
lacji refundacyjnej ze wzgledu na wartosci eGFR
oraz wymagania dotyczgce obecnosci albumi-
nurii/biatkomoczu i objecie finansowaniem

podgrupy z:

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminu-
rii i biatkomoczu, lub

e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminu-
rig lub biatkomoczem.

Problem zdrowotny

Przewlektg chorobe nerek (PChN) definiuje sie
wg Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) jako utrzymujace sie powyzej 3
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miesiecy nieprawidtowosci budowy lub czynno-
$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?, albuminu-
ria, nieprawidtowosci osadu moczu, zaburzenia
czynnosci cewek nerkowych, nieprawidtowosci
strukturalne w badaniach obrazowych, niepra-
widtowosci histopatologiczne, stan po prze-
szczepieniu nerek), majace znaczenie dla zdro-
wia.

Przewlekta choroba nerek jest wynikiem czyn-
nosciowych lub anatomicznych nieprawidtowo-
Sci réznych struktur nerki bedacych wynikiem
chordb podstawowych (np. cukrzycy), nato-
miast zmniejszanie sie GFR jest najczesciej skut-
kiem zmniejszenia liczby czynnych nefrondw
w nastepstwie stwardnienia ktebuszkdw, zaniku
cewek nerkowych i wtdknienia tkanki srddmigz-
szowej nerek. Obraz kliniczny PChN zalezy od
stopnia jej zaawansowania oraz choroby pod-
stawowej, przez co obejmuje szerokie spektrum
objawéw. W miare postepu PChN i zmniejszania
GFR gromadzg sie we krwi tzw. toksyny moczni-
cowe, zmniejsza sie wytwarzanie erytropetyny
przez nerki co prowadzi do niedokrwistosci oraz
la-hydroksylacja witaminy D co jest jedng
z przyczyn hipokalcemii i wtérnej nadczynnosci
przytarczyc. Nerki tracg tez zdolno$¢ utrzyma-
nia homeostazy S$rodowiska wewnetrznego:
prawidtowej wolemii, sktadu elektrolitowego
i pH krwi (stopniowo narasta kwasica nieodde-
chowa). PChN wywotuje uktadowy stan zapalny
i stres oksydacyjny, ktére przyczyniajg sie do
rozwoju i nasilenia wielu zaburzen narzado-
wych. Wraz z dalszym postepem choroby u pa-
cjentdow zachodzi konieczno$¢ dializoterapii
i przeszczepienia nerki.

Dane z literatury wskazujg, ze chorzy z PChN
stanowig od 11% do 18% populacji Polskiej. Wg
analizy opublikowanej na portalu NFZ e-zdrowie
w oparciu o globalne wskazniki oszacowano
chorobowos$¢ w Polsce na poziomie 11% popu-
lacji. Zgodnie z danymi prezentowanymi w

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



Mapach Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022-
2026 zapadalnos$é¢ na PChN w 2023 r. wynosi
147 788 0s6b, a chorobowos¢ 4 543 226 oséb.

Oceniana interwencja

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i se-
lektywnym konkurencyjnym inhibitorem ko-
transportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2).
Empagliflozyna nie hamuje innych transporte-
row glukozy waznych dla transportu glukozy do
tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej
selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT-1,
gtéwnego transportera odpowiedzialnego za
wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej
ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w
innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpo-
wiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter,
za resorpcje glukozy z przesaczu ktebuszkowego
z powrotem do krwiobiegu (ChPL Jardiance
2024).

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pa-
cjentdw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. llos¢
glukozy usunietej przez nerki przez taki mecha-
nizm wydalania z moczem zalezy od stezenia
glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie
SGLT2 u pacjentdw z cukrzycg typu 2 i hipergli-
kemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z
moczem. Ponadto rozpoczecie leczenia empa-
gliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie
sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej
i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej
(ChPL Jardiance 2024).

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie
zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do
kanalika dalszego. Moze to wptywaé na kilka
czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi
na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanali-
kowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia
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wewnatrzktebuszkowego, zmniejszenie obcig-
zenia wstepnego i nastepczego serca, hamowa-
nie aktywnosci uktadu wspodtczulnego oraz
zmniejszenie napiecia $ciany lewej komory
serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-pro-
BNP i korzystny wptyw na przebudowe serca, ci-
$nienie napetniania i funkcje rozkurczows, jak
réwniez zachowanie struktury i czynnosci ne-
rek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie hema-
tokrytu, zmniejszenie masy ciata i obnizenie ci-
$nienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przy-
czyni¢ sie do korzystnego wptywu na serce
i nerki.

Niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Uktady krazenia, nerkowy i metaboliczny sg
wzajemnie powigzane i mozna wskaza¢ wiele
czynnikéw ryzyka oraz mechanizméw powsta-
wania nieprawidtowosci, ktére dotyczg wszyst-
kich tych uktaddéw. Zaburzenia czynnosci jed-
nego uktadu mogg przyspieszyc wystgpienie ob-
jawow ze strony innych uktadéw, co wptywa na
rozwdj wzajemnie powigzanych chordb, np. cu-
krzycy typu 2, choréb uktadu krazenia, niewy-
dolnosci serca i choroby nerek, a to z kolei
zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo na-
czyniowych. Analogicznie poprawa stanu zdro-
wia w zakresie jednego uktadu moze prowadzic¢
do pozytywnych wynikéw w zakresie wszystkich
pozostatych.

Przewlekta choroba nerek, bedaca jedng ze
sktadowych choréb sercowo-nerkowo-metabo-
licznych to znaczacy problem dla zdrowia pu-
blicznego, bedacy przyczyng powaznego obcia-
zenia klinicznego i ekonomicznego. Prognozy
wskazuja, ze zapadalno$é na PChN systematycz-
nie rosnie, do czego mogg przyczyniac sie zwiek-
szone rozpowszechnienie chordb podstawo-
wych lezacych u jej podfoza (np. cukrzycy) czy
starzenie sie spoteczenstwa. W dtuzszej

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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perspektywie, wraz z postepem choroby pa-
cjenci obarczeni sg coraz wyzszym ryzykiem ho-
spitalizacji, koniecznosci dializoterapii i prze-
szczepienia nerki oraz zgonu. Choroba ta
wptywa tez istotnie naich jakos$¢ zycia, a objawy
stopniowo uposledzajg funkcjonowanie pacjen-
tow.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w spo-
walnianiu progresji PChN sg stosowane gtoéwnie
ARB, inhibitory ACE, inhibitory SGLT2, agonisci
GLP-1 oraz statyny (jesli istniejg wskazania kli-
niczne). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wytyczne
praktyki klinicznej wskazujg, ze leczenie inhibi-
torami SGLT2 nalezy rozpoczynac juz na wcze-
snym etapie choroby, u pacjentow z ACR >25
mg/mmol (UKKA 2023), a wiec przed rozwinie-
ciem ,makroalbuminurii”. Przeciwnie do tych
zalecen, finansowane dla polskich chorych na
PChN inhibitory SGLT2 — empagliflozyna i dapa-
gliflozyna, objete sg refundacjg w populacji do-
rostych  pacjentow zeGFR  eGFR <60
ml/min/1,73m?, albuminuria lub biatkomoczem
oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie
krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami
do tych terapii. Sytuacja ta powoduje, ze bez do-
stepu do leczenia inhibitorem SGLT2 pozostaje
wcigz wielu chorych, gdyz zgodnie z zakresem
rejestracyjnym produkt leczniczy Jardiance jest
wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu
przewlektej choroby nerek. Ze wzgledu na ogra-
niczone do$wiadczenie nie zaleca sie rozpoczy-
nania leczenia empagliflozyng u pacjentéow
z eGFR <20 ml/min/1,73 m?.

Wybdr populacji docelowej

W chwili obecnej produkt leczniczy Jardiance fi-
nansowany jest w leczenie przewlektej choroby
nerek udorostych pacjentéw z eGFR <60
ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomoczem
oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie
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krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do
tych terapii (MZ 17/06/2024).

Proponowane wskazanie refundacyjne dla pro-
duktu leczniczego Jardiance obejmuje doro-
stych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek
oraz:

* eGFR w zakresie od =20 ml/min/1,73
m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujgcych
leczenie oparte na ACEi/ARB co naj-
mniej 4 tygodnie lub z przeciwskaza-
niami do stosowania takiej terapii lub

* eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminu-
rig lub biatkomoczem, stosujgcych le-
czenie oparte na ACEi/ARB co najmniej
4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do
stosowania takiej terapii.

Tak sformutowane zapisy wskazania refundacyj-
nego pozwalajg na objecie refundacjg nowej
populacji chorych na PChN:

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminu-

rii i biatkomoczu, lub

e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminu-
rig lub biatkomoczem.

Jednoczesnie zapisy te stanowig uszczegétowie-
nie wskazania rejestracyjnego i sg zgodne z wy-
tycznymi praktyki klinicznej i opiniami eksper-
téw, odpowiadajac z jednej strony na niezaspo-
kojone potrzeby zdrowotne (dostep do skutecz-
nego leczenia, wptywajgcego na zmniejszenie
ryzyka istotnych zdarzen klinicznych, jak zdarze-
nia nerkowe, sercowo-naczyniowe oraz zgony,
bez odraczania w czasie mozliwosci wdrozenia
tych terapii do momentu wystgpienia znacznej
albuminurii/biatkomoczu  oraz  znaczacego
spadku filtracji ktebuszkowej), a jednoczesnie

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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sygnalizowane przez polskich praktykéw klinicz-
nych problemy z iloéciowym oznaczaniem albu-
minurii/biatkomoczu.

W celu okreslenia populacji refundacyjnej dla
empagliflozyny planowane jest zastosowanie,
rekomendowanego przez ekspertéw kryterium
yalbuminuria lub biatkomocz”. W $lad za opi-
niami ekspertow za spetnienie kryterium ,albu-
minuria” przyjmuje sie potwierdzenie ACR =30
mg/g w badaniu iloéciowym. Ponadto, jak wska-
zujg opublikowane opinie polskich ekspertow
klinicznych, warunkiem rzeczywistego udostep-
nienia inhibitoréw SGLT2 u pacjentéw z PChN
jest dopuszczenie mozliwosci stosowania tych
lekéw na podstawie dodatniego wyniku jako-
$ciowego/potilosciowego oznaczenia biatkomo-
czu testem paskowym, zgodnie z zaleceniami
KDIGO.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wnioskowana po-
pulacja dla empagliflozyny rézni sie nieznacznie
od populacji uwzglednianej w badaniu rejestra-
cyjnym EMPA-KIDNEY, do ktérego wiaczano pa-
cjentéw z eGFR w zakresie od =20 ml/min/1,73
m? do <45 ml/min/1,73 m?lub eGFR w zakresie
>45 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? po
potwierdzeniu zwiekszonej albuminurii, wyra-
zonej stosunkiem albuminy do kreatyniny
w moczu (UACR) = 200 mg/g (lub, w przypadku
niedostepnosci oznaczenia UACR — biatkomo-
czu, wyrazonego stosunkiem biatka do kreaty-
niny [UPCR] = 300 mg/g). Opisane powyzej, nie-
znaczne poszerzenie wnioskowanej populacji
poza populacje badania wynika z opisanych juz
wyzej ograniczert mozliwosci ilosciowego ozna-
czania albuminurii w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej, w warunkach polskiego systemu opieki
zdrowotnej. Populacja wnioskowana dla leku
Jardiance stanowi réwniez poszerzenie mozli-
wosci leczenia inhibitorami SGLT2 poza obecng
populacje refundacyjng dla empagliflozyny i da-
paglifiozyny (eGFR <60ml/min/1,73 m?, z
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albuminurig lub biatkomoczem). Jednoczesnie
rozszerzenie to umozliwi objecie efektywnym
leczeniem nefroprotekcyjnym pacjentow
z PChN juz na wczesnym etapie choroby, przed
wystgpieniem umiarkowanego lub znacznego
zwiekszenia albuminurii, co jest uzasadnione za-
rowno ze wzgledéw klinicznych — pozwoli to
spowolnienie ubytku eGFR i progresji alouminu-
rii, a w dalszej perspektywie — zdarzen nerko-
wych i sercowo-naczyniowych, jak i ekonomicz-
nych — przyczyni sie do spadku liczby hospitali-
zacji oraz opdznienia momentu rozpoczecia wy-
soce kosztochtonnego leczenia nerkozastep-
czego czy koniecznosci opieki nad pacjentem po
przeszczepieniu. Jak wykazano w badaniu reje-
stracyjnym dla empagliflozyny lek ten znamien-
nie zmniejsza ryzyko progresji choroby nerek
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
HR=0,72 (95% CI: 0,64; 0,82), p < 0,001. Refun-
dacja empagliflozyny bedzie odpowiadac zatem
na niezaspokojone potrzeby medyczne tej
grupy pacjentéw, wptywajgc na podstawowe
cele leczenia PChN. Pomoze ona takze pozytyw-
nie wptyngé na system ochrony zdrowia po-
przez istotne zmniejszenie kosztéw zwigzanych
z zachorowaniem na PChN.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

Leczenie PChN obejmuje leczenie przyczynowe
i hamowanie postepu PChN, zapobieganie po-
wiktaniom PChN i ich leczenie, leczenie chordb
wspotistniejgcych, zapobieganie chorobom
uktadu krazenia, przygotowanie do leczenia
nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze.

Postepowanie majgce na celu hamowanie po-
stepu PChN i zapobieganie powiktaniom po-
winno obejmowac: normalizacje ci$nienia tetni-
czego, zmniejszenie biatkomoczu, wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy, zaprzestanie palenia ty-
toniu, regularny wysitek fizyczny, leczenie

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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hiperlipidemii, stosowanie lekdw o potwierdzo-
nym dziataniu nefroprotekcyjnym, unikanie le-
kow nefrotoksycznych, leczenie niedokrwisto-
$ci, zapewnienie droznosci dréog moczowych,
zapobieganie zaburzeniom gospodarki wap-
niowo-fosforanowej i ich leczenie, postepowa-
nie dietetyczne (ograniczenie ilosci biatka i fos-
foranow w diecie, zapobieganie niedozywieniu
biatkowo-kalorycznemu), zapobieganie zakaze-
niom poprzez szczepienia.

Dla wszystkich pacjentéw z PChN rekomenduje
sie zmniejszenie biatkomoczu do wartosci
<1 g/d (lub optymalnie <0,3 g/d). W tym celu
w kazdym przypadku, gdy nie wystepujg prze-
ciwskazania, nalezy zastosowac ACEi lub ARB,
ktore obnizajgc cisnienie w naczyniach kife-
buszka powodujg zmniejszenie biatkomoczu.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi rekomen-
dowane jest réwniez stosowanie inhibitorow
SGLT 2 i agonistéw GLP 1. W celu leczenia hiper-
lipidemii u pacjentéw z PChN powszechnie sto-
suje sie statyny.

Sposréd wymienionych finansowaniem dla pol-
skich pacjentow z PChN objete sg leki z grup
ARB, inhibitoréw ACE i statyny. Finansowaniem
ze $rodkéw publicznych objete jest réwniez do-
danie do nich flozyny (empagliflozyna, dapagli-
flozyna), natomiast brak jest finansowania ago-
nistéw GLP-1.

Whnioskowana populacja docelowa dla empagli-
flozyny obejmuje dorostych pacjentéw z prze-
wlektg chorobg nerek oraz:

e eGFR w zakresie od =20 ml/min/1,73
m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych
leczenie oparte na ACEi/ARB co naj-
mniej 4 tygodnie lub z przeciwskaza-
niami do stosowania takiej terapii lub

* eGFR w zakresie >45 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz
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albuminurig lub biatkomoczem, stosu-
jacych leczenie oparte na ACEi/ARB co
najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskaza-
niami do stosowania takiej terapii.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w chwili obecnej
empagliflozyna jest juz objeta finansowaniem w
leczeniu PChN u dorostych pacjentow z eGFR
<60 ml/min/1,73 m?, albuminurig lub biatkomo-
czem oraz leczonych terapig opartg na ACE-
i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwska-
zaniami do tych terapii. Tym samym sformuto-
wane powyzej zapisy wskazania refundacyjnego
wskazujg, ze przedktadane analizy odnoszg sie
jedynie do nowej, nieobjetej jeszcze refundacja
populacji chorych na PChN:

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m?
do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminu-
rii i biatkomoczu, lub

e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m?
do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminu-
rig lub biatkomoczem.

W takim samym zakresie jak obecny zakres fi-
nansowania empagliflozyny w leczeniu PChN re-
fundacjg objety jest rowniez inny inhibitor
SGLT2 — dapagliflozyna (MZ 17/06/2024). Anali-
zujac zakres wnioskowanego nowego, rozsze-
rzajgcego wskazania refundacyjnego dla empa-
gliflozyny w poréwnaniu do stanu obecnego re-
fundacji flozyn w Polsce widocznym jest, ze
wcigz duza grupa pacjentdow pozostaje bez do-
stepu do leczenia inhibitorami SGLT2. W
zwigzku z faktem, ze przedktadane analizy maja
na celu ocene efektywnosci leczenia empagliflo-
zyng wytacznie w populacji chorych obecnie
nieobjetych finansowaniem leczenia tg substan-
cjg oraz biorgc pod uwage, ze dapagliflozyna
jest obecnie finansowana w populacji zbieznej z
tg, w ktérej objeta refundacjg jest empaglifio-
zyna nalezy uznaé, ze dapagliflozyna (dodana do

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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SoC) nie stanowi wtasciwego komparatora w ra-
mach przedktadanych analiz.

Jak wskazujg opublikowane opinie polskich eks-
pertéw klinicznych w chwili obecnej brak jest
mozliwosci wykonywania rutynowo w POZ ba-
dania albuminurii i innych badan oceniajgcych
ilogciowo biatkomocz i albuminurie (Debska-Sli-
zieri 2023, Krajewska 2023), co utrudnia identy-
fikacje chorych z biatkomoczem/albuminurig
w pomiarze ilosciowym i powaznie ogranicza
mozliwosci zgodnego z zakresem wskazania re-
fundacyjnego (ACR =200 mg/g) rozpoczynania
leczenia refundowang flozyng. Jednoczesnie,
jak wskazujg eksperci kliniczni (Adamczak 2023,
Krajewska 2023) oraz wytyczne praktyki klinicz-
nej (UKKA 2023, KDIGO 2024) celowe jest roz-
poczecie leczenia inhibitorami SGLT2 juz na
wczesnym etapie PChN, pacjentéw z ACR >30
mg/mmol, co pozwala na spowolnienie progre-
sji choroby i zmniejsza koszty leczenia. Praktyka
kliniczna wsrdd pacjentéw z brakiem dostepu
do leczenia flozynami obejmuje podawanie le-
kow rekomendowanych wytycznymi klinicz-
nymi i finansowanych ze $rodkéw publicznych
tj. ACEi/ARB + innych lekéw np. statyn stosowa-
nych wg wskazan klinicznych. Nalezy jednak za-
uwazy¢, ze w praktyce klinicznej empagliflozyna
bedzie stosowana jako terapia dodana i nie za-
stagpi dotychczas stosowanej terapii standardo-
wej (ACEi, ARB ani statyn/innych dodatkowych
lekéw, w zaleznosci od choréb wspdtistnieja-
cych). Z uwagi na wnioskowane wskazanie re-
fundacyjne empagliflozyny jako terapii dodanej
do dotychczas stosowanego leczenia uznano, ze
odpowiednim, podstawowym komparatorem
dla empagliflozyny we wskazanej grupie pacjen-
téw jest kontynuacja dotychczasowej terapii
standardowej (+/- placebo celem zaslepienia
empagliflozyny w badaniach kontrolowanych).
Podobnie w badaniu rejestracyjnym EMPA-KID-
NEY od pacjentdw wymagano ustabilizowa-
nego, standardowego leczenia  lekiem
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hamujgcym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj.
monoterapii ACEi lub ARB, ktdre byto kontynuo-
wane w jego trakcie. Do badania wiaczani byli
takze pacjenci nietolerujacy leczenia ACEi/ARB
lub u ktéorych wspomniane leczenie nie byto
wskazane (np. z uwagi na inne jednoczes$nie sto-
sowane leki lub choroby wspdtistniejgce), pod
warunkiem udokumentowania przyczyny nie-
stosowania takiego leczenia. Dodatkowo wszy-
scy pacjenci w okresie trwania badania mieli do-
step do wiasciwej, zindywidualizowanej opieki,
prowadzonej zgodnie z uznawanymi w danym
regionie — miejscowymi, krajowymi lub miedzy-
narodowymi wytycznymi. Opieka ta miata obej-
mowac postepowanie majgce na celu zmniej-
szanie ryzyka progresji choroby nerek, choroby
sercowo-naczyniowej oraz innych schorzen cze-
stych u pacjentow z PChN (takich jak zespot za-
burzen mineralnych i kostnych, niedokrwistos¢
nerkopochodna ikwasica metaboliczna), po-
przez modyfikacje czynnikdw ryzyka poddaja-
cych sie leczeniu, w tym kontrole glikemii u pa-
cjentéw z cukrzycg, kontrole ci$nienia tetni-
czego krwi ileczenie dyslipidemii. W badaniu
najczesciej stosowano leczenie hipolipemizu-
jace (66,2%) i leki moczopedne (42,6%), beta-
blokery (41,8%) oraz leki przeciwptytkowe lub
antykoagulanty (38,7%). Na zblizony rozktad
udziatow poszczegdlnych terapii w leczeniu pol-
skich pacjentow z PChN wskazywali réwniez an-
kietowani eksperci kliniczni — ACEi/ARB stoso-
wane sg u 79% chorych, statyny u 59% a leki
moczopedne u 46%.

Jako potencjalny komparator dla empagliflo-
zyny nalezy réwniez rozpatrzy¢ inng grupe le-
kow tj. agonistow GLP-1. Grupa ta wskazywana
przez wytyczne kliniczne jako leczenie mozliwe
do zastosowania w populacji chorych z PChN i
cukrzyca typu 2 (ADA 2024, AHA 2020), jednak
ze wzgledu na wieksze doswiadczenie w stoso-
waniu agonistéw GLP-1 u pacjentéw w stadium
4-5 PChN (niedializowanych), zaleca sie
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rozwazenie zastosowania w pierwszej kolejno-
$ci inhibitoréw SGLT2 na wczesniejszych sta-
diach PChN, a nastepnie zmiane na agoniste
GLP-1 w miare postepu choroby (eGFR < 30
ml/min/1,73 m?) (AHA 2020). Warto zauwazy¢,
ze w chwili obecnej zaden z lekéw z grupy ago-
nistéw GLP-1 nie posiada rejestracji w populacji
chorych na PChN,. Z uwagi na powyzsze, biorac
pod uwage brak wskazan rejestracyjnych do
stosowania w populacji chorych na PChN, wy-
tyczne kliniczne pozycjonujace leki z tej grupy
jako mozliwe do zastosowania w innej populacji
docelowej niz wnioskowana dla empagliflozyny
—na dalszych etapach choroby po leczeniu inhi-
bitorami SGLT2 oraz przy braku finansowania w
populacji polskiej agonisci GLP-1 nie stanowig
komparatora dla empaglifiozyny w niniejszej
analizie.

W warunkach polskich w leczeniu PChN finan-
sowany jest réwniez niesteroidowy MRA — fine-
renon. Lek Kerendia jest obecnie objety refun-
dacjg we wskazaniu przewlekta choroba nerek
(stadium 3 i 4, z albuminurig) w przebiegu cu-
krzycy typu 2, u dorostych pacjentéw leczonych
insuling (MZ 17/06/2024). Kryteria te de facto
oznaczajg, ze finansowaniu podlega leczenie
chorych na PChN w stadium 3 i 4 (z eGFR w za-
kresie 30-60 ml/min/1,73 m?) i albuminurig
(ACR =30 mg/g) co wynika z analizy dokumenta-
cji ztozonej do AOTMIT/MZ w zwigzku z oceng
zasadnosci refundacji tego leku (AOTMIT
62/2022). Nalezy przy tym zauwazyc¢, ze popu-
lacja ta jest zwarta w obecnej populacji refun-
dacyjnej dla leku Jardiance (tj. pacjentéw z eGFR
<60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomo-
czem), a tym samym finerenon nie stanowi wta-
Sciwego komparatora dla empagliflozyny w roz-
wazanej nowej populacji refundacyjnej.

Podsumowujac jako wtasciwy komparator dla
empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu
wybrano kontynuacje dotychczasowej terapii
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standardowe] (SoC) (+/- placebo celem zasle-
pienia ocenianej interwencji). W ramach pod-
stawowej SoC zgodnie ze wskazaniem refunda-
cyjnym wskazac nalezy leczenie lekiem hamuja-
cym uktfad renina-angiotensyna (RAS), tj. mono-
terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny
(ARB) przez co najmniej 4 tygodnie lub z prze-
ciwskazania do stosowania takiej terapii (oraz
dodatkowo inne leczenie w zaleznosci od cho-
rob wspotistniejgeych i etiologii PChN).

Zakres analiz

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyz-
szenie ceny zbytu netto leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadza-
nia przegladéw systematycznych Cochrane Col-
laboration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins
2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych tj. badan zostanie wykonany przeglad sys-

tematyczny, z uwzglednieniem stéw
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kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pyta-

niem badawczym, opartym o nastepujacy sche-
mat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli z

przewlektg chorobg nerek (PChN) oraz:

Jardiance (empagliflozyna)

o eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73
m? do <45 ml/min/1,73 m?, bez albu-
minurii i biatkomoczu, lub

o eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73
m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albu-
minurig lub biatkomoczem

stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwska-
zaniami do stosowania takiej terapii.
W przypadku nieodnalezienia wysokiej
jakosci badan klinicznych przeprowadzo-
nych w populacji spetniajacej w/w kryte-
ria, do przeglagdu wtaczano badania prze-
prowadzone w szerszej populacji doro-
stych chorych z PChN, o ile

o w badaniu przeprowadzono analize w
podgrupach pacjentéw wyrdznionych
ze wzgledu na wyjsciowe wartosci
eGFR lub albuminurie (UACR) / biatko-
mocz; lub

o populacja badania spetniata jedno z
kryteriow definiujgcych oceniang po-
pulacje (tj. wtaczano pacjentéw z
eGFR od 20 do <45 ml/min/1,73 m?
lub z eGFR od 60 do <90 ml/min/1,73
m? lub z UACR <30 mg/g lub z UACR
>30 mg/g)..

Interwencja (I, z ang. Intervention) —
empagliflozyna, stosowana doustnie
w dawce 10 mg raz na dobe, jako tera-
pia dodana do leczenia standardowego,
opartego na ACEi/ARB, o ile leki z tych
grup mogly zosta¢ zastosowane
(EMPA);

Komparatory (C, z ang. comparison) —
kontynuacja stosowanego dotychczas
leczenia standardowego, opartego na

AESTIMO

ACEIi/ARB, o ile leki z tych grup mogty
zosta¢ zastosowane (SoC, ang. Stan-
dard of Care) +/- placebo;
Punkty koicowe (O, z ang. outcomes):
o skutecznos¢:
= zdarzenia nerkowe: progresja
choroby nerek, schytkowa
niewydolnos¢ nerek, rozpo-
czecie przewlektej dializotera-
pii, przeszczep nerki, spadek
eGFR wzgledem wartosci wyj-
Sciowej 0 >40%, >50%, > 57%
(podwojenie stezenia kreaty-
niny), spadek eGFR do warto-
$ci odpowiadajgcych schytko-
wej niewydolnosci nerek (<
10, < 15 ml/min/1,73 m?),
zgon z przyczyn nerkowych;
= zdarzenia sercowo-naczy-
niowe: zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, po-
wazne zdarzenie sercowo-na-
czyniowe  (4P-MACE, 3P-
MACE), hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci serca
= hospitalizacje, bez wzgledu na
przyczyne
= zgony, bez wzgledu na przy-
czyne
= ztozone punkty koncowe
obejmujgce w/w zdarzenia
nerkowe, Sercowo-naczy-
niowe, hospitalizacie lub
zgony
= zastepcze punkty koricowe
zwigzane z czynnoscig nerek:
wartosci koricowe lub zmiany
wartosci eGFR, wartosci kon-
cowe lub zmiany nasilenia al-
buminurii (UACR) lub progre-
sja albuminurii do wyzszej ka-
tegorii wg KDIGO, wartosci

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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koricowe lub zmiany nasilenia
biatkomoczu (UPCR), wartosci
koricowe lub zmiany stezenia
kreatyniny w surowicy
= dna moczanowa
= nowe rozpoznanie cukrzycy
= wartosci koricowe lub zmiany
stezenia HbAlc lub glukozy
= koniecznos¢ stosowania in-
nych lekéw, terapii
= jakos¢ zycia;
o bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane (w
tym ciezkie)
= przerwanie leczenia
= hospitalizacje zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi
= wartosci koricowe lub zmiany
w zakresie ocenianych
w praktyce klinicznej parame-
tréw klinicznych lub laborato-
ryjnych: masa ciata, cisnienie
tetnicze krwi, aktywnos$¢ tran-
saminaz watrobowych, potas,
soéd, wapn, magnez, fosfo-
rany, hematokryt, hemoglo-
bina, kwas moczowy, lipido-
gram, inne raportowane;
= ostry spadek eGFR w poczat-
kowym okresie leczenia;
e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
study design):

o badania pierwotne, ktorych wyniki
opublikowano w formie petnoteksto-
wych artykutdow, w jezyku angielskim
lub polskim

= badania kliniczne z randomi-
zacjgigrupa kontrolng (w tym
pragmatyczne);

= badania obserwacyjne (pro-
lub retrospektywne, w tym
badania oparte na rejestrach
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pacjentow) z obecnoscia
grupy kontrolnej (w ktorej
stosowano SoC lub
DAPA+SoC); oraz bez grupy
kontrolnej (oceniajgce co naj-
mniej 20 pacjentow);

o materiaty niepublikowane udostep-
nione przez Wnioskodawce oraz do-
niesienia konferencyjne lub listy do
redakcji, prezentujgce dodatkowe, tj.
nieuwzglednione w publikacjach, wy-
niki opublikowanych w postaci co naj-
mniej jednego artykutu petnoteksto-
wego badan pierwotnych, ktére spet-
nity wszystkie pozostate kryteria wta-
czenia do analizy

o badania wtérne opublikowano w for-
mie petnotekstowych artykutéw, w je-
zyku angielskim lub polskim, obejmu-
jace ocene EMPA I|ub inhibitoréw
SGLT2 w populacji chorych na PChN:
przeglady systematyczne lub prze-
glady systematyczne z metaanaliza.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wia-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za
pomocy diagramu PRISMA (Page 2021).

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie
planuje sie zastosowania stéw kluczowych ogra-
niczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem ro-
dzaju badania, obejmie ona réwniez opracowa-
nia wtérne. Do analizy zostang wigczane prze-
glady systematyczne (PS) i raporty HTA oparte
na PS dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
lub bezpieczenstwa empagliflozyny, stosowane;j
w dawce 10 mg dziennie u chorych z rozpozna-
niem PChN, pod warunkiem, ze ich autorzy
okresdlili metodyke wyszukiwania (okreslenie py-
tania klinicznego, zrédet danych, strategii wy-
szukiwania, kryteriéw wigczenia i wykluczenia
publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz
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ich syntezy. Dopuszcza sie rowniez wtgczenie
opracowan, w ktérych analizowana populacja
stanowita zawezenie populacji docelowej np.
pacjenci z cukrzycowg chorobg nerek lub chorzy
z PChN oraz z rozpoznang niewydolnoscig serca,
pod warunkiem spetnienia kryteriéw opisanych
powyzej.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

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

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réinic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Jardiance w ramach
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refundacji aptecznej, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczenn ze $rodkdéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej
interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Jardiance w ramach wnioskowa-
nego wskazania w refundacji aptecznej
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powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepno-
Sci leczenia produktem leczniczym Jardiance
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze $rodkdéw publicznych we wnioskowa-
nym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sy-
tuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
Jardiance w wykazie lekéw refundowanych sto-
sowanych w ramach refundacji aptecznej w po-
pulacji chorych na PChN.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego Jardiance. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji
lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowaé przy-
sztg pozycje rynkowg wnioskowane] technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematéw leczenia
PChN. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostep-
nych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Jardiance (empagliflozyna, EMPA), inhibitora kotransportera so-
dowo-glukozowego 2 (SGLT2), u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek (PChN), z (i) eGFR w
zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? lub (ii) eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co
najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii, w ramach refundacji aptecz-
nej, w zwigzku z proponowanym rozszerzeniem populacji refundacyjnej ze wzgledu na wartosci eGFR

oraz wymagania dotyczgce obecnosci albuminurii/biatkomoczu i objecie finansowaniem podgrupy z:

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminurii i biatkomoczu,

lub

e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuria lub biatkomo-

czem.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Przewlekta choroba nerek (ICD-10: N18)

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordéb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 przewlekta
choroba nerek (PChN) zostata opatrzona kodem N18 (/CD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11
biezacego roku jest oznaczona kodem GB61 (/CD-11 2024).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (/ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
N18 Przewlekta niewydolno$¢ nerek
N18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek
N18.8 Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek
N18.9 Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nieokreslona

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
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2.2 Rozpoznanie i stopien zaawansowania

Przewlektg chorobe nerek (PChN) definiuje sie wg Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
jako utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek (GFR <60
ml/min/1,73 m?, albuminuria, nieprawidtowosci osadu moczu, zaburzenia czynnosci cewek nerkowych,
nieprawidtowosci strukturalne w badaniach obrazowych, nieprawidtowosci histopatologiczne, stan po

przeszczepieniu nerek), majgce znaczenie dla zdrowia (Mysliwiec 2023).

Tabela 2. Kryteria rozpoznania PChN wg KDIGO (Mysliwiec 2023).
Kryteria rozpoznania PChN (ktérekolwiek z ponizszych obecne przez > 3 mies.)

. Albuminuria (utrata z moczem > 30 mg/d lub wskaznik albumina/kreatynina > 30 mg/g)

. Nieprawidtowosci osadu moczu (izolowany krwinkomocz z obecnoscig dysmorficznych
erytrocytow, wateczki erytrocytowe, wateczki leukocytowe, wateczki ttuszczowe, wa-
teczki ziarniste oraz komérki nabtonka cewek nerkowych)

. Zaburzenia czynnosci cewek nerkowych (nerkowe kwasice cewkowe, moczéwka prosta
nerkowa, nerkowa utrata potasu lub magnezu, zespot Fanconiego, biatkomocz inny niz
albuminuria, cystynuria)

. Nieprawidtowosci histopatologiczne znane tj. potwierdzone biopsjg nerki lub prawdo-
Markery uszkodzenia nerek podobne (glomerulopatie, choroby naczyniowe, choroby cewkowo-érédmiazszowe,
choroby z obecnoscig torbieli i wrodzone)

. Nieprawidtowosci strukturalne wykrywane badaniami obrazowymi (wielotorbielowa-
tos¢ nerek z wyjatkiem torbieli prostych nerek, dysplazja nerek, wodonercze w nastep-
stwie przeszkody w odptywie moczu, bliznowacenie kory nerek w nastepstwie zawatéw,
odmiedniczkowego zapalenia nerek lub odptywu pecherzowo-moczowodowego, guzy
nerek lub choroby naciekowe, zwezenie tetnicy nerkowej, nerki mate o zwiekszonej
echogenicznosci i zatartym zréznicowaniu korowo-rdzeniowym)

*  Stan po transplantacji nerki

Zmniejszone GFR GFR < 60 ml/min/1,73 m? (kategorie GFR G3a—G5)

W dalszym toku postepowania diagnostycznego konieczne jest ustalenie przyczyn PChN, rozpoznanie
obecnosci czynnikow przyspieszajgcych postep PChN (zwtaszcza podlegajgcych modyfikacji), chordb
wspotistniejgcych i czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego tradycyjnych (nadcisnienie, cukrzyca, dys-
lipidemia, palenie tytoniu, otytosc¢) i nietradycyjnych charakterystycznych dla PChN (albuminuria, niedo-
krwistos¢, zaburzenia gospodarki mineralnej, stres oksydacyjny, zapalenie, niedozywienie, zaburzenia

wodno-elektrolitowe) (Mysliwiec 2023).

W procesie rozpoznawania PChN wykonuje sie szereg badan w tym badania wstepne wykonywane nie-
zaleznie od etiologii choroby (badanie ogélne moczu — ocene albuminurii i osadu moczu, ocene stezenia
kreatyniny w surowicy i oszacowanie GFR, oznaczenie stezenia sodu, potasu, chlorkow i glukozy w suro-
wicy, morfologie i USG nerek). Koniecznie jest réwniez przeprowadzenie szeregu badan w celu ustalenia

rodzaju PChN, oceny nasilenia zaburzen metabolicznych, obecnosci czynnikéw ryzyka postepu PChN
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oraz obecnosci powiktan PChN (oceny albuminurii lub biatkomoczu dobowego; lipidogram; OB i CRP —
w ramach oceny nasilenia stanu zapalnego; stezenia wapnia, fosforandéw nieorganicznych, PTH, wita-
miny D w surowicy, aktywnosci fosfatazy zasadowej — w ramach diagnostyki niedoboru witaminy D,
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc i osteodystrofii nerkowej; ferrytyny, wysycenia transferryny, odsetek
niedobarwliwych erytrocytéw — w celu oceny gospodarki zelazowej w diagnostyce/leczeniu niedokrwi-
stosci; gazometrii krwi tetniczej lub arterializowanej krwi wtos$niczkowej; stezenia albuminy —w ramach
oceny stanu odzywienia; EKG; RTG klatki piersiowej; badania obrazowe uktadu moczowego inne niz USG;
stezenia mocznika w surowicy, kwasu moczowego; glikemii i hemoglobiny glikowanej — pod katem cu-
krzycy; autoprzeciwciat — charakterystycznych dla chordb uktadowych tkanki tgcznej; autoprzeciwciat
przeciwko receptorowi typu 1 dla fosfolipazy A, — swoistych dla pierwotnego btoniastego ktebuszko-
wego zapalenia naczyn; sktadowych dopetniacza — charakterystycznych dla niektérych glomerulopatie;
badan wirusologicznych w kierunku zakazen wirusami hepatotropowymi; immunoelektoforezy, immu-
nofiksacji, oznaczenia tancuchow y lub k immunoglobulin w surowicy i w moczu; biopsji nerki; badan

genetycznych w nefropatiach wrodzonych) (Mysliwiec 2023).

Kluczowe dla rozpoznania PChN sg wiec ocena GFR i/lub albuminurii. Wielko$¢ GFR szacuje sie na pod-
stawie stezenia kreatyniny w surowicy, uzywajgc wzoru CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) lub skréconego wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Albumina jest do-
minujgcym ilosciowo biatkiem traconym z moczem w chorobach nerek. Wielko$¢ albuminurii okresla sie
na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce moczu lub dobowej utraty albuminy
z moczem (UACR) (Mysliwiec 2023). Taki pomiar, z uwagi na doktadnos$¢ metod laboratoryjnego ozna-
czania albuminy w moczu jest powszechnie zalecanym testem wykonywanym w celu wykrycia biatko-
moczu i oceny ryzyka postepu choroby nerek oraz powiktan sercowo-naczyniowych. Do oznaczania biat-
komoczu mogg by¢ wykorzystywane rowniez testy paskowe, ktére wykazujg najwyzszg czutosé dla albu-
miny. W zaleznosci od producenta pierwszy wynik dodatni, zwykle ,$lad” lub ,,+” wskazuje na albuminu-
rie 30-300 mg/! (i odpowiada wskaznikowi albumina/kreatynina 30-300 mg/g), przy czym dodatni wynik
testu paskowego wymaga potwierdzenia laboratoryjnego w pierwszej rannej probce moczu. Wczesniej
stosowano pojecia ,mikro-, i ,,makroalbuminuria”, odpowiadajgce odpowiednio wartosciom uACR
UACR 230 do <300 mg/g i uUACR >300 mg/g, jednak obecnie nie zaleca sie stosowania tych terminow
a odpowiadajgcych im ,albuminuria umiarkowanie zwiekszona" i "albuminuria znacznie zwiekszona"

(Kokot 2022). Kategorie wielkosci albuminurii i biatkomoczu przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Kategorie wielkosci albuminurii i biatkomoczu oraz zaleznosci miedzy nimi (Kokot 2022).

Kategoria
Wskaznik Jednostka  prawidiowy lubfa-  umiarkowane zwiek- . ; :
. . . powazne zwigkszenie %
godne zwiekszenie szenie
mg/g <30 30-300 >300
wskaznik albumina/kreatynina 2
mg/mmol <3 3-30 >30
dobowe wydalanie albuminy z moczem mg/d 3 <30 30-300 >300
mg/g <150 150-500 >500
wskaznik biatko/kreatynina 2
mg/mmol <15 15-50 >50
dobowe wydalenia biatka z moczem mg/d 3 <150 150-500 >500
test paskowy do wykrywania biatka 4 ujemny lub $lad Slad do + +lub wiecej
1  biatkomocz nerczycowy, gdy wskaznik albumina/kreatynina >2 200 mg/g (>2 200 mg/d) lub wskaznik biatko/kreatynina >3 000 mg/g
(>3 000 mg/d);
2w pierwszej rannej lub przygodnej probce moczu; przy zatozeniu, ze przecietne wydalanie kreatyniny z moczem wynosi 1g/d lub 10
mmol/d;
3w dobowej zbidrce moczu;

4 wynik testu paskowego zalezy od zageszczenia moczu.

Zaawansowanie PChN i zwigzane z nim ryzyka nastepstw klinicznych okresla sie na podstawie wielko-
$ci przesgczania ktebuszkowego (GFR, z ang. glomerular filtration rate) — kategoria/stadium G oraz albu-

minurii — kategoria/stadium A (Mysliwiec 2023), co przedstawiono w tabelach i na wykresie ponizej.

Tabela 4. Kategorie/stadia G w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2023).

Kategoria/stadium G Zakres wartosci GFR (ml/min/1,73 m2) Opis kategorii GFR
G1 >90 prawidtowe lub zwiekszone
G2 60-89 nieznacznie zmniejszone
G3a 45-59 nieznacznie lub umiarkowanie zmniejszone
G3b 30-44 umiarkowanie lub znacznie zmniejszone
G4 15-29 znacznie zmniejszone
G5 <15 niewydolnos¢ nerek

Tabela 5. Kategorie/stadia A w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2023).

Zakres wartosci albuminurii
Kategoria/stadium A

Dobowa utrata zmoczem  Wskaznika albumina/ krea- Opis kategorii albuminurii
(mg/dl) tynina (mg/g)
Al <30 <30 prawidtowa lub nieznacznie zwiekszona
A2 30-300 30-300 umiarkowanie zwiekszona
A3 >300 >300 znacznie zwiekszona
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Zgodnie z kryteriami rozpoznania przewlektej choroby nerek, rozpoznanie obejmuje pacjentow z kate-
gorig GFR od G3a do G5 (eGFR <60 ml/min/1,73m?) oraz przewlektg albuminurig w kategorii A2 i A3
(ACR 2 30 mg/g) (KDIGO 2024).
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Wykres 1. Kategorie/stadia G w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2023).

Ryzyko nastepstw klinicznych: Kategorie stalej albuminuril (iloraz stezen albuminy do kreatyniny)
Umiarkowanie zwiekszone _ Prawidiowa do nieznacznie . . . . .
. . Umiarkowanie zwiekszona Znacznie zwigkszona
zwiekszone|
<30 mglg 30-300 mg/g >300 mglg
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
G1 Prawidtowe lub zwiekszone =290
E '-g G2 Nieznacznie zmniejszone 60-89
3 r{’-_ G3a  Nieznacznie do umiarkowanie zmniejszonego ~ 45-59 |
R
= E G3b Umiarkowanie do znacznie zmnigjszonego 30-44 | _
QL

G5 Niewydolnos¢ nerek <15
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2.3 Etiologia i patofizjologia

Przewlekfa choroba nerek jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci réznych
struktur nerki, natomiast zmniejszanie sie GFR jest najczesciej skutkiem zmniejszenia liczby czynnych
nefrondw w nastepstwie stwardnienia ktebuszkéw, zaniku cewek nerkowych i wtdknienia tkanki sréd-

migzszowej nerek. W tabeli ponizej podsumowano przyczyny PChN (Mysliwiec 2023).

Tabela 6. Przyczyny PChN (Mysliwiec 2023).
Przyczyny PChN

. Cukrzycowa choroba nerek

. Pierwotne i wtérne glomerulopatie
. Nefropatia nadcisnieniowa

. Ostre uszkodzenie nerek

Najczgstsze *  Cewkowo-$rédmigzszowe choroby nerek (np. odmiedniczkowe zapalenie nerek lub polekowe
uszkodzenie nerek)

. Wielotorbielowatos¢ nerek dziedziczona autosomalnie dominujgco
. Nefropatia niedokrwienna, najczesciej miazdzycowa

. Przewlekty zespdt sercowo- nerkowy (typ 2)

. Nefropatia zaporowa
*  Sarkoidoza
. Amyloidoza
. Szpiczak plazmocytowy i gammapatie monoklonalne o znaczeniu nerkowym
. Mikroangiopatie zakrzepowe
Rzadsze . Zespot Alporta
. Nefropatia HIV
. Stan po nefrektomii (jednej nerki, obustronnej, kilku oszczedzajacych)
. Kamica odlewowa
*  Wady wrodzone nerek i uktadu moczowego

. Postepujaca utrata czynnosci nerki przeszczepionej

2.4 Obraz kliniczny

Wiekszos¢ chordb nerek moze powodowacd stopniowg utrate nefrondw, co prowadzi do przecigzenia
pozostatych, przede wszystkim z powodu hiperfiltracji. Poczgtkowo ktebuszki ulegajg przerostowi, ale
nastepnie dochodzi do ich stwardnienia i widknienia tkanki srodmigzszowej, co powoduje uposledzanie

czynnosci nerek (Mysliwiec 2023).

W miare postepu PChN i zmniejszania GFR gromadzg sie we krwi tzw. toksyny mocznicowe, zmniejsza
sie wytwarzanie erytropoetyny przez nerki co prowadzi do niedokrwistosci oraz 1a-hydroksylacja wita-

miny D co jest jedng z przyczyn hipokalcemiii wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Nerki tracg tez zdolnos¢
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utrzymania homeostazy srodowiska wewnetrznego: prawidtowej wolemii, sktadu elektrolitowego i pH
krwi (stopniowo narasta kwasica nieoddechowa). PChN wywotuje uktadowy stan zapalny i stres oksyda-

cyjny, ktére przyczyniajg sie do rozwoju i nasilenia wielu zaburzen narzagdowych (Mysliwiec 2023).

Obraz kliniczny PChN zalezy od stopnia jej zaawansowania oraz choroby podstawowej. W poczatkowych
okresach (kategorie G1-G2) mogg nie wystepowac zadne objawy kliniczne lub sg one niecharaktery-
styczne. W miare postepu choroby i zmniejszania sie GFR pojawiajg sie objawy i powiktania ze strony
réznych narzaddéw i uktadow, ktérych czestosé wystepowania zalezy od zaawansowania PChN (Mysliwiec

2023). Objawy te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Objawy PChN (Mysliwiec 2023).

Objawy PChN
Ogdlne . Ostabienie, meczliwosé, hipotermia
Objawy skorne . Blados$¢, sucho$é, szarobrunatny odcien, wybroczyny, $wigd

. Nadcisnienie tetnicze albo hipotensja, przerost lewej komory serca, zaburzenia
Zaburzenia w uktadzie krazenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca, zapalenie osierdzia, przyspieszona miaz-
dzyca, zwapnienie naczyn

. Oddech kwasiczy, mocznicowe zapalenie optucnej, przekrwienie i obrzek ptuc

Zaburzenia w uktadzie oddechowym .
(ptuco mocznicowe)

. Utrata taknienia, nudnosci i wymioty, mocznicowy zapach z ust, zapalenie
btony sluzowej zotadka i jelit, wrzdd trawienny zotadka lub dwunastnicy, krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, ostre zapalenie trzustki, wodobrzusze idio-
patyczne, niedroznosc porazenna przewodu pokarmowego

Zaburzenia w uktadzie pokarmowym

Zaburzenia czynnosci uktadu *  Zaburzenia ze strony OUN, drgawki i $pigczka, neuropatia obwodowa (czu-
nerwowego i miesni ciowa, ruchowa), neuropatia wspdtczulna, sarkopenia

. Niedobor aktywnej witaminy D i wtérna nadczynnosé przytarczyc, nieprawi-
dtowa glikemia na czczo lub nieprawidtowa tolerancja glukozy, dyslipidemia (hi-
pertriglicerydemia, zmniejszone stezenie cholesterolu HDL, wzrost stezenie
cholesterolu LDL — rzadziej), niedozywienie biatkowo-kaloryczne, uposledzenie
wzrastania dzieci i mtodziezy, zaburzenia miesigczkowania, nieptodnosc¢ i zabu-
rzenia czynnosci seksualnych, stan przetadowania zelazem (moze rozwingc sie
W nastepstwie przetoczen krwi)

Zaburzenia hormonalne i
metaboliczne

Zaburzenia gospodarki wodno- . Hiper- lub hipowolemia, hiper- lub hiponatremia, hiperkaliemia (w przypadku
elektrolitowej i rbwnowagi tubulopatii prowadzacej do utraty potasu moze wystapic¢ hipokaliemia), kwa-
kwasowo-zasadowej sica nieoddechowa, hiperfosfatemia, hipo- lub hiperkalcemia
Zaburzenia morfologii krwi i . Niedokrwistos¢, limfopenia, skaza krwotoczna, obnizona odpornosé, leukope-
odpornosci nia i zmniejszona aktywno$¢ dopetniacza u chorych dializowanych

Zaburzenia mineralne i kostne
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W tabeli ponizej omdéwiono obraz kliniczny PChN w zaleznosci od kategorii GFR.

Tabela 8. Obraz kliniczny PChN w zaleznosci od kategorii GFR (Mysliwiec 2023).

Kategoria GFR

G1 (GFR 290 ml/min/1,73 m2)

G2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?)

G3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

G4 (GFR 15-29 ml/min/1,73 m?)

G5 (GFR <15 ml/min/1,73 m?)

Jardiance (empagliflozyna)

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne zalezne od choroby podstawowej lub nieprawidtowy osad mo-
czu

Zaburzenia metaboliczne charakterystyczne dla danej tubulopatii, w przypadku
uszkodzenia cewek nerkowych

Podwyzszenie cisnienia tetniczego
Prawidtowe lub zwiekszone przesgczanie ktebuszkowe
Zmniejszona rezerwa nerkowa, zmniejszona zdolnos¢ cewek nerkowych do za-

geszczenia i zakwaszania moczu zwiekszajgce podatnosé na odwodnienie i zaka-
zenia uktadu moczowego

Fosfaturia bedaca nastepstwem zwiekszonego stezenia czynnika wzrostu fibro-
blastéw (FGF-23) we krwi

Niedobdr aktywnej witaminy D, pobudzajgcy przytarczyce do wydzielania para-
thormonu (PTH)

U niektorych chorych niedokrwistosé, zwtaszcza u pacjentéw z cukrzycowg cho-
robg nerek i z cewkowo-$rodmigzszowymi chorobami nerek

Wielomocz, nykturia, zwiekszenie pragnienia

Nadcis$nienie tetnicze (u okoto 50% chorych)

Zwiekszone stezenie produktéw przemiany biatek (mocznik, kreatynina) i steze-
nie kwasu moczowego we krwi, zwiekszone stezenie fosforanow (u czesci pacjen-
tow)

Niedokrwistosc¢ i bedace jej nastepstwem ostabienie, zmniejszenie wydolnosci fi-
zycznej i tatwe meczenie sie

Objawy ze strony przewodu pokarmowego: niesmak w ustach, utrata taknienia,
nudnosci

Wszystkie wczesniej wystepujace objawy ulegajag wyraznemu nasileniu, zwifasz-
cza dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego

Nadcisnienie tetnicze (u 80% chorych)

Przerost lewej komory, niewydolnos¢ serca

Niedokrwisto$¢ (u wiekszosci chorych) i bedace jej nastepstwem ostabienie i
zmniejszona tolerancja wysitku fizycznego

Kwasica nieoddechowa oraz zaburzenia mineralne i kostne (zwapnienie tkanek
miekkich, zwtaszcza btony Srodkowej tetnic i zastawek serca, towarzyszace ady-
namicznej chorobie kosci lub wtérnej nadczynnosci przytarczyc)

Stadium niewydolnosci nerek

Wystepujg objawy ze strony prawie wszystkich narzadow i uktadéw

Moze wystepowa¢ mocznica — kraicowe stadium niewydolnosci nerek
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2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Szacuje sig, ze GFR zmniejsza sie 0 1-2 ml/min/1,73 m?rocznie, przy czym niekiedy tempo progresji moze
by¢ znacznie szybsze a roczny spadek GFR wynosi¢ nawet 15 ml/min/1,73 m? lub 25% lub nastepuje

zmiana o 21 kategorie G PChN (Mysliwiec 2023).

Zwykle postep choroby nie jest gwattowny i nie prowadzi do szybkiego rozwoju niewydolnosci nerek.
Z uwagi na ogdlnos¢ objawdw czesto tez rozwdj choroby moze pozostad niezauwazony, a sama choroba
niezdiagnozowana. Koncowym etapem choroby jest niewydolnos¢ nerek, zwigzana bezposrednio z ko-
niecznoscig dializoterapii i/lub przeszczepienia nerki. Przebieg choroby u wiekszo$ci pacjentdw jest staty
w dtuzszych okresach i mozna go przewidzie¢ na podstawie dotychczasowego przebiegu zmniejszania
sie eGFR. U 0sdb z PChN i GFR <60ml/min/1,73 m? (pacjentdw w stadium co najmniej G3) przyblizone
ryzyko koniecznosci leczenia nerkozastepczego w okresie kolejnych 2 i 5 lat mozna obliczy¢ za pomoca
kalkulatora niewydolnosci nerek Kidney Failure Risk Calculator, ktory uwzglednia pte¢, wiek, aktualne

eGFR i aktualny biatkomocz (Mysliwiec 2023).

Czynniki zwiekszajgce ryzyko przyspieszonego postepu PChN obejmujg czynniki niepoddajgce sie mody-
fikacji (rodzaj choroby podstawowej, matg wyjsciowg wartos¢ GFR, pte¢ meska i starszy wiek) oraz pod-
dajace sie modyfikacji, niezaleznie od rodzaju PChN (wielko$¢ biatkomoczu, nadcisnienie tetnicze, hiper-

glikemia, palenie tytoniu, hiperlipemia, niedokrwisto$¢, kwasica nieoddechowa) (Mysliwiec 2023).

Do gtdwnych przyczyn nagtego zaostrzenia PChN zalicza sie: naktadajgce sie ostre uszkodzenie nerek,
odwodnienie, nefrotoksycznos¢ lekéw, przeszkody w odptywie moczu, hipotensje, nadcisnienie tetnicze
ztosliwe, zaostrzenie niewydolnosci serca, odmiedniczkowe zapalenie nerek z powiktaniami, zator lub
zakrzep tetnicy nerkowej, zakrzepice zyt nerkowych i zaostrzenie choroby podstawowe] (Mysliwiec

2023).

Progresja PChN zwigzana jest rowniez z wystepowaniem powiktan tj. zakazenia, zaburzenia mineralne

i kostne, niedokrwistos¢ (Mysliwiec 2023a).

Znaczgce obcigzenie objawami oraz chorobami wspdtistniejgcymi u chorych na PChN zwigzane jest z ko-
niecznoscig zapewnienia opieki specjalistycznej, zwiekszajgca sie wraz z postepem choroby. Wraz z pro-
gresjg choroby zwieksza sie rowniez ryzyko hospitalizacji (Gandjour 2020). Przyktadowo, dla pacjentow
amerykanskich wykazano, ze ryzyko hospitalizacji zwiekszato sie znamiennie (p<0,001) w grupach wy-

réznionych z uwagi na wyjsciowg warto$¢ eGFR i wyniosto ono RR =1,16 (95% Cl: 1,09; 1,23) dla kohorty
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z eGFR od 45 do <60 ml/min/1,73m?, RR = 1,45 (95% Cl: 1,36; 1,55) dla pacjentdw z eGFR od 30 do <45
ml/min/1,73m?iRR =1,62 (95% Cl: 1,50; 1,75) dla chorych z eGFR <30 ml/min/1,73m? (Schrauben 2020).

Zachorowanie na PChN zwigzane jest ze zwiekszong $Smiertelnoscig (zgony bez wzgledu na przyczyne)
w porownaniu do populacji ogélnej. W badaniach wykazano, ze ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny
wzrasta wraz w kazdym kolejnym stadium PChN — HR dla zgonu bez wzgledu na przyczyne w okresie
obserwacji o medianie 5-lat wynosit odpowiednio 1,23 dla stadium 3a, 1,72 dla stadium 3b i 2,96 dla
stadiow 4/5 (Vidal-Petiot 2020). Podobnie, wykazano zwigzek pomiedzy spadkiem eGFR a $Smiertelno-
$cig — HR dla zgonu bez wzgledu na przyczyne wynosit odpowiednio 0,99, 1,44, 1,85 i 2,74 dla kohort
pacjentow ze spadkiem eGFR w zakresach 1-29%, 30-39%, 40-56% i 257% (Caplan 2021).

2.6 Epidemiologia
Swiat

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w publikacji GBD 2020, podsumowujgcej wyniki miedzynarodo-
wego badania Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study w 2017 r. na catym Swiecie
odnotowano 697,5 min (95% Ul: 649,2; 752,0) przypadkéw PChN we wszystkich stadiach, przy ogdlno-
Swiatowym rozpowszechnieniu wynoszacym 9,1% (95% Ul: 8,5; 9,8). Czestos¢ wystepowania PChN
wzrosta 0 29,3% (95% Ul: 26,4; 32,6) od 1990 r., podczas gdy wskaznik czestosci wystepowania standa-
ryzowany wzgledem wieku pozostawat stabilny (1,2% [95% Ul: -1,1; 3,5]). W tym samym roku raporto-
wano 1,2 min (95% Ul: 1,2; 1,3) zgondw z powodu PChN. Globalny wskaznik smiertelno$ci z powodu
przewlektej choroby nerek w kazdej grupie wiekowej wzrdst 0 41,5% (95% Ul: 35,2; 46,5) w latach 1990-
2017, przy czym brak byto istotnej zmiany wspdtczynnika umieralnosci standaryzowanego wzgledem
wieku (2,8% [95% Ul: -1,5; 6,3) (GBD 2020). W tabeli ponizej podsumowano dane dotyczgce chorobo-

wosci i umieralnosci z powodu PChN w poszczegdlnych rejonach $wiata.

Tabela 9. Chorobowos¢ i umieralnos¢ z powodu PChN w poszczegdlnych rejonach swiata (GBD 2020).

Wskaznik
. . , Wskaznik chorobowosci/  Liczba zgondw (95%  umieralnosci/
R Li h 1 , X
SR iczba zachorowan (95% UI) 15y ¢ “ocp » (95% UI) ul) 100 tys. 0s6b
A (95% V1)
Caty éwiat 697 509 472 8724 1230168 15,9
¥ (649 209 403; 752 050 655 ) (8 124; 9 403) (1195114; 1258 829) (15,5; 16,3)
Europa Centralna 13951 402 7659 16 284 7,5
P (12 930 450; 15 136 020) (7115 to 8282) (15 806; 16 706) (7,3;7,7)
. 38150 170 12 408 15734 4,8
Europa Wschodnia
(35346 449; 41 409 966) (11 509 to 13 389) (15390; 16 112) (4,7, 4,9)
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Region

Europa Zachodnia

Azja Wschodnia

Azja Potudniowa

Azja Potudniowo-
Wschodnia

Azja Centralna

Kraje Azji Pacyficznej o
wysokim dochodzie

Australazja

Oceania
Kraje Ameryki Pétnocnej
o wysokim dochodzie

Potudniowa Ameryka
tacinska

Obszary andyjskie
Ameryki tacinskiej

Centralna Ameryka
tacinska

Obszary tropikalne
Ameryki tacinskiej
Karaiby
Afryka Pétnocna i
Srodkowy Wschdd

Afryka Centralna i Sub-
saharyjska

Wschodnia Afryka Sub-
saharyjska

Potudniowa Afryka Sub-
saharyjska

Zachodnia Afryka Subsa-
haryjska

Liczba zachorowar (95% Ul)

41976 625
(38902 049; 45 587 058)

139 556 765

(128 479 977; 151 557 920)

143173 973

(132967 984; 154 589 580)

69 598 036
(64 285 483; 75 118 675)

8648 124
(8016 509; 9 331 529)

27550513
(25730 339; 29 608 610)

2919 853
(2708 028; 3 164 634)

1097010
(1007 760; 1 187 872)

42 289 233
(39334 367; 45 698 132)

5750 645
(5380 566; 6 189 240)

4202 601
(3920607; 4 538 911)

26 908 399
(25096 568; 28 953 310)

17 263 386
(16 035 424; 18 629 836)

4304 951
(4 005 320; 4 639 975)

48 796 617
(45311 656; 52 988 276)

6 969 028
(6 467 179; 7 541 973)

20233 557
(18 793 079; 21 887 248)

7 255 813
(6732 619; 7 830 539)

26912770
(24 899 147; 29 243 336)

A standaryzowany wzgledem wieku.

Jardiance (empagliflozyna)

WskaZznik chorobowoéci/
100 tys. oséb A (95% Ul)

5446 (5069 to 5894)
7201
(6 677; 7 766)

9470
(8 796; 102 12)

10 802
(10 029; 11 635)

10 604
(9867; 11 401)

8098
(7 569; 8 699)

6 964
(6471;7518)

12329
(11 465; 13 266)

7919
(7 403; 8 540)

7402
(6 928; 7 953)

7473
(6 965; 8 086)

11116
(10 358; 11 979)

7365
(6 842; 7 949)

8591
(8 000; 9 263)

10 361
(9 616; 11 247)

10 608
(9 846; 11 488)

9764
(9 054; 10 549)

11615
(10 808; 12 512)

11326
(10 515; 12 292)

AESTIMO

Wskaznik
Liczba zgondéw (95% umieralnosci/
Ul) 100 tys. oséb
A (95% UI)
90 450 7,8
(87 105; 93 977) (7,5:8,1)
189 323 10,2
(174 072; 197 062)  (9,4; 10,6)
282 464 22,8
(265 893; 296 220)  (21,2; 23,9)
134 459 24,5
(127 712; 142 283)  (23,3; 25,8)
9506 13,1
(9 049; 10015) (12,5; 13,8)
42 468 7,6
(40 550; 45 192) (7,3;8,1)
5228 9,2
(4 833; 5 656) (8,5; 10,0)
2900 45,2
(2'500; 3 318) (40,0; 50,0)
91 038 13,8
(89 171; 92 823) (13,5; 14,1)
15 847 18,8
(14 763; 17 075) (17,5; 20,2)
14 191 26,5
(13 149; 15 259) (24,5; 28,4)
96 362 42,1
(93 273; 99 062) (40,8; 43,3)
36952 16,4
(36 137;37 742) (16,1; 16,8)
11023 21-8
(10 366; 11 697) (20,5; 23,1)
74 269 19,7
(69 407; 77 475) (18,4; 20,6)
12 587 28,0
(11 086; 14 024) (24,9; 31,0)
37332 25,9
(34 896; 40 455) (24,2; 28,2)
12 033 23,4
(11 337; 12 625) (22,1; 24,6)
39718 20,6
(35 515; 45 758) (18,4; 23,9)
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Polska

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi w publikacji GBD 2020 chorobowos¢ standaryzowana do wieku na
PChN w Polsce w 2017 r. wynosita 7 271 (95% Ul: 6 702; 7 943)/ 100 000 osdb, a standaryzowany do
wieku wskaznik zgondw 4,8 (95% Ul: 4,5; 5,1). Wg analizy opublikowanej na portalu NFZ e-zdrowie
w oparciu o globalne wskazniki oszacowano chorobowo$¢ w Polsce na poziomie 11% populacji. Z kolei
w badaniu PolNef, jedynym jak do tej pory pilotazowym badaniu epidemiologicznym, uwzgledniajgcym
albuminurie, jako gtéwny wskaznik PChN rozpoznano u 11,9% osdb. Natomiast uwzgledniajac rowniez
inne objawy, tacznie z pojawieniem sie patologicznego osadu moczu, a takze zmian w obrazie ultraso-
nograficznym nerek, odsetek oséb z tym zespotem chorobowym wzrasta do 18% (Rutkowski 2013). Z ko-
lei w badaniu NATPOL 2011 chorobowo$¢ na PChN (eGFR <601/min/1,73 m? lub eGFR 260 ml/min/1,73
m? i ACR =30 mg/g) oszacowano na 5,8% (Zdrojewski 2016), a wérdd seniordw (wiek >65 lat) z badania
PolSenior i WOBASZ Senior (wiek =75 lat) na odpowiednio 29,4% (Chudek 2014) i 26,9% (Zdrojewski
2017).

Jak zauwazono juz w analizie wtasnej NFZ opublikowanej na portalu NFZ e-zdrowie dane epidemiolo-
giczne dotyczace chorych na PChN w Polsce nie sg systematycznie zbierane i udostepniane. Najtatwiej-
sze do pozyskania sg dane dotyczace pacjentéw w ostatnim stadium choroby z uwagi na fakt, ze wiek-
sz0$¢ pacjentdéw w tym stadium podlega ciggtej opiece swiadczeniodawcédw raportujgcych do NFZ. Na-
tomiast szczegdlnie trudne do pozyskania sg dane o chorych w poczatkowych, bezobjawowych stadiach
PChN co wynika gtéwnie z pdZnego wykrycia i pdZznego objecia opieka (bgdz braku opieki) chorych przez
Swiadczeniodawcow raportujgcych do ptatnika (NFZ 2020). Na portalu NFZ e-zdrowie zaprezentowano
dane dotyczgce liczebnosci chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek w latach 2015-2019 oraz dane
dotyczgce udziatu poszczegdlnych grup wiekowych z danym rozpoznaniem w ramach PChN w 2019 r.
(NFZ 2020). Dane te zebrano w tabelach ponizej. Zgodnie z tymi danymi w 2019 r. byto 210 tys. chorych
z PChN (bez N 18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek).

Tabela 10. Liczba pacjentow z PChN w Polsce w latach 2015-2019 (NFZ 2020).

2015 2016 2017 2018 2019
Przewlekta choroba nerek 199 000 212 000 222000 228 000 238 000
Przewlekta niewydolnos¢ nerek 137 000 147 000 152 000 154 000 158 000
Schytkowa niewydolno$¢ nerek 27 000 28 000 28 000 28 000 28 000
Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek 39 000 41 000 42 000 43 000 45 000
Przewlekta niewydolno$¢é nerek, nieokreslona 36 000 38 000 40 000 43 000 46 000
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2015 2016 2017 2018 2019
Nieokreslona niewydolnosé nerek 13 000 14 000 14 000 14 000 16 000
Tabela 11. Liczba pacjentéw z PChN w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2019 r. (NFZ e-
zdrowie).
<18 18-34 35-54 55-64 65-74 75+

Przewlekta choroba nerek 2 000 5000 18 000 30000 72 000 111 000

Z kolei w Mapach Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022-2026 przedstawiono prognoze zapadalnoscii cho-
robowosci na PChN w Polsce do 2034 roku. Zgodnie z nig zapadalno$¢ na PChN w 2023 r. wynosi 147 788

0s06b, a chorobowos¢ 4 543 226 osdéb.

Tabela 12. Prognoza zapadalnosci i chorobowosci na PChN w Polsce (MPZ 2023).

Rok Chorobowos¢ Zapadalnos¢
2014 4064 398 124 882
2015 4115116 127 252
2016 4 186 846 129 550
2017 4260 690 131959
2018 4313 466 134 625
2019 4361114 137 394
2020 4 408 308 140126
2021 4 454 347 142 783
2022 4499 315 145 344
2023 4543 226 147 788
2024 4586 051 150 105
2025 4627781 152 292
2026 4 668 405 154 354
2027 4707911 156 303
2028 4746 293 158 154
2029 4783 553 159922
2030 4 819 704 161 625
2031 4 854 627 163 269
2032 4 888 362 164 865
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Rok Chorobowos¢ Zapadalnos¢
2033 4920957 166 418
2034 4952 475 167 929

W AWA dla leku Forxiga przedstawiono dane pochodzgce z bazy NFZ za lata 2019-2022 dotyczace liczby
pacjentéw z rozpoznaniem gtownym lub wspdtistniejgcym wg koddéw ICD-10: N18, N18.8, N18.9, N19,
(AWA Forxiga 2021, AWA Forxiga 2023) a takze pacjentéw z powyzszymi rozpoznaniami, u ktérych zre-
fundowano produkty z grup limitowych 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktad-
nikowe i ztozone i 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone za lata 2019-

2020 (AWA Forxiga 2021).

Dane te zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 13. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami obejmujgcymi przewlektg niewydolnosc nerek (bez
schytkowej niewydolnosci nerek) wg danych z bazy NFZ za lata 2019-2020 (AWA Forxiga
2021, AWA Forxiga 2023).

Rok 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10:

N18, N18.8, N18.9, N19 325809 289 858 316 233 232389
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10:

N18, N18.8, N18.9, N19 323737 288 028 314 165 230718
Pacjenci, u ktérych zrefundowano leki z grupy 44.0 131630 108 815 bd. bd.
Pacjenci, u ktérych zrefundowano leki z grupy 45.0 84 416 72 009 bd. bd.

Ponadto we wspominanych dokumentach przedstawiono opinie eksperckie w zakresie danych epide-
miologicznych dotyczacych polskiej populacji chorych na PChN. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ankie-
towani eksperci podkreslali ztozono$¢ problemu epidemiologicznego jakim jest PChN oraz brak wiary-
godnych i aktualnych badan epidemiologicznych prowadzonych wsérdd polskich chorych, co stwarzato
konieczno$¢ stosowania przyblizeri/uproszczen w oparciu o dane przekazane do wiadomosci publicznej
przez NFZ. Dodatkowo w uwagach do opinii prof. Magdalena Durlik zaznaczyta, iz wiekszo$¢ Polakow nie
ma $wiadomosci, ze majg przewlektg chorobe nerek i tylko ok. 220 000 odbyto wizyte u nefrologa spo-

$rdd 2 200 000, ktérzy prawdopodobnie reprezentujg 3 stadium PChN (AWA Forxiga 2021).
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Tabela 14. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami obejmujgcymi przewlektg niewydolnos¢ nerek wg opinii ekspertow (AWA Forxiga 2021, AWA Forxiga

2023).
Rok Prof. dr hab. Jacek Rézanski KK Prof. dr hab. Magdalena Durlik Prof. dr. hab. Alicja Debska-Sli-  Prof. dr hab. n. med. Andrze]
w dziedzinie choréb wewn. KW w dziedzinie nefrologii ~ zieri KW w dziedzinie nefrologii Oko Prezes PTN
Liczba chorych z PChN ogdtem 4000 000 4 400 000 — stadium 1-5 4400 000 2 500 000
Stadium 3 PChN —2 200 000 )
Liczba chorych z rozpoznang PChN 350 000 0% Stadium 3 PChN 2 200 000 -
0
Trend na kolejne lata z danych
Liczba nowych zachorowan - okoto 9 000 chorych rocznie 22 20.15_2019 Mmoze Wynosic -
rocznie 9,3 tys. nowych cho-
rych z PChN
Liczba chorych z PChN z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73m?2i 550 000 (25%) ze stadium 3
1 .
albuminurig 2200 mg/g >00000 25%: 550 000 PChN 8 000
Liczba dorostych pacjentdw z rozpoznang przewlektg cho-
robg nerek, z eGFR <60 ml/min/1,73 m2, z albuminurig . )
lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB 100 000 550 000 550000 (25%) ze stadium -
nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do 3PChN

tych terapii w Polsce

Liczba pacjentdw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek,

z eGFR <60 ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomo-

czem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 10000 50000 50000 B
tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii

Liczba chorych z PChN z eGFR >25 i <60 ml/min/1,73m?2

%: 44 44 9 4
albuminurig 2200 mg/g stosujacy terapie ACEi/ARB 500000 80%: 440 000 0000 (80%) 0000
) T N 220 000 tylko w 3 PChN 10%
- Stadium 3 PChN —220 000
Chorzy z przewlekiy chorlfrt;?/cr;erek i wspdtistniejaca cu 1100 000 o wérd chorych 2 PChN — tylu i
0

szacunkowo ma cukrzyce

Chorzy z przewlekta chorobg nerek i wspdtistniejaca cu- . )
22 - 22 -
krzycg z eGFR 225 i <60 ml/min/1,73m?2 i albuminuria 400 000 0000 — cukrzycowa choroba 0 000 ~zakladajac, ze maja -

>200 ma/g nerek cukrzycowg chorobe nerek
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Rok Prof. dr hab. Jacek Rézanski KK Prof. dr hab. Magdalena Durlik Prof. dr. hab. Alicja Debska-Sli-  Prof. dr hab. n. med. Andrze]
w dziedzinie choréb wewn. KW w dziedzinie nefrologii  ziert KW w dziedzinie nefrologii Oko Prezes PTN
Chorzy z przewlekta chorobg nerek i wspdtistniejgca cu- 176 000 176 000
krzycg z eGFR =25 i <60 ml/min/1,73m?2 i albuminurig 140 000 -
) . . 80% 80%
>200 mg/g stosujacy terapie ACEi/ARB
Stadi 3 PChN 3 PChN
. e ) adium
Chorzy z przewlekta chgroba nere}k | wspotistniejacy prze 200000 660 000 )
wlektg niewydolnoscig serca 600 000 — 30% catodci
30%
Chorzy z przewlekta chorobg nerek i wspotistniejgca prze- 165 000
wlektg niewydolnoscig serca z eGFR 225 i <60 75000 165 000 . -
ml/min/1,73m?2 i albuminurig 2200 mg/g 25%
Chorzy z przewlektg chorobg nerek i wspdtistniejaca prze-
. . S9E |
wlektg niewydolnoscig serca z eGFR 225 i <60 25 000 132 000 132 000 (80% ) )

ml/min/1,73m? i albuminurig =200 mg/g stosujacy tera-
pie ACEi/ARB
eGFR — przesaczanie ktebuszkowe (z ang. estimated glomerular filtration rate); ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — antagonisci receptora angiotensyny, KK — Konsultant Krajowy, KW — Konsultant
Wojewddzki, PChN — przewlekta choroba nerek, PTN — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne.
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2.7 Jako$¢ zycia oraz obcigzenie spofeczne i ekonomiczne

Zarowno objawy samej PChN, jak i jej leczenie wptywajg na jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia (HRQoL)
pacjentow. PChN jako choroba przewlekta wptywa na codzienne funkcjonowanie pacjenta, na jego zycie
spoteczne, zawodowe i rodzinne, a ponadto uniemozliwia zaspokajanie wielu potrzeb, niesie ze sobg
pewne ograniczenia, uzaleznia pacjenta od aparatury medycznej i farmakoterapii (Jabforiska 2016).
W licznych badaniach wykazano, ze populacja ogdlna cieszy sie wyzszg HRQoL niz pacjenci z PChN, a pa-
cjenci przed dializg i pacjenci po przeszczepie nerki majg lepszg HRQoL niz populacja dializowana. Ist-
nieje wiele czynnikow, ktdre negatywnie wptywajg na HRQolL wsrdd chorych na PChN, do ktérych nalezg
na przyktad depresja, lek i uposledzenie funkcji poznawczych w domenie spotecznej, brak aktywnosci
i stabos¢ w domenie fizycznej, a takze brak wsparcia spotecznego i wykluczenie w domenie spoteczne;.
Ponadto rdznice spoteczne i czynniki zwigzane z PChN majg wptyw na HRQoL. Na samopoczucie psy-
chiczne pacjentéw z PChN ma wptyw takze ciggty stres — zwigzany z postepem choroby, koniecznoscig
rozpoczecia dializ, dtugiego czasu oczekiwania na przeszczep lub wynik przeszczepu i Swiadomosé zbli-
zajacej sie Smierci. Wystgpienie depresji u pacjenta z PChN moze doprowadzi¢ do nieprzestrzegania za-
lecen lekarskich w zakresie diety, przyjmowania lekow lub regularnego stawiania sie na dializy, co w kon-

sekwencji przyspiesza progresje choroby i pogarszanie sie jego stanu (Hussien 2021).

Z nizszg HRQoL u pacjentéw z PChN zwigzana jest réwniez wielochorobowos¢, zwtaszcza wspotwyste-
pujaca cukrzyca typu 2, choroby naczyniowe, niewydolnos¢ serca i otytosé. Wptyw tych choréb wspoét-
istniejgcych na HRQoL w PChN jest zwigzany bezposrednio z efektem wspodtpatologicznym lub posrednio
poprzez generowanie dodatkowego uposledzenia jakosci zycia, np. w zakresie zwiekszonej staboscii nie-

petnosprawnosci (Hussien 2021).

Dowiedziono takze, ze PChN ma wptyw nie tylko na jakos¢ zycia pacjentéw, ale takze ich opiekunow.
Obcigzenie opiekuna zwieksza sie wraz ze wzrostem stopnia zaburzen poznawczych i uposledzenia

sprawnosci funkcjonalnej pacjenta (Jabforiska 2016).

Z zachorowaniem na PChN zwigzane jest réwniez znaczne obcigzenie chorobowoscig. Zgodnie z wyni-
kami Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study w 2017 r. na catym swiecie PChN przy-
czynita sie do obcigzenia na poziomie 7,3 millionéw lat przezytych w niesprawnosci (YLD, z ang. years
lived with disability) (95% Ul: 5,4; 9,2), 28,5 milliondw utraconych lat zycia (YLL, z ang. years of life lost)
(95% Ul: 27,6; 29,3) i 35,8 milionéw utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY, z ang.
disability-adjusted life-years) (95% Ul: 33,7; 38,0) (GBD 2020). W przeliczeniu na warunki polskie w 2020

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



38 AESTIMO

r. obcigzenie PChN wyniosto 72 795 YLL (38 911 YLL wsrdod mezczyzn i 33 884 YLL wsrdd kobiet) (Paciej-
Gotebiowska 2022).

Zachorowanie na PChN i wspodtchorobowos$é zwigzane sg z istotnym obcigzeniem dla systemu opieki
zdrowotnej, gdyz chorzy wymagajg specjalistycznej opieki na kazdym z etapow choroby. Szczegdlny
wptyw na koszt leczenia ma zwiekszajgce sie wraz z postepem choroby ryzyko hospitalizacji. Dla nie-
mieckiej populacji chorych na PChN wykazano, ze podstawowg przyczyng wzrostu kosztow leczenia pa-
cjentow z PChN w stadium 3-4 byty koszty hospitalizacji, stanowigce ponad 50% wydatkéw (Gandjour
2020). Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez polskie spoteczenstwo jest trudne ze
wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Zgodnie z danymi raporto-
wanymi w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw w Polsce w 2023 r. odnotowano tgcznie 11 479 ho-
spitalizacji z powodu PChN (w ramach grupy L83 — przewlekta niewydolnosé nerek), ktérych taczny koszt
wynidst 48 406 254,26 zt. Szczegdtowe dane w podziale na poszczegdlne kody ICD-10 w latach 2017-

2023 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Koszty hospitalizacji pacjentéw z PChN w Polsce (NFZ 2024).

Liczba hospitalizacji z Wartos¢ hospitalizacji z

Rozpoznanie wg ICD-10 Srednia warto$¢

e klasyfikowane jako PChN el rozic))znania ICD- hospitalizacji w grupie [zi] el rozlpgznania ICD-
N18.0 4136 17 441 263,84
N18.8 2515 10 605 604,10
2023 N18.9 4515 4216,94 19039 484,10
N19 313 1319902,22
ogotem 11479 48 406 254,26
N18.0 3755 13 307 344,50
N18.8 2593 9189 332,70
2022 N18.9 4521 3543,90 16 021971,90
N19 291 1031 274,90
ogotem 11160 39 549 924,00
N18.0 3859 10 180 234,95
N18.8 2479 6 539 725,95
2021 N18.9 4338 2 638,05 11 443 860,90
N19 320 844 176,00
ogdtem 10 996 29 007 997,80
N18.0 4167 10 624 099,86
2020 2 549,58
N18.8 2 599 6 626 358,42
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Liczba hospitalizacji z Warto$¢ hospitalizacji z

Rozpoznanie wg ICD-10 Srednia warto$¢

ok klasyfikowane jako PChN powodu roz;)(c))znania ICD- hospitalizacji w grupie [zi] powodu roz;)(c;znania ICD-
N18.9 5056 12 890 676,48
N19 328 836 262,24
ogdtem 12 151 30979 946,58
N18.0 5068 12 032 749,68
N18.8 4040 9592 010,40
2019 N18.9 7333 2 374,26 17 410 448,58
N19 448 1063 668,48
ogdtem 16 889 40098 877,14
N18.0 5307 12 651 038,88
N18.8 4162 9921 542,08
2018 N18.9 7463 2 383,84 17 790 597,92
N19 503 1199 071,52
ogétem 17 435 41 562 250,40
N18.0 5735 9610 254,20
N18.8 4997 8373572,84
2017 N18.9 8268 1675,72 13 854 852,96
N19 557 933 376,04
ogoétem 19 557 32772 056,04

W polskim badaniu Koc 2019 na podstawie danych raportowanych do Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS) za 2016 r. oszacowano, ze zachorowanie na PChN w Polsce przyczynia sie do opuszczenia rocznie
139,363 dni pracy/250 dni roboczych i jest zwigzane z kosztem utraty produktywnosci na poziomie 67
423 151,15 zt. Ponadto szacuje sie, ze zmniejszenie wydajnosci pracy wiasnej (prezenteizm) w zwigzku
z zachorowaniem na PChN wynosi od 7,4% w stadiach 1-3 do 19,8% w stadiach 4-5, co przektada sie na
$rednio 86 godzin roboczych/rok (10,75 dni). Przyjmujac powyzsze dla populacji polskiej prezenteizm
zwigzany z zachorowaniem na PChN wynosi 24 166 000 dni/rok, a ich koszt wynosi 904 380 866,64 zt
(Koc 2019).

2.8 Leczenie PChN

Leczenie PChN obejmuje leczenie przyczynowe i hamowanie postepu PChN, zapobieganie powiktaniom
PChN i ich leczenie, leczenie choréb wspdtistniejgcych, zapobieganie chorobom uktadu krazenia, przy-

gotowanie do leczenia nerkozastepczego i leczenie nerkozastepcze (Mysliwiec 2023).

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



40 AESTIMO

Postepowanie majgce na celu hamowanie progresji PChN i zapobieganie powikfaniom powinno obej-
mowac: normalizacje cisnienia tetniczego, zmniejszenie biatkomoczu, wyréwnanie metaboliczne cu-
krzycy, zaprzestanie palenia tytoniu, regularny wysitek fizyczny, leczenie hiperlipidemii, stosowanie le-
kow o potwierdzonym dziataniu nefroprotekcyjnym, unikanie lekow nefrotoskycznych, leczenie niedo-
krwistosci, zapewnienie droznosci drog moczowych, zapobieganie zaburzeniom gospodarki wapniowo-
fosforanowej i ich leczenie, postepowanie dietetyczne (ograniczenie ilosci biatka i fosforanéw w diecie,
zapobieganie niedozywieniu biatkowo-kalorycznemu), zapobieganie zakazeniom poprzez szczepienia

(Mysliwiec 2023).

Dla wszystkich pacjentéw z PChN rekomenduje sie zmniejszenie biatkomoczu do wartosci <1 g/d (lub
optymalnie <0,3 g/d). W tym celu w kazdym przypadku, gdy nie wystepujg przeciwskazania, nalezy za-
stosowac ACEi lub ARB, ktdre obnizajagc cisnienie w naczyniach ktebuszka powodujg zmniejszenie biat-
komoczu. Dziatanie zmniejszajgce biatkomocz wykazujg réwniez inhibitory SGLT2, dodatkowo obnizajg
cisnienie wewnatrzktebuszkowe. Ponadto leki z tej grupy hamujg procesy wtdknienia i bliznowacenia

migzszu nerek spowalniajgc utrate GFR (Mysliwiec 2023).

W celu leczenia hiperlipidemii u pacjentéw z PChN powszechnie stosuje sie statyny — wg wytycznych
KDIGO postepowanie to jest zalecane u: 1) wszystkich dorostych >50 lat z PChN i eGFR =60 ml/min/1,73
m? oraz chorych z <60ml/min/1,73 m? bez leczenia nerkozastepczego, u ktérych zidentyfikowano wyso-
kie ryzyko sercowo-naczyniowe, bez wzgledu na rodzaj i nasilenie zaburzen lipidowych; 2) u chorych
w wieku 18-49 z PChN i bez leczenie nerkozastepczego z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca
(przebyty zawat serca, rewaskularyzacja wiencowa), z przebytym niedokrwienny udar moézgu, choruja-
cych na cukrzyce lub u ktdrych oszacowane ryzyko powaznego incydentu sercowo-naczyniowego
w ciggu kolejnych 10 lat przekracza 10%,; 3) u wszystkich dorostych z przeszczepiong nerkg (Mysliwiec

2023).

2.8.1 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania (leczenia farmakologicz-
nego, przyczynowego) u chorych na PChN przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych. Wy-
szukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat, a wytyczne z lat wcze-
$niejszych zaprezentowano jedynie w przypadku, gdy w okresie ostatnich 5 lat opublikowano ich aktua-
lizacje lub dodatkowe dokumenty. Wtaczano dokumenty opublikowane w jezyku angielskim przez to-
warzystwa organizacje europejskie lub pétnocnoamerykanskie. Odnaleziono dokumenty opublikowane

przez:
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Kidney Disease Improving Global Outcomes opublikowane w 2024 r. skupiajgce sie na leczeniu
pacjentéw z PChN oraz wytyczne z 2020 r. i 2022 r. dotyczace terapii u pacjentéw z PChN i cu-
krzyca (KDIGO 2024, KDIGO 2020, KDIGO 2022);

American Diabetics Association w 2024 r. dotyczace leczenia osdb dorostych z cukrzycag i PChN
(ADA 2024);

UK Kidney Association w 2023 r. i dotyczacy stosowania inhibitorow SGLT2 u oséb dorostych
z chorobg nerek (UKKA 2023);

National Institute for Health and Care Excellence w 2021 r. i dotyczace leczenia pacjentow
z PChN (NICE 2021);

Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee w 2018 r. i czesciowo zaktuali-
zowane w 2020 r. dotyczace leczenia chorych z cukrzycg typu 2 i PChN (McFarlane2018, Lip-
scombe 2020);

American Heart Association opublikowane w 2020 r. i prezentujgce stanowisko tej organizacji
w sprawie kardio- i nefroprotekcji z zastosowaniem nowych lekéw przeciwcukrzycowych u pa-
cjentow z cukrzycg i PChN (AHA 2020);

opublikowany w 2019 r. konsensus grup roboczych European Renal Association — European Dia-
lysis and Transplant Association (EURECA-m i DIABESITY) dotyczacy stosowania inhibitoréw
SGLT2 i analogdéw GLP-1 w celu nefroprotekcji i kardioprotekcji u pacjentéw z cukrzycg i PChN
(ERA/EDTA 2019);

opinie cztonkéw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Zaburzen Meta-
bolicznych i Hormonalnych w Chorobach Nerek z 2020 r. dotyczaca rozpoznawania i leczenia
cukrzycy typu 2 u chorych z PChN i eGFR < 60 ml/min (Stompdr 2020),

stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego dotyczgce farmakologicznego
leczenia nefroprotekcyjnego u pacjentéw z niecukrzycowg przewlekta chorobg nerek z 2023 r.

(Stompdr 2023).

Data ostatniego wyszukiwania: 20 sierpnia 2024 r.

2.8.1.1 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Na wstepie nalezy podkresli¢, ze czes¢ wytycznych byta opublikowana przed publikacjg wynikdw badania

EMPA-KIDNEY i rejestracjg EMPA w CKD, przez co mogg one nie odzwierciedla¢ aktualnej sytuacji reje-

stracyjnej, dostepnych obecnie dowoddw klinicznych i rozszerzajgcych sie mozliwosci terapeutycznych.
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Na postepowanie farmakologiczne stosowane powszechnie u pacjentéw z PChN sktada sie koniecznosé
obnizenia ci$nienia tetniczego i/lub wyréwnania hiperlipidemii z zastosowaniem lekéw z grup ACEi/ARB
(ADA 2024, UKKA 2023, NICE 2021, KDIGO 2024, KDIGO 2022) i statyn (NICE 2021, KDIGO 2024) lub
agonistow GLP-1 (ADA 2024, AHA 2020, KDIGO 2024) lub niesteroidowych antagonistow receptora mi-
neralokortykosteroidowego (ADA 2024, KDIGO 2024).

U chorych stosujgcych ACEi/ARB rekomenduje sie réwniez dodanie do terapii lekéw z grupy inhibitoréw
SGLT2. Odnalezione rekomendacje odnoszg sie do zastosowania inhibitoréw SGLT2 ogdétem wsrdd cho-
rych na PChN (UKKA 2023, KDIGO 2024) oraz wsrdd pacjentdw ze wspodtistniejgcg cukrzycg i PChN (ADA
2024, NICE 2021, KDIGO 2020, KDIGO 2022, KDIGO 2024, UKKA 2023, AHA 2020, ERA/EDTA 2019, Stom-
por 2020, McFarlane 2018, Lipscombe 2020).

Zgodnie z KDIGO 2024 rekomenduje sie rozpoczecie leczenia inhibitorem SGLT2 u chorych na PChN
w nastepujacych przypadkach: gdy eGFR wynosi 220 ml/min/1,73 m? z ACR wynoszacym =200 mg/g
(220 mg/mmol) lub jesli stwierdza sie niewydolno$é serca, niezaleznie od poziomu albuminurii. Dodat-
kowo sugeruje sie leczenie dorostych z eGFR 20 do 45 ml/min/1,73 m? i albuminurig ACR <200 mg/g
(<20 mg/mmol) (KDIGO 2024). Wytyczne UKKA 2023 wskazaty na mozliwo$¢ stosowania inhibitorow
SGLT2 w populacji pacjentéw z chorobg nerek, zarowno z, jak i bez towarzyszacej cukrzycy typu 2. Leki
z tej grupy rekomendowane sg u pacjentéw z PChN i cukrzyca typu 2 w przypadku gdy spetniony jest
jeden z czterech warunkdw: a) eGFR wynosi 20-45 mL/min/1,73 m?; b) eGFR wynosi >45 mL/min/1,73
m?2 oraz uACR wynosi 225 mg/mmol ; c) stwierdza sie objawowg niewydolno$¢ serca, niezaleznie od
frakcji wyrzutowej; d) u chorych z ustalong chorobg wiericowa. Ponadto sugeruje sie rozpoczecie lecze-
nia inhibitorami SGLT2 w celu modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego i spowolnienia tempa spadku
funkcji nerek u oséb z eGFR >45-60 mL/min/1,73 m? oraz uACR <25 mg/mmol; mozliwe jest rowniez
rozwazenie rozpoczecia leczenia inhibitorami SGLT2 u 0sdb z eGFR ponizej 20 mL/min/1,73 m? w celu
spowolnienia postepu choroby nerek. W przypadku chorych z PChN bez cukrzycy typu 2 leczenie inhibi-
torem SGLT2 mozliwe jest, gdy zachodzi jedna z wskazanych okolicznosci: a) eGFR wynosi =20
mL/min/1,73 m? i uACR wynosi =25 mg/mmol; b) stwierdza sie objawowg niewydolnos¢ serca, niezalez-
nie od frakcji wyrzutowej oraz w grupie chorych zeGFR 20-45 mL/min/1,73 m? oraz uACR <25 mg/mmol.
Ponadto, tak jak w przypadku osdb z PchN i cukrzycg typu 2 réwniez wsréd chorych wytgcznie na PChN
mozliwe jest rozwazenie rozpoczecia leczenia u 0séb z eGFR ponizej 20 mL/min/1,73 m? w celu spowol-

nienia postepu choroby nerek (UKKA 2023).
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W odniesieniu do dokumentéw prezentujgcych zalecenia odnoszace sie wytgcznie do pacjentow z PChN
i cukrzycg nalezy zauwazyé¢, ze nie prezentujg spojnych zalecent dotyczacych kryteriow rozpoczynania

terapii inhibitorami SGLT2:

e eGFR 220 ml/min/1,73 m? i albuminurig 2200 mg/g (ADA 2024) lub eGFR 220 ml/min/1,73 m?
i albuminurig w zakresach prawidtowych do 200 mg/g (ADA 2024);

e eGFR>20 ml/min/1,73 m?i ACR 3 — 30 mg/mmol (NICE 2021 — jako terapia dodana do inhibito-
row ARB lub ACE, na podstawie interpretacji zapisu o koniecznosci spetnienia kryteria dopusz-
czenia do obrotu) lub eGFR >20 ml/min/1,73 m?i ACR > 30 mg/mmol (NICE 2021 — na podstawie
interpretacji zapisu o koniecznosci spetnienia kryteria dopuszczenia do obrotu);

e eGFR 230 ml/min/1,73 m? (KDIGO 2020, AHA 2020, McFarlane 2018, Lipscombe 2020) oraz
eGFR >20 ml/min/1,73 m?(KDIGO 2022, KDIGO 2024).

Prawdopodobnie jest to wynik réznej dostepnosci wynikdw badan klinicznych i/lub rejestracji lekéw
z grupy inhibitoréw SGLT2, réznigcych sie kryteriami umozliwiajgcymi rozpoczecie leczenia — eGFR 220
ml/min/1,73 m? dla empagliflozyny i 225 ml/min/1,73 m? dla dapagliflozyny. Ponadto czes$¢ wytycznych
byta opublikowana przed publikacjg wynikow badania EMPA-KIDNEY i rejestracjg EMPA w CKD.

W stanowisku ekspertéw Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego dotyczacym farmakologicznego le-
czenia nefroprotekcyjnego u pacjentéw z PChN bez rozpoznanej cukrzycy opublikowanym w 2023 r.
zalecano stosowanie lekdw blokujgcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron w maksymalnych tolero-
wanych dawkach oraz inhibitoréw SGLT2 jako leczenie zapobiegajgce lub spowolniajgce progresje cho-
roby nerek. Rekomendowano stosowanie inhibitoréw SGLT2 jako leczenie dodane do ACEI/ARB, zazna-
czono jednoczesnie, ze brak stosowania ACEi/ARB spowodowany nietolerancja lub obecnoscig przeciw-
wskazan nie wyklucza rozpoczecia terapii inhibitorami SGLT2. Leczenie takie nalezy zastosowac
u wszystkich pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, u ktérych jest to mozliwe, a szczegdlnie u chorych
ze zwiekszonym wydalaniem albumin. Jako rekomendowane leki z grupy inhibitoréw SGLT2 o udowod-
nionej skutecznosci u pacjentdw z niecukrzycowa przewlekta chorobg nerek wskazano dapagliflozyne
oraz empagliflozyne, powotujac sie na wyniki badan klinicznych przeprowadzonych we wskazanej popu-

lacji, odpowiednio: DAPA-CKD oraz EMPA-KIDNEY (Stompdr 2023).

Szczegdtowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych dokumentach przedstawiono w tabelach
ponizej. W nawiasach kwadratowych wskazano poziom rekomendacji i/lub jako$¢ dowodéw naukowych

stuzgcych za podstawe sformutowania rekomendacji. Systemy klasyfikacji rekomendacji i oceny jakosci
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dowodow naukowych oraz informacje o konflikcie intereséw autorow i Zrédtach finansowania tych do-

kumentdéw zamieszczono w zatgczniku 11.2.
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Tabela 16. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia chorych na PChN.
Organizacja Zalecane postepowanie

Rekomendacje dotyczace oceny i leczenia przewlektej niewydolnosci nerek (KDIGO 2024)

Ponizej zaprezentowano dane dotyczgce interwencji farmakologicznych.

Zapobieganie progresji PChN

Nadcis$nienie tetnicze i hamowanie uktadu RAA

e  Rekomendacje:

o  Zaleca sie rozpoczecie terapii inhibitorami uktadu renina-angiotensyna (RASi), tj. ACEi lub ARB, u 0sdéb z przewlekta choroba nerek (G1-G4) i znaczaco
zwiekszong albuminurig (A3) bez cukrzycy [1B];

o  Sugeruje sie rozpoczecie terapii RASi (ACEi lub ARB) u 0séb z przewlektg chorobg nerek (G1-G4) i umiarkowanie zwiekszong albuminurig (A2) bez cukrzycy
[2C);

o  Zaleca sie rozpoczecie terapii RASi (ACEi lub ARB) u 0sdéb z przewlekta chorobg nerek (G1-G4) i umiarkowanie do znaczaco zwiekszong albuminurig (A2 i
A3) z cukrzyca [1B];

o  Zaleca sie unikanie jakiejkolwiek skojarzenia terapii ACEi, ARB i bezposrednich inhibitorow reniny (DRI) u oséb z przewlekta chorobg nerek, zaréwno z
cukrzycy, jak i bez [1B];

e  Zalecenia praktyczne:

o RASi (ACEi lub ARB) powinny by¢ podawane w najwyzszej zatwierdzonej dawce tolerowanej przez pacjenta, aby osiggnac opisane korzysci, poniewaz w
badaniach udowodnione korzysci zostaty osiggniete wtasnie przy stosowaniu tych dawek;

o Zmiany ci$nienia krwi, kreatyniny i potasu w surowicy powinny by¢ monitorowane w ciggu 2—4 tygodni od rozpoczecia terapii lub zwiekszenia dawki RASI,
w zaleznosci od aktualnego GFR i stezenia potasu w surowicy;

o  Hiperkalemia zwigzana ze stosowaniem RASi moze byc¢ czesto zarzagdzana przez srodki zmniejszajgce zawartos¢ potasu w surowicy, zamiast zmniejszania
dawki lub przerywania leczenia RASI;

o Nalezy kontynuowac terapie ACEi lub ARB, chyba ze poziom kreatyniny w surowicy wzrosnie o wiecej niz 30% w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia
lub zwiekszenia dawki;

o  Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie ACEi lub ARB w przypadku wystapienia objawowej hipotensji lub niekontrolowanej hiperkalemii
mimo leczenia, lub w celu zmniejszenia objawdw mocznicy podczas leczenia niewydolnosci nerek (szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR] <15
ml/min/1,73 m?);

o Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii RASi (ACEi lub ARB) u 0séb z PChN i prawidtowg lub tagodnie zwiekszong albuminurig (A1) ze specyficznych wskazan
(np. leczenie nadcisnienia tetniczego lub niewydolnosci serca z niska frakcjg wyrzutowa);

o Nalezy kontynuowad terapie ACEi lub ARB u 0s6b z CKD, nawet gdy eGFR spada ponizej 30 ml/min/1,73 m?;

Inhibitory SGLT2
e  Rekomendacje:
o  Zaleca sie leczenie pacjentdw z cukrzycg typu 2, PChN i eGFR =20 ml/min/1,73 m? za pomoca inhibitora SGLT2 [1A];

Kidney Disease
Improving
Global Out-
comes KDIGO
2024, KDIGO
2020, KDIGO
2022)
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o Zaleca sie leczenie dorostych z PChN inhibitorem SGLT2 w nastepujgcych przypadkach [1A]: eGFR =20 ml/min/1,73 m? z albuminurig ACR =200 mg/g
(=20 mg/mmol) lub niewydolnosé serca, niezaleznie od poziomu albuminurii;

o  Sugeruje sie leczenie dorostych z eGFR 20 do 45 ml/min/1,73 m? i albuminurig ACR <200 mg/g (<20 mg/mmol) za pomocg inhibitora SGLT2 [2B];

e  Zalecenia praktyczne:

o  Porozpoczeciu leczenia inhibitorem SGLT2,uzasadnione jest kontynuowanie terapii, nawet jesli eGFR spada ponizej 20 ml/min/1,73 m?, chyba ze lek jest
Zle tolerowany lub zostaje rozpoczeta terapia nerkozastepcza;

o  Zasadne jest wstrzymanie terapii inhibitorem SGLT2 podczas przedtuzonego postu, operacji lub powaznej choroby (kiedy pacjenci mogg by¢ bardziej
narazeni na ketoze);

o  Rozpoczecie lub stosowanie inhibitora SGLT2 nie wymaga zmiany czestotliwosci monitorowania PChN, a odwracalny spadek eGFR po rozpoczeciu leczenia
zazwyczaj nie jest wskazaniem do przerwania terapii;

Agonisci receptora mineralokortykoidowego:

e  Rekomendacje:

o  Sugeruje sie stosowanie niesteroidowego antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA) o udowodnionych korzysciach dla nerek lub uktadu
sercowo-naczyniowego u dorostych z cukrzycg typu 2, eGFR >25 ml/min/1,73 m?, prawidtowym stezeniem potasu w surowicy oraz albuminurig (>30
mg/g [>3 mg/mmol]), mimo maksymalnej tolerowanej dawki inhibitora uktadu renina-angiotensyna (RASi) [2A];

e Zalecenia praktyczne:

o  Niesteroidowe MRA sg najbardziej odpowiednie dla dorostych z cukrzyca typu 2, ktérzy sg narazeni na wysokie ryzyko progresji PChN i zdarzen sercowo-
naczyniowych, co objawia sie utrzymujacg sie albuminurig pomimo innych terapii zgodnych ze standardami opieki;
Niesteroidowy MRA moze by¢ dodany do terapii RASi i inhibitora SGLT2 w leczeniu cukrzycy typu 2 i PChN u dorostych;
o W celu zmniejszenia ryzyka hiperkalemii, nalezy wybiera¢ osoby z utrzymujgcym sie prawidtowym stezeniem potasu w surowicy oraz regularnie monito-
rowac poziom potasu po rozpoczeciu terapii niesteroidowym MRA,
Wybor niesteroidowego MRA powinien priorytetowo uwzgledniac srodki o udokumentowanych korzysciach dla nerek lub uktadu sercowo-naczyniowego;
o  Steroidowy MRA moze by¢ stosowany w leczeniu niewydolnosci serca, hiperaldosteronizmu lub opornego nadci$nienia, ale moze powodowac hiperka-

lemie lub odwracalny spadek filtracji ktebuszkowej, szczegdlnie u 0séb z niskim GFR;

o

o

Agonisci receptora GLP-1:

e  Rekomendacje:
o U dorostych z cukrzyca typu 2 i PChN-, ktérzy nie osiggneli indywidualnych celdw glikemicznych pomimo stosowania metforminy i inhibitora SGLT2, lub
ktorzy nie moga stosowac tych lekdw, zaleca sie stosowanie dtugo dziatajgcego agonisty receptora GLP-1 [1B];
e  Zalecenia praktyczne:
o Wybdr agonisty receptora GLP-1 powinien priorytetowo uwzglednia¢ $rodki o udokumentowanych korzysciach dla uktadu sercowo-naczyniowego;

Kontrola glikemii — zalecenia KDIGO 2024 odsytajg do zapisdw rekomendacji zawartych w dokumencie KDIGO 2022
Leczenie przeciwhiperglikemiczne chorych z cukrzycg typu 2 i PChN (KDIGO 2020)

e Rekomenduje sie leczenie pacjentow z cukrzycg typu 2, PChN i eGFR =30 ml/min/ 1,73 mZ inhibitorami SGLT2 [1A];
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Kompleksowa opieka nad chorymi na cukrzyce i PChN (KDIGO 2022)

e Chorzy z cukrzycg i PChN powinni by¢ leczeni kompleksowa strategig zmniejszania ryzyka progresji choroby nerek i choréb uktadu krazenia.

e  Zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokerem receptora angiotensyny Il (ARB) u pacjentdw z cukrzyca, nadcisnieniem
tetniczym i albuminurig oraz dostosowywanie tych lekow do najwyzszej zatwierdzonej dawki, ktora jest tolerowana [1B].

e  Zaleca sie doradzanie chorym na cukrzyce i PChN, ktdrzy uzywaja tytoniu, aby zaprzestali stosowania wyrobow tytoniowych [1D];

Terapie przeciwhiperglikemiczne u chorych na cukrzyce typu 2 (T2D) i PChN (KDIGO 2022)

e  Zarzadzanie glikemig u pacjentéw z T2D i PChN powinno obejmowa¢ modyfikacje stylu zycia, leczenie pierwszego rzutu metforming i inhibitorem SGLT2 oraz
dodatkowe leczenie farmakologiczne w razie potrzeby w celu kontroli glikemii;

e  Zaleca sie leczenie pacjentdéw z T2D, PChN i eGFR =30 ml/min na 1,73 m?2 metforming [1B];

e  Zaleca sie leczenie pacjentéw z T2D, PChN i eGFR =20 ml/min na 1,73 m?za pomocg inhibitoréw SGLT2 [1A];

U pacjentéw z T2D i PChN, ktorzy nie osiggneli zindywidualizowanych wartosci docelowych glikemii pomimo stosowania metforminy i inhibitorow SGLT2 lub ktérzy nie sa w
stanie stosowac tych lekdéw, zaleca sie stosowanie dtugo dziatajgcego agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA) [1B];

Rekomendacje dotyczace leczenia os6b dorostych z cukrzycg i PChN

e U pacjentdw z cukrzycy i nadcisnieniem niebedgcych w cigzy z umiarkowang albuminurig (wskaznik ACR/UACR 30-299 mg/g) rekomenduje sie zastosowanie inhi-
bitorow ACE lub ARB [B]. Postepowanie takie jest silnie rekomendowane u pacjentdw z ciezkg albuminurig ACR/UACR =300 mg/g) i/lub z eGFR <60 ml/min/1,73
m2 [A];

e Nie rekomenduje sie pierwotnej profilaktyki PChN z zastosowanie inhibitoréw ACE lub ARB u pacjentéw z cukrzyca i prawidtowym cisnieniem krwi, prawidtowg
albuminurig (ACR/UACR <30 mg/g) i prawidtowym eGFR [A];

American Dia-
U pacjentdw z cukrzycg typu 2 i cukrzycowa chorobg nerek z eGFR =20 ml/min/1,73 m? i albuminurig ACR/UACR =200 mg/g kreatyniny rekomenduje sie zastoso-

bez;;snA(zsgj/a wanie inhibitoréw SGLT2 w celu zmniejszenia progresji PChN i wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych [A]. Inhibitory SGLT2 rekomenduje sie takze u pacjen-
2024) tow z cukrzycg typu 2 i cukrzycowa chorobg nerek z eGFR =20 ml/min/1,73 m? i albuminurig w zakresach ACR/uACR prawidtowych do 200 mg/g [B];
e U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i cukrzycowa choroba nerek rekomenduje sie rozwazenie zastosowania inhibitorow SGLT2 (jesli eGFR 220 ml/min/1,73 m?), agoni-
stéw receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) lub niesteroidowych antagonistéw receptowa mineralkortykosteroidow (jesli eGFR =25 ml/min/1,73 m?)
w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego [A];
e U pacjentéw z PChN i albuminuria, ktdrzy sg zagrozeni zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych lub progresji PChN rekomenduje sie w celu zmniej-
szenia ryzyka progresji PChN i wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych zastosowanie niesteroidowych antagonistéow receptowa mineralkortykosteroidow (jesli
eGFR 225 ml/min/1,73 m?2). Zaleca sie monitorowanie stezenia potasu [A];
Rekomendacje dotyczace stosowania inhibitoréw SGLT2 u 0séb dorostych z chorobg nerek
UK Kidney As- e zcukrzyca typu 2
sociation

o  zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT2 u 0séb z przewlektg choroba nerek i cukrzycy typu 2, niezaleznie od pierwotnej choroby nerek,* w
(UKKA 2023) ktorymkolwiek z ponizszych 4 scenariuszy klinicznych: a) eGFR 20-45 mL/min/1,73 m?; b) eGFR >45 mL/min/1,73 m? oraz stosunek albuminy do kreaty-
niny w moczu (UACR) =25 mg/mmolt ; c) objawowa niewydolno$¢ serca, niezaleznie od frakcji wyrzutowej; d) ustalona choroba wiericowa [1A];

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



48 AESTIMO

Organizacja Zalecane postepowanie

o  sugeruje sie rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT2 w celu modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego i spowolnienia tempa spadku funkcji nerek u oséb
z eGFR >45-60 mL/min/1,73 m? oraz UACR <25 mg/mmol, uznajac, ze wptyw na kontrole glikemii bedzie ograniczony [2B];

o  sugeruje sie, aby klinicysci rozwazyli rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT2 u 0séb z eGFR ponizej 20 mL/min/1,73 m? w celu spowolnienia postepu
choroby nerek [2B];

e  bez cukrzycy typu 2

o  zleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT2 u oséb z przewlekta chorobg nerek, niezaleznie od pierwotnej choroby nerek,* w ktorymkolwiek z
ponizszych scenariuszy klinicznych: a) eGFR =20 mL/min/1,73 m? oraz stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) =25 mg/mmolt; b) objawowa
niewydolnos¢ serca, niezaleznie od frakcji wyrzutowej [1A];

o zalecasie rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT2 w celu spowolnienia tempa spadku funkcji nerek u oséb z eGFR 20-45 mL/min/1,73 m? oraz uACR <25
mg/mmolT [1B];

o sugeruje sie, aby klinicysci rozwazyli rozpoczecie inhibicji SGLT2 u 0séb z eGFR ponizej 20 mL/min/1,73 m? w celu spowolnienia postepu choroby nerek
[2B];

* —z wytgczeniem osob z wielotorbielowatoscig nerek, cukrzyca typu 1 lub po przeszczepie nerki

t — stosunek biatka do kreatyniny w moczu wynoszgcy 35 mg/mmol mozna uznac za réwnowazny

Rekomendacje do zaimplementowania u chorych z lub bez cukrzycy (z wytgczeniem cukrzycy typu 1)

e Rekomenduje sie stosowanie inhibitoréw SGLT2, ktére majg udowodniong skutecznosé w leczeniu przewlektej choroby nerek [1A];

e Rekomenduje sie stosowanie pojedynczego leku blokujgcego uktad RAA w skojarzeniu z inhibitorami SGLT2, w przypadku braku przeciwwskazan do stosowania lub
braku tolerancji lekdw blokujacych RAA [1A];

e Leczenie inhibitorami SGLT2 powinno by¢ kontynuowane do momentu rozpoczecia dializoterapii lub przeszczepu nerk [1A];

e Sugeruje sie, Ze mozna rozwazy¢ jednoczesne przepisywanie inhibitoréw SGLT2 i antagonistow receptowa mineralkortykosteroiddw, jesli oba sg wskazane [2B];

e Sugeruje sie, ze pozytywny wptyw zastosowania inhibitoréw SGLT2 na progresje choroby nerek lub ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca jest praw-
dopodobnie zwigzany z efektem klasy [2B];

Cukrzycowa kwasica ketonowa:

e Rekomenduje sie, aby leczenie inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z cukrzyca typu 1 rozpoczynac¢ pod kierownictwem zespotu diabetologéw [1C];

e Rekomenduje sie, aby leczenie inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wyzszym ryzykiem cukrzycowej kwasicy ketonowej rozpoczynac z zachowaniem
ostroznosci po konsultacji z zespotem diabetologdéw [1C];

e Rekomenduje sig, aby przerwac leczenie inhibitorami SGLT2 w przypadku rozwiniecia sie u pacjenta cukrzycowej kwasicy ketonowej [1A];

e Sugeruje sie, aby po wystgpieniu epizodu cukrzycowej kwasicy ketonowej i po jasnym zidentyfikowaniu jego przyczyny przedyskutowac z pacjentem i klinicystami,
czy korzysci z przywrdcenia leczenia inhibitorem SGLT2 przewyzszaja ryzyko [2D];

e Sugeruje sie, aby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie inhibitorami SGLT2 pouczy¢ ich o objawach i oznakach cukrzycowej kwasicy ketonowej i poinstruowac ich
o koniecznosci czasowego zaprzestania przyjmowania inhibitoréw SGLT2 i koniecznosci niezwtocznego kontaktu z lekarzem po ich wystgpieniu [1C];

e  Rekomenduje sie, aby w kazdym przypadku, w momencie rozpoczynania leczenia i na wizytach kontrolnych, udziela¢ wytycznych co do postepowania w trakcie
zachorowania i jednoczesnego przyjmowania inhibitorow SGLT2 [1C];
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e  Sugeruje sie, by osoby przyjmujace inhibitory SGLT2 zostaty pouczone, by nie stosowaty diety ketogennej [2CJ;
e  Sugeruje sie, by osoby ktore stosujg post przerywany, a zwtaszcza osoby starsze, przyjmujace diuretyki lub z PChN rozwazyty wstrzymywanie przyjmowania inhibi-
toréw SGLT2 na okres postu i zbadanie poziomu ketonéw w przypadku ztego samopoczucia [2C];

Hipoglikemia:

e  Rekomenduje sie by rozwazy¢ zmniejszenie dawek insuliny, pochodnych sulfonylomocznika, glinidow podczas rozpoczynania terapii inhibitorami SGLT2 w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [1C];

e Rekomenduje sie, by w trakcie rozpoczynania terapii inhibitorami SGLT2 u pacjentdéw przyjmujgcych pochodne sulfonylomocznika (np. gliklazyd) lub glinidy (np.
repaglinid) przy HbAlc <58 mmol/mol i eGFR >45 ml/min/1,73 m2 rozwazy¢ zmniejszenie dawek pochodnych sulfonylomocznika lub glinidéw o 50% w celu zmniej-
szenia ryzyka hipoglikemii [1C];

e  Rekomenduje sie, by w trakcie rozpoczynania terapii inhibitorami SGLT2 u pacjentéw przyjmujacych insuline przy HbAlc <58 mmol/mol i eGFR >45 ml/min/1,73
m2 rozwazy¢ zmniejszenie dawek insuliny 0 20% w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [1C];

e Rekomenduje sie, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku rozpoczynania terapii inhibitorami SGLT2 u pacjentéw stosujacych wytacznie metformine
+ pioglitazon + inhibitory DPP-4/gliptyna lub GLP-1RA [1C];

Ostre uszkodzenie nerek, hipowolemia i poziom potasu

e Rekomenduje sie, aby u pacjentow, u ktdrych rozpoczeto terapie z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 nie przeprowadzac rutynowej oceny funkcji nerek swiezo po
rozpoczeciu terapii [1C];

e  Sugeruje sie, by jesli u pacjenta przeprowadzono ocene funkcji nerek w ciggu pierwszych tygodni po rozpoczeciu leczenia z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 z
ostroznoscig interpretowac spadek eGFR, biorgc pod uwage spodziewany wptyw leku, w celu zapobiezenia niekoniecznemu przerwaniu leczenia [2B];

e Sugeruje sie, aby pacjentéw w trakcie leczenia diuretykami konsultowa¢ w kierunku objawéw hipowolemii i pouczy¢ by bacznie obserwowali czy nie rozwijaja sie
u nich takie objawy po rozpoczeciu leczenia inhibitorami SGLT2 [2C];

e W przypadku gdy ocena funkcji nerek u pacjenta zostata przeprowadzona w czasie pierwszych kilku tygodniu stosowania inhibitoréw SGLT2, spadek poziomu eGFR
nalezy interpretowac z ostroznoscia, biorgc pod uwage spodziewany efekt dziatania leku, aby uniknaé nieuzasadnionego przerwania terapii [2B];

e Rekomenduje sie by czasowo przerwac leczenie inhibitorami SGLT2 w trakcie ostrej choroby [1C];

Choroba naczyn obwodowych i ryzyko amputacji:

e Sugeruje sie, aby unikac rozpoczynania terapii inhibitorami SGLT2 w przypadku stwierdzenia aktywnej choroby stép (zakazenia, owrzodzenia lub niedokrwienia)
oraz przerwanie leczenia u pacjentdéw, u ktérych rozwijajg sie powiktania w obrebie stép podczas leczenia inhibitorami SGLT2 [2B];

e Sugeruje sie zastosowanie narzedzi typu shared decision-making, z wasciwymi konsultacjami dotyczacymi ryzyka i korzysci wynikajgcych z leczenia oraz koniecz-
nosci rutynowej dbatosci o stopy u pacjentéw: z wysokim ryzykiem amputacji (po przebytych uprzednio amputacjach, istniejgcg chorobg naczyrn obwodowych,
neuropatig obwodowg) oraz pacjentéw ponowie rozpoczynajgcych leczenie inhibitorami SGLT2 po ustgpieniu komplikacji w obrebie stdp, ktére wystgpity w
trakcie trwania terapii tg grupa lekow [2B];

Ryzyko ztaman:
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Sugeruje sie monitorowanie parametréw kostnych (w tym wapnia, fosforanéw i PTH) adekwatnie do stopnia zaawansowania PChN) u pacjentdw stosujgcych

inhibitory SGLT2 [2D];

Grzybicze zakazenia narzadéw ptciowych i zgorzel Fourniera:

Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami SGLT2 zostali skonsultowani pod katem ryzyka grzybiczych zakazen narzgdow
ptciowych [1D];

Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci zostali skonsultowani pod katem samoopieki w celu zachowania higieny narzadéw ptciowych [1C];

Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci zostali pouczeni o objawach grzybiczych zakazen narzaddw ptciowych i sposobdw radzenia sobie z nimi, w tym samoo-
pieki [1D];

Sugeruje sie, aby rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwgrzybicze u pacjentdw z nawracajgcymi grzybiczymi zakazeniami narzadow ptciowych podczas leczenia
inhibitorami SGLT2, ktérego zasadnos¢ stosowania moze by¢ oceniona po 6 miesigcach lub wczesniej, jesli to klinicznie wskazane [2D];

Sugeruje sie, by leczenie inhibitorami SGLT2 kontynuowac w tracie leczenia grzybiczych zakazen narzagdow ptciowych [2D];

Podkresla sie, ze MHRA wydata ostrzezenie i sugeruje sie, aby wszyscy pacjenci byli konsultowani pod katem objawdw zgorzeli Fourniera i pouczeniu o konieczno-
Sci przerwania leczenia inhibitorami SGLT2 i niezwtocznego udania sie po pomoc w momencie rozwiniecia tych objawow [2D];

Zakazenia drég moczowych:

Rekomenduje sie czasowe przerwanie leczenia inhibitorami SGLT2 w trakcie leczenia ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek lub urospesy [1C];

Cigza i karmienie piersia:

Sugeruje sie, by wszystkie pacjentki w okresie prokreacyjnym byty pouczone, przed zajsciem w cigze, o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem inhibitorow SGLT2 w
cigzy [2D];

Sugeruje sie by przerywac leczenie inhibitorami SGLT2 w trackie planowania cigzy, w przypadku jej podejrzenia lub potwierdzenia [2D];

Sugeruje sie by nie stosowac inhibitoréw SGLT2 u kobiet karmigcych piersig [2D];

Pacjenci z cukrzyca typu 1

Inhibitory SGLT2 mozna podawac¢ chorym z cukrzycg typu 1 tylko pod $cistg kontrolg lekarza diabetologa [1C];

Sugeruje sie rozwazenie przez zespdt specjalistyczny mozliwosci rozpoczecia terapii inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z eGFR >25 ml/min/1,73 m? i uACR
>25mg/mmol spowodowanym nefropatig cukrzycowa, pomimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek inhibitoréw ACE/ARB [2D];

U pacjentdw z cukrzyca typu 1 rekomenduje sie monitorowanie poziomu ciat ketonowych [1B];

Pacjenci po przeszczepieniu nerki

W chwili obecnej brak jest wystarczajacych dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow SGLT2 w populacji pacjentéw z funkcjonujacym
przeszczepem, aby mozna byto sformutowac zalecenia;

Jakiekolwiek wykorzystanie inhibitoréw SGLT2 w leczeniu cukrzycy u pacjentdw, ktdrzy przeszli przeszczepienie nerki powinno by¢ oceniane przez wielodyscypli-
narny zespét [2D];

Ostra zdekompensowana niewydolnos¢ serca:

Sugeruje sie, by rozpoczgé leczenie inhibitorami SGLT2 u oséb z PChN (eGFR =20 ml/mi/1,73 m?2) i ostrg zdekompensowang niewydolnoscig serca [2B];
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Zalecenia postepowania dotyczace leczenia przewlektej choroby nerek

Leczenie nadcis$nienia tetniczego

e U pacjentéw z PChN, nadci$nieniem i ACR (wskaznik albumina/kreatynina w moczu) na poziomie 30 mg/mmol lub mniej nalezy postepowac zgodnie z rekomen-
dacjami dot. leczenia nadcisnienia u oséb dorostych;

e Nalezy zaoferowac ARB (antagonisci receptora angiotensyny) lub ACEi (inhibitory konwertazy angiotensyny) (w najwyzszej tolerowanej dawce) dorostym, dzieciom
i mtodziezy z PChN i nadci$nieniem oraz ACR >30 mg/mmol (kategoria A3 dla ACR);

Farmakoterapia pacjentow z przewlektg chorobg nerek ze wspétistniejgcg, oporng przetrwatg proteinurig (na podstawie wytycznych dotyczacych leczenia pacjentdw z cu-
krzyca)

e Dorostym chorym z PChN i cukrzycg (typu 11 2), w przypadku gdy ACR wynosi =3 mg/mmol nalezy zaoferowaé ARB lub ACEi (najwyzsze tolerowane dawki);
e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i PChN, ktérzy przyjmujg ARB lub ACE ( w najwyzszej tolerowanej dawce) rozwaz zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (inhibitor
kotransportera sodowo-glukozowego 2) (jako terapia dodana do inhibitoréw ARB lub ACE), jesli:
o ACR znajduje sie w przedziale 3 —30 mg/mmol i
o  spetnione sg kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prog eGFR);
e Dorostym chorym z cukrzycg typu 2 i PChN, ktérzy przyjmujg ARB lub ACE (w najwyzszej tolerowanej dawce) zaproponuj inhibitory SGLT2 (jako terapia dodana do
National Insti- inhibitorow ARB lub ACE), jedli:

tute for Health o ACR przekracza 30 mg/mmol i
and Care Ex- o  spetnione sg kryteria dopuszczenia do obrotu (w tym odpowiedni prog eGFR);
cellence (NICE e Dladorostych z PChN bez cukrzycy:
2021)

o ocena nefrologiczna i propozycja zastosowania ARB lub ACEi (najwyzsza tolerowana dawka), jesli ACR =70 mg/mmol;

Antagonisci uktadu renina-angiotensyna

e Nie nalezy oferowac leczenia skojarzonego antagonistami uktadu renina-angiotensyna chorym z PChN.
e Nalezy poinformowac chorych, ktérym przepisano antagoniste uktadu renina-angiotensyna, o znaczeniu:
o  osiggniecia optymalnej tolerowanej dawki leku oraz
o monitorowania eGFR i potasu w surowicy w celu osiggniecia celdw leczenia w bezpieczny sposoéb;

e U chorych z PChN nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy i oszacowac GFR przed rozpoczeciem stosowania antagonistéw uktadu renina-angiotensyna. Nalezy
takze powtdrzy¢ te pomiary od 1 do 2 tygodni po rozpoczeciu stosowania lekéw i po kazdym zwiekszeniu dawki;

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

e  Po wprowadzeniu lub zwiekszeniu dawki antagonistow uktadu renina-angiotensyna nie nalezy modyfikowa¢ dawki, jesli spadek GFR w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej przed leczeniem jest mniejszy niz 25% lub wzrost kreatyniny w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej jest mniejszy niz 30%;

o Jedli porozpoczeciu lub zwiekszeniu dawki antagonistow uktadu renina-angiotensyna wystepuje zmniejszenie eGFR lub zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy,
ale jest ono mniejsze niz 25% (eGFR) lub 30% (kreatynina w surowicy) wartosci wyjsciowej, nalezy powtdrzy¢ test za 1-2 tygodnie. Nie nalezy modyfikowaé dawki
antagonisty uktadu renina-angiotensyna, jesli zmiana eGFR jest mniejsza niz 25% lub zmiana stezenia kreatyniny w surowicy jest mniejsza niz 30%;

e Jedlizmiana eGFR wynosi 25% lub wiecej lub zmiana kreatyniny w surowicy wynosi 30% lub wiecej:
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o nalezy zbadac inne przyczyny pogorszenia czynnosci nerek, takie jak zmniejszenie objetosci krwi lub jednoczesne stosowanie lekow (na przyktad nieste-

roidowych lekow przeciwzapalnych);
o jedli nie zostanie znaleziona zadna inna przyczyna pogorszenia czynnosci nerek, nalezy odstawi¢ antagoniste ukfadu renina-angiotensyna lub zmniejszy¢
dawke do wczesniej tolerowanej nizszej dawki i w razie potrzeby dodac inny lek przeciwnadcisnieniowy;

Statyny
o Nalezy przestrzegac¢ osobnych zalecen NICE (modyfikacja stezenia lipidéw) dotyczacych stosowania statyn w PChN, zgodnie z ktérymi chorym z PChN w celu pier-
wotnej i wtérnej prewencji wystgpienia 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 majg eGFR na poziomie =30 ml/min/1,73 m?; w przypadku chorych z eGFR <30
ml/min/1,73 m2, zwiekszenie dawki jest dozwolone po konsultacji z nefrologiem;

Doustne leki przeciwptytkowe i antykoagulanty

e  Nalezy zaoferowac leki przeciwptytkowe chorym z PChN we wtérnej profilaktyce chordb sercowo-naczyniowych, przy $wiadomosci zwiekszonego ryzyka krwawie-
nia;

Diabetes Can-
ada Clinical

G Z raﬁticeE Rekomendacje dotyczace leczenia chorych z cukrzycg typu 2 i PChN
uidelines Ex-
pert Commit- e U pacjentdéw dorostych z cukrzyca typu 2 i PChN oraz eGFR >30 ml/min na 1,73 m2rekomenduje sie inhibitory SGLT2 stosowane w celu zmniejszenia ryzyka progresji
tee (McFar- nefropatii [empagliflozyna, dapagliflozyna — A, 1; kanagliflozyna — A, 1A]
lane 2018, Lip-
scombe 2020)
Stanowisko AHA dotyczace kardio- i nefroprotekciji z zastosowaniem nowych lekdw przeciwcukrzycowych u pacjentéw z cukrzycg i PChN
e U pacjentédw z PChN mozna odnies¢ korzysci ze stosowania zaréwno inhibitorow SGLT2, jak i agonistéw GLP-1 w poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Niemniej badania prowadzone w populacjach pacjentéw z PChN nadal trwajg. Korzysci ze stosowania inhibitoréw SGLT2 w populacji pacjentéw z choroba nerek
wystepuja u pacjentow leczonych juz wezesniej inhibitorami uktadu RAA. Bioragc pod uwage spdjne efekty uzyskiwane podczas leczenia inhibitorami SGLT2 i agoni-
American He- stami GLP-1 wybor konkretnego leku powinien byé podyktowany przystepnoscig cenowa i cechami danej substancji czynne;j.
art Association e  Biorgc pod uwage zauwazalng dominacje inhibitoréw SGLT2 w zakresie redukcji ryzyka niewydolnosci serca i agonistow GLP-1 w przypadku miazdzycowej choroby
(AHA 2020) sercowo-naczyniowej, leczenie powinno by¢ dobierane indywidualnie do pacjenta, biorgc pod uwage fenotyp.

e Ze wzgledu na wieksze doswiadczenie w stosowaniu agonistéw GLP-1 u pacjentéw w stadium 4-5 PChN (niedializowanych), zaleca sie rozwazenie zastosowania w
pierwszej kolejnosci inhibitoréw SGLT2 na wczesniejszych stadiach PChN, a nastepnie zmiane na agoniste GLP-1 w miare postepu choroby (eGFR < 30 ml/min./1,73
m?2.

e W wytycznych zaznaczono, iz zaproponowane sugestie oparte sg na dostepnych danych i mogg ulec zmianie wraz z dostepem do nowych wynikéw trwajgcych RCT.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



53 AESTIMO

Organizacja Zalecane postepowanie

European Re- ¥ onsensus grup roboczych EURECA-m i DIABESITY dotyczacy stosowania inhibitoréw SGLT2 i analogéw GLP-1 w celu nefroprotekeii i kardioprotekeii u pacjentéw z cukrzyca
nal Associa- i PChN
tion — Euro-
pean Dialysis
and Transplant

e Pacjenciz cukrzycg typu 2 i PChN (eGFR <60 ml/min/1,73 m2 lub eGFR >60 ml/min/1,73 mZ2 i mikroalbuminurig lub makroalbuminurig):
o zHbAlc>7% leczeni metforming (lub z przeciwwskazaniami/nietolerancjg) — w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac inhibitor SGLT2 z udowodnionym

dziataniem kardio- i nefroprotekcyjnym;

Association
(ERA/EDTA o zHbAlc<7%- w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ zmiane 21 lekéw (z wyjgtkiem metforminy) na inhibitor SGLT2 z udowodnionym dziataniem kardio-
2019) i nefroprotekcyjnym.
Grupa Robo-
cza Polskiego
Towarzystwa
Nefrologicz- Rozpoznawanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z przewlekia choroba nerek i eGFR < 60 ml/min
nego ds. Zabu- e Wartos¢ przesaczania ktebuszkowego (GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku hipoglikemizujgcego. Wraz ze zmniejszaniem sie wartosci GFR dochodzi do
rzen Metabo- zwiekszenia ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegolnych preparatdw. W leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszacg PChN nalezy prefe-
licznych i Hor- rowac stosowanie lekéw o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie (metformina, inhibitor SGLT2 lub agonista receptora GLP-1), pamietajac o ogranicze-
monalnych w niach w ich stosowaniu przy zmniejszonym GFR.
Chorobach
Nerek (Stom-
por 2020)
Stanowisko
ekspertow Pol- Farmakologiczne leczenie nefroprotekeyine u pacjentéw z niecukrzycows przewlekts chorobg nerek:
skiego Towa- e  Zalecano stosowanie inhibitoréw SGLT2 jako leczenie dodane do ACEI/ARB u wszystkich pacjentow z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, u ktérych jest to mozliwe, a
rzystwa Nefro- szczegblnie u chorych ze zwiekszonym wydalaniem albumin. Rekomendowane stosowanie inhibitoréw SGLT2 o udowodnionej skutecznosci u pacjentéw z niecu-
logicznego krzycowa przewlekta choroba nerek — dapagliflozyny oraz empagliflozyny, powotujac sie na wyniki badan klinicznych przeprowadzonych we wskazanej populacji,
(Stompor odpowiednio: DAPA-CKD oraz EMPA-KIDNEY.
2023)

PChN — przewlekta choroba nerek, ACR/UACR — wskaznik albumina/kreatynina w moczu; SGLT2 — inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2; ARB — antagonisci receptora angiotensyny (z ang. angiotensin
receptor blocker), ACE/ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), GFR — wspdfczynnik przesgczania ktebuszkowego (z ang. glomerular filtration rate), eGFR —
szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate), GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1, HbAlc — hemoglobina glkowana, RAA — ukfad renina-angiotensyna-aldosteron
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2.8.2 Leczenie finansowane w warunkach polskich

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w analizowanym wskazaniu refundacjg objete sg produkty
stosowane w PChN, jako terapie obejmujgce leczenie przyczyn jej rozwoju i spowalniajgce jej progresije.
Wsraod nich nalezy wymienic leki przeciwcukrzycowe, leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego
i hipercholestrolemii. W spowalnianiu progresji PChN sg stosowane gtownie ARB, inhibitory ACE, inhibi-
tory SGLT2, MRA, agonisci GLP-1 oraz statyny/leki moczopedne (jesli istniejg wskazania kliniczne). Do-
datkowo, z uwagi na konieczno$¢ wyrdwnania gospodarki mineralnej u chorych wdrazane jest réwniez

leczenie witaming D i/lub antagonistami wapnia.

Ze wzgledu na mnogos¢ terapii, ktére mogg byc¢ stosowane u pacjentdow z PChN ponizej zaprezentowano
informacje dotyczgce finansowania lekéw z grupy SGLT2 oraz dane dotyczgce lekéw, w skojarzeniu
z ktérymi lek Jardiance moze by¢ stosowany w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundacji
tj. (ARB/ACEi) oraz innych lekow (np. statyn/lekéw moczopednych, witaminy D). WyZzej wspomniane leki

refundowane sg w ramach grup limitowych:

e 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny — empagliflozyna, dapagliflozyna — poziom od-
pfatnosci 30%;

e 440, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone — benazepryl,
cilazapryl, enalapryl, lizynopryl, lizynopryl + amlodypina, lizynopryl + hydrochlorotiazyd, pery-
nodopryl, perynodopryl + amlodypina, perynodopryl + indapamid, kwinapryl, ramipryl, ramipryl
+ felodypina, ramipryl + hydrochlorotiazyd, peryndopryl z tert-butyloaming, peryndopryl z tert-
butyloaming + amlodypina, peryndopryl z tert-butyloaming + indapamid — poziom odptatnosci
—ryczatt;

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone — amlodypina + walsar-
tan, amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd, kandesartan, kandesartan + amlodypina, kan-
desartan + hydrochlorotiazyd, losartan, losartan + hydrochlorotiazyd, losartan + amlodypina,
telmisartan, telmisartan + amlodypina, telmisartan + hydrochlorotiazyd, walsartan, walsartan +
hydrochlorotiazyd — poziom odptatnosci 30%;

e 46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory reduktazy HMG-CoA — atorwastatyna,
lowastatyna, rozuwastatyna, simwastatyna — poziom odptatnosci 30%;

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny —amlodypina, felodypina, lacydypina, ni-

trendypina, ramipryl + amlodypina — poziom odptatnosci 30%;

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



55 AESTIMO

e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil — poziom odpfatnosci —
ryczatt;
e 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem — poziom odptatnosci — ryczatt;

e 37.0, Leki moczopedne — petlowe — furosemid — poziom odptatnosci — ryczatt (MZ 17/06/2024).

Nalezy zauwazy¢, ze inhibitorami SGLT2 finansowanymi w Polsce dla chorych na PChN sg empagliflozyna
i dapagliflozyna objete refundacjg w populacji dorostych pacjentéw z PChN z eGFR <60 ml/min/1,73m?,
albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub

z przeciwskazaniami do tych terapii (MZ 17/06/2024).
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3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet medical needs)

Uktady krazenia, nerkowy i metaboliczny sg wzajemnie powigzane i mozna wskazac¢ wiele czynnikow
ryzyka oraz mechanizmdw powstawania nieprawidtowosci, ktére dotyczg wszystkich tych uktadow. Za-
burzenia czynnosci jednego uktadu mogg przyspieszy¢ wystgpienie objawdw ze strony innych uktaddw,
co wptywa na rozwdj wzajemnie powigzanych chordb, np. cukrzycy typu 2, choréb uktadu krazenia, nie-
wydolnosci serca i choroby nerek, a to z kolei zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych.
Analogicznie poprawa stanu zdrowia w zakresie jednego uktadu moze prowadzi¢ do pozytywnych wyni-

kow w zakresie wszystkich pozostatych.

Przewlekta choroba nerek, bedaca jedng ze sktadowych choréb sercowo-nerkowo-metabolicznych to
znaczacy problem dla zdrowia publicznego, bedacy przyczyng powaznego obcigzenia klinicznego i eko-
nomicznego. Prognozy wskazujg, ze zapadalno$¢ na PChN systematycznie rosnie, do czego mogg przy-
czyniac sie zwiekszone rozpowszechnienie choréb podstawowych lezgcych u jej podtoza (np. cukrzycy)
czy starzenie sie spoteczenstwa. W dtuzszej perspektywie, wraz z postepem choroby pacjenci obarczeni
sg coraz wyzszym ryzykiem hospitalizacji, koniecznosci dializoterapii i przeszczepienia nerki oraz zgonu.
Choroba ta wptywa tez istotnie na ich jakos¢ zycia, a objawy stopniowo uposledzajg funkcjonowanie

pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w spowalnianiu progresji PChN sg stosowane gtéwnie ARB, in-
hibitory ACE, inhibitory SGLT2, agonisci GLP-1 oraz statyny (jesli istniejg wskazania kliniczne). Nalezy przy
tym zauwazyé, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze leczenie inhibitorami SGLT2 nalezy rozpo-
czynac juz na wczesnym etapie choroby, u pacjentéw z ACR =25 mg/mmol (UKKA 2023), a wiec przed
rozwinieciem ,,makroalbuminurii”. Przeciwnie do tych zalecen, finansowane dla polskich chorych na
PChN inhibitory SGLT2 — empagliflozyna i dapagliflozyna, objete sg refundacjg w populacji dorostych
pacjentéw z eGFR eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig
opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii. Sytuacja ta po-
woduje, ze bez dostepu do leczenia inhibitorem SGLT2 pozostaje wcigz wielu chorych, gdyz zgodnie
z zakresem rejestracyjnym produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w le-
czeniu przewlektej choroby nerek (ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczyna-
nia leczenia empagliflozyng u pacjentdw z eGFR <20 ml/min/1,73 m?). Swiadczy to istnieniu niezaspo-

kojonej potrzeby klinicznej wsrdd polskich chorych na PChN.
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4 Wybor populacji docelowej

W chwili obecnej produkt leczniczy Jardiance finansowany jest w leczenie przewlektej choroby nerek
u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych tera-
pig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii (MZ
17/06/2024).

Proponowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Jardiance obejmuje dorostych pacjen-

téw z przewlektg chorobg nerek oraz:

e eGFR w zakresie od >20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte

na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub

e eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminuria lub biatkomo-
czem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami

do stosowania takiej terapii.
Tak sformutowane zapisy pozwalajg na objecie refundacjg nowej populacji chorych na PChN:

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminurii i biatkomoczu,
lub

e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomo-
czem.

Jednoczesdnie zapisy te stanowig uszczegdtowienie wskazania rejestracyjnego i sg zgodne z wytycznymi
praktyki klinicznej i opiniami ekspertéw, odpowiadajgc z jednej strony na niezaspokojone potrzeby zdro-
wotne (dostep do skutecznego leczenia, wptywajgcego na zmniejszenie ryzyka istotnych zdarzen klinicz-
nych, jak zdarzenia nerkowe, sercowo-naczyniowe oraz zgony, bez odraczania w czasie mozliwosci
wdrozenia tych terapii do momentu wystgpienia znacznej albuminurii/biatkomoczu oraz znaczacego
spadku filtracji ktebuszkowej), a jednoczesnie sygnalizowane przez polskich praktykow klinicznych pro-

blemy z ilosciowym oznaczaniem albuminurii/biatkomoczu.

W celu okreslenia populacji refundacyjnej dla empagliflozyny planowane jest zastosowanie, rekomen-
dowanego przez ekspertéw kryterium ,,albuminuria lub biatkomocz”. W $lad za opiniami ekspertéw za
spetnienie kryterium ,,albuminuria” przyjmuje sie potwierdzenie ACR =30 mg/g w badaniu ilosciowym.
Ponadto, jak wskazujg opublikowane opinie polskich ekspertow klinicznych, warunkiem rzeczywistego

udostepnienia inhibitoréw SGLT2 u pacjentéw z PChN jest dopuszczenie mozliwosci stosowania tych

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



58 AESTIMO

lekow na podstawie dodatniego wyniku jakosciowego/pdtilosciowego oznaczenia biatkomoczu testem

paskowym, zgodnie z zaleceniami KDIGO.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wnioskowana populacja dla empagliflozyny rézni sie nieznacznie od po-
pulacji uwzglednianej w badaniu rejestracyjnym EMPA-KIDNEY, do ktérego wtgczano pacjentdéw z eGFR
w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?lub eGFR w zakresie >45 ml/min/1,73 m? do
<90 ml/min/1,73 m? po potwierdzeniu zwiekszonej albuminurii, wyrazonej stosunkiem albuminy do kre-
atyniny w moczu (UACR) = 200 mg/g (lub, w przypadku niedostepnosci oznaczenia uACR — biatkomoczu,
wyrazonego stosunkiem biatka do kreatyniny [uPCR] = 300 mg/g). Opisane powyzej, nieznaczne posze-
rzenie wnioskowanej populacji poza populacje badania wynika z opisanych juz wyzej ograniczen mozli-
wosci ilosciowego oznaczania albuminurii w rzeczywistej praktyce klinicznej, w warunkach polskiego
systemu opieki zdrowotnej. Populacja wnioskowana dla leku Jardiance stanowi réwniez poszerzenie
mozliwosci leczenia inhibitorami SGLT2 poza obecng populacje refundacyjng dla empagliflozyny i dapa-
gliflozyny (eGFR <60ml/min/1,73 m?, z albuminurig lub biatkomoczem), co przedstawiono na wykresie
ponizej.

Wykres 2. Przyblizony zakres populacji badania EMPA-KIDNEY oraz populacji refundacyjnych empagli-
flozyny i dapagliflozyny na siatce kategorii ryzyka progresji PChN wg KDIGO.

Ryzyko nastepstw Klinicznych:
Kategorie stalejalbuminurii (iloraz stezen albuminy do kreatyniny)
Mate Duze

Al A2 A3
Umiarkowanie zwiekszone _
Prawidiowa do nieznacznie
Umiarkowanie zwigkszona Znacznie Zwigkszona
zwigkszonej
<30 mglg 30-300 mg/g >300 mgl/g
<3 mg/mmal 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
G1 Prawidlowe lub zwigkszone 290

E ‘E G2 Nieznacznie zmniejszone 60-89 I

olﬂ ll-lll--llr-lll-l

o™~ G3a  Nieznacznie do umiarkowanie zmniejszonego ~ 45-59

2

2 E G3b Umiarkowanie do znacznie zmniejszonego 30-44

@

E E G4 Znacznie zmniejszone 15-29

G5 Niewydolno$¢ nerek <15
L L -_— . - SEsmsssmsEsEs SsssssEEmEEEEm
L Populacja badania I Aktualna populacja
Populacja wnioskowana dla EMPA H .
pulac) EMPA-KIDNEY | i refundacyjna
______ -

Jednoczesdnie rozszerzenie to umozliwi objecie efektywnym leczeniem nefroprotekcyjnym pacjentéw
z PChN juz na wczesnym etapie choroby, przed wystgpieniem umiarkowanego lub znacznego zwieksze-
nia albuminurii, co jest uzasadnione zaréwno ze wzgledéw klinicznych — pozwoli to spowolnienie ubytku
eGFR i progresji albuminurii, a w dalszej perspektywie — zdarzen nerkowych i sercowo-naczyniowych,

jak i ekonomicznych —przyczyni sie do spadku liczby hospitalizacji oraz opdZznienia momentu rozpoczecia
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wysoce kosztochtonnego leczenia nerkozastepczego czy koniecznosci opieki nad pacjentem po prze-
szczepieniu. Jak wykazano w badaniu rejestracyjnym dla empagliflozyny lek ten znamiennie zmniejsza
ryzyko progresji choroby nerek lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, HR=0,72 (95% Cl: 0,64;
0,82), p<0,001. Refundacja empagliflozyny bedzie odpowiadac zatem na niezaspokojone potrzeby me-
dyczne tej grupy pacjentéw, wptywajac na podstawowe cele leczenia PChN. Pomoze ona takze pozytyw-
nie wptyngé na system ochrony zdrowia poprzez istotne zmniejszenie kosztéw zwigzanych z zachorowa-

niem na PChN.
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Z uwagi na brak szczegdtowych danych dotyczacych liczebnosci populacji wnioskowanej, oszacowanie
liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace chorobowosci PChN w 2019 roku,
odnalezione na portalu ezdrowie.gov.p! (NFZ PChN 2019). Dane te dotyczg liczby pacjentéw, u ktérych
sprawozdano co najmniej jedno $wiadczenie z rozpoznaniem przewlektej niewydolnosci nerek (N18).
Wyniki zaktualizowano na 2024 rok, wykorzystujac roczny przyrost procentowy chorych na PChN, obli-
czony w oparciu o oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéow z PChN z ra-
portu dotyczacego oceny efektywnosci dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga) w tym samym wska-
zaniu, tj. leczeniu przewlektej choroby nerek (BIA Forxiga 2021). Etapy oraz szczegdtowe dane dotyczace

przeprowadzonego oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Oszacowanie populacji docelowej — pacjenci z przewlektg chorobg nerek; na podstawie da-
nych dot. chorobowosci z 2019 r (NFZ PChN 2019, BIA Forxiga 2021).

Lp. Parametr Odsetek/liczba Liczba chorych Zatozenie/Zzrédto

Dane NFZ, udostepnione na portalu ezdrowie.gov.pl
Liczba dorostych chorych na 398 480 (NFZ PChN 2019); oszacowanie wzrostu liczebnosci na
PChN 2024 r. w oparciu o oszacowanie liczebnosci populacji
PChN z BIA Forxiga 2021

Liczba pacjentéw z PChN po wy-
2 kluczeniu stadium G5 (eGFR 27 261
< 15 ml/min/1,73 m2)

371219 Dane NFZ udostepnione w bazie Otwarte Dane
(dane.gov.pl), dane za 2022 r.

Suma odsetek chorych z PChN w stadium:
= G4 (eGFR 20-29 ml/min/1,73 m?2),
= G3B (eGFR 30-44 ml/min/1,73 m2),

Liczba chorych w stadium G3B- = G3A (eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?) i ACR = 30 mg/g,

3 ) 65,8% 244 190
G41G2-G3A+ ACR 2 30 me/g ® G2 (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?) i ACR = 30 mg/g;
obliczona w oparciu o Stengel 2019, Canney 2019 oraz
oszacowanie eksperckie wykorzystane w BIA Forxiga
2021
4 Leczenuncfglt;XgrBa)m RAS 100% 238 295 Zatozenie konserwatywne
Oszacowanie dla T2DM w oparciu o dane dot. epide-
) . miologii cukrzycy wPolsce (Raport NFZ 2019), rejestr
%fggmcz:qwzhﬂzi_ Witek 2012; oszacowanie dla HFrEF w oparciu o
5 Jf ny " rzfun dowzn o '\C/’Viaza_ 6,3% 15391 EMPA-KIDNEY (Herrington 2023), rejestr Zabojszcz
ﬁiaach (TZDM/HFrEE/HFmrEF) 2013, badanie QALIFY (Opolski 2017); oszacowanie
dla HFmrEF w oparciu o0 EMPA-KIDNEY (Herrington
2023, Lelonek 2022
6 Populacja docelowa wg kryte- 100% 228799 Wynik obliczer\ w oparciu o opisane parametry

riow wnioskowanego wskazania
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Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca
sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng u pacjentéw z eGFR < 20 ml/min/1,73 m? (ChPL Jardiance),
wobec czego z oszacowania wykluczono chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek (N18.0). Najbar-
dziej aktualne dane zaczerpnieto z bazy Otwarte Dane, udostepnianej w serwisie dane.gov.pl, wyszuku-
jac liczbe pacjentéw z udzielonym w danym roku Swiadczeniem, ktore zostato sprawozdane do Narodo-

wego Funduszu Zdrowia z danym kodem rozpoznania gtéwnego Swiadczenia wg klasyfikacji ICD-10.

Kolejnym etapem oszacowania byto okreslenie odsetek pacjentéw w poszczegdlnych stadiach PChN.
Obliczenia wykonano w oparciu o opinie eksperckie opublikowane w raporcie dotyczgcym oceny dapa-
gliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek (BIA Forxiga 2021) oraz wyniki wykorzystanego tamze
badania kohortowego pacjentdéw z umiarkowang i zaawansowang PChN Stengel 2019. Uzyskane wyniki

podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 18. Odsetek chorych wzgledem stadium PChN (BIA Forxiga 2021, Stengel 2019).
Parametr Odsetek

Odsetek chorych na PChN w stadium G4 (eGFR 20-29 ml/min/1,73 m?2)

Odsetek chorych na PChN w stadium G3B (eGFR 30-44 ml/min/1,73 m2)

Odsetek chorych na PChN w stadium G3A (eGFR 45-59 ml/min/1,73 m2) i ACR = 30 mg/g

Odsetek chorych na PChN w stadium G2 (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2) i ACR = 30 mg/g

Liczba chorych w stadium G3B-G4 i G2-G3A + ACR > 30 mg/g (suma powyzszych)

Odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie oparte na inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACEi) lub

antagonistach receptora-1 dla angiotensyny Il (ARB) przyjeto konserwatywnie na 100%.
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6 Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna)

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla
transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec
SGLT-1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej
ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny
jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesgczu ktebuszkowego z powrotem do

krwiobiegu (ChPL Jardiance 2024).

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

i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowe] (ChPL Jardiance 2024).

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika
dalszego. Moze to wptywacé na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie ciSnienia wewnatrzktebuszkowego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspoétczulnego
oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP i ko-
rzystny wptyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje rozkurczows, jak réwniez zachowa-
nie struktury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie hematokrytu, zmniejszenie masy
ciata i obnizenie cisnienia tetniczego krwi, moga dodatkowo przyczyni¢ sie do korzystnego wptywu na

serce i nerki (ChPL Jardiance 2024).

22 czerwca 2023 r. komitet Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wydat pozytywnga
decyzje o rozszerzeniu zakresu wskazan rejestracyjnych do stosowania produktu leczniczego Jardiance
u dorostych pacjentdow z przewlektg niewydolnoscig nerek (EMA 2023). W Stanach Zjednoczonych aktu-
alnie trwa ocena leku Jardiance do leczenia u chorych na PChN w ramach procedury przyspieszonej (Fast
Track), stosowanej w celu ufatwienia opracowywania lekdw i przyspieszenia dostepu do leczenia powaz-

nych schorzen tak by zaspokoié¢ niezaspokojong potrzebe medyczng (FDA 2023).
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6.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Jardiance z dnia 29 lipca 2024 r. (ChPL Jardiance 2024).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna).

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

Niemcy
EU/1/14/930/010 EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/011 EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/012 EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/013 EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/014 EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/015 EU/1/14/930/006
EU/1/14/930/016 EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/017 EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/018 EU/1/14/930/009

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2019
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 29 lipca 2024 r.

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
A10BKO3

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
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Jardiance 25 mg tabletki powlekane

Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empagli-
flozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz wobec
SGLT-1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest
mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i hiperglikemig wieksza ilos¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. llo$¢ glukozy usunietej przez
nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia
powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmo-
tycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej.

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

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

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci fizjologicznych, w
tym miedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzktebuszkowego, zmniejszenie obcigzenia wstep-
nego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspotczulnego oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca, o czym swiadcza nizsze wartosci NT-
proBNP, co moze mie¢ korzystny wptyw na przebudowe serca, cisnienie napetniania i funkcje rozkurczowa, jak réwniez zachowanie struktury i czynnosci nerek. Inne
dziatania, takie jak zwiekszenie hematokrytu, zmniejszenie masy ciata i obnizenie cisnienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczynic¢ sie do korzystnego wptywu na
serce i nerki.

Wiasciwoéci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Po podaniu doustnym empagliflozyna
byta szybko wchtaniana, maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po podaniu dawki. Nastepnie stezenie w osoczu malato w
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sposdb dwufazowy, z szybka faza dystrybucji i wzglednie wolng faza koricowa. Srednie AUC stezenia w 050czu i Cmax W Stanie stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h/I i 259
nmol/l dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h/l i 687 nmol/l dla 25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na empagliflozyne
wzrastata w sposob zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje
liniowos¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie byto znaczgcych klinicznie réznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottuszczowego i wysokokalorycznego positku spowodowato nieznaczne zmniejszenie ekspozycji; AUC zmniejszyto sie
0 okoto 16%, a Cmax 0 okoto 37% w pordéwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmakokinetyke empagliflozyny nie zostat uznany za
znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana jednocze$nie z positkiem lub niezaleznie od niego.

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

Metabolizm

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

Eliminacja

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

Szczeqgdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentdw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m?2) oraz u pacjentdw z niewydolnoscig nerek/schyt-
kowa niewydolnoscig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%, 20%, 66% i 48%, w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno-
$cig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek i niewydolnoscig nerek/SNN i
porownywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u pacjentow z
tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze po-
zorny klirens empagliflozyny po podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi do zwiekszenia ekspozycji na lek.
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Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wgtroby
U pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby wg klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio,
0 okoto 23%, 47% i 75%, a Cmax, 0dpowiednio, 0 4%, 23% i 48% pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMlI) nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke empagli-
flozyny. W analizie tej oszacowano, ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentéw z BMI wynoszacym, odpowiednio, 30, 35, i 45 kg/m2, w poréwnaniu z
pacjentami o BMI 25 kg/m?2.

Ptec¢
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Rasa
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest 0 13,5% wieksze u pacjentow rasy azjatyckiej z BMI wynoszacym 25 kg/m2 niz u pa-
cjentéw innych ras z BMI 25 kg/m?2.

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczgcego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny.

Dzieci i mtodziez

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

W pediatrycznym badaniu fazy 3 badano farmakokinetyke i farmakodynamike (zmiane wartosci HbAlc wzgledem punktu poczatkowego) empagliflozyny w dawce 10 mg
z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 25 mg u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca typu 2. Zaobserwowana zaleznos¢ miedzy ekspozycja a odpowiedzig
byta ogétem poréwnywalna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy. Doustne podawanie empagliflozyny prowadzito do ekspozycji w zakresie obserwowanym u dorostych
pacjentow. Obserwowana $rednia geometryczna stezen minimalnych i srednia geometryczna stezer w stanie stacjonarnym 1,5 godziny po podaniu wynosity 26,6 nmol/I
i 308 nmol/l w przypadku stosowania 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 67,0 nmol/l i 525 nmol/l w przypadku stosowania 25 mg empagliflozyny raz na dobe.

Cukrzyca typu 2
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2
tacznie z dietg i aktywnoscia fizyczna:
Wskazanie = w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,
= w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

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

Przewlekta choroba nerek
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy. U pacjentéw tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajgcych $cislejszej kontroli glike-
mii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg.

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

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

Wszystkie wskazania

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika
lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

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

Szczegdlne grupy pacjentow
Uposledzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng upacjentéw z eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

U pacjentdw z eGFR <60 ml/min/1,73 m? dawka dobowa empagliflozyny to 10 mg.

U pacjentdw z cukrzyca typu 2 empagliflozyna wykazuje zmniejszone dziatanie hipoglikemizujace upacjentdéw z eGFR <45 ml/min/1,73 m? i prawdopodobnie takie dzia-
tanie nie wystepuje u pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,73 mZ2. Dlatego, w przypadku spadku eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m?, nalezy w razie potrzeby rozwazy¢ zastoso-
wanie dodatkowego leczenia hipoglikemizujgcego (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2 ChPL).

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na
empagliflozyne jest zwiekszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest ograniczone, w zwigzku z czym nie zaleca sie
stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku
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Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentow w wieku 75 lat i starszych nalezy wzigé pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia
objetosci ptyndw (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Zalecana dawka poczatkowa to 10 mg empagliflozyny raz na dobe. U pacjentow tolerujgcych empagliflozyne w dawce 10 mg raz na dobe i wymagajacych dodatkowej
kontroli glikemii dawke mozna zwiekszyé do 25 mg raz na dobe (patrz punkty 5.1 i 5.2 ChPL). Dane dotyczace dzieci z eGFR< 60 ml/min/1,73 m? i dzieci w wieku ponizej
10 lat nie sg dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci empagliflozyny w leczeniu niewydolnosci serca lub w leczeniu przewlektej choroby nerek u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajgc woda.

Przeciwwskazania  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Informacije ogdlne
Empagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentdw z cukrzyca typu 1 (patrz , Kwasica ketonowa” w punkcie 4.4 ChPL).

Kwasica ketonowa

U pacjentdéw z cukrzyca leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki kwasicy ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakon-
czone zgonem. W niektdrych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl).
Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko kwasicy ketonowej. Mimo ze prawdopodobienstwo wystgpienia kwasicy ketonowej
jest mniejsze u pacjentdw bez cukrzycy, zgtaszano takie przypadki réwniez u tych pacjentéw.

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci do-
tyczace stosowania

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl brzucha, silne pragnienie,
zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystgpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie zbadac pacjentdw, czy nie wystepuje u
nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyna u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ketonowej.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych lub ostrych ciezkich chordb. U tych pacjentow zaleca sie monitoro-
wanie stezen ciat ketonowych. Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie empagliflozyng mozna wznowic, gdy stezenie ciat

ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowe;j.
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Do pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza sie osoby z matg rezerwg czynnosciowa komarek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 i matym steze-
niem peptydu C lub pdzno ujawniajgca sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych- ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki
w wywiadzie), pacjentdw ze stanami prowadzacymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem pacjentow, ktérym zmniejszono dawke insu-
liny oraz pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentow nalezy
ostroznie stosowac inhibitory SGLT2.

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

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

Niewydolnos¢ nerek
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng u pacjentow z eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

U pacjentdw z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 dawka dobowa empagliflozyny to 10 mg (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dziatanie hipoglikemizujace empagliflozyny jest zalezne od czynnosci nerek i jest zmniejszone u pacjentdw z eGFR <45 ml/min/1,73 m2i prawdopodobnie takie dziatanie
nie wystepuje u pacjentéw z eGFR <30 ml/min/1,73 m?2 (patrz punkty 4.2, 5.1i5.2 ChPL).

Monitorowanie czynnosci nerek
Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujacy sposoéb:

= Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2 ChPL).
= Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktdry moze miec niekorzystny wptyw na czynnosc¢ nerek.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwigzku
z tym nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflozyne mdgtby stanowic zagrozenie, takich jak pacjenci
z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujgcy leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

W przypadku stanow, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptyndw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawod-
nienia (np. badanie przedmiotowe, pomiar cisnienia krwi, testy laboratoryjne wtacznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitéw u pacjentéw przyjmujacych
empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng do czasu wyréwnania utraty ptyndw.

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

Powiktane zakazenia drég moczowych
U pacjentdow otrzymujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazen drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopo-
chodna. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentéw z powiktanym zakazeniem drég moczowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)
Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow ptci zenskiej i meskiej z cukrzyca przyjmujgcych inhibitory
SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktore wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zalecic¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespot objawdw, takich jak bodl, wrazliwosé na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych
narzagdow ptciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem
narzagdow uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Jardiance i nie-
zwtocznie rozpoczgc leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ przypadkow amputacji w obrebie koriczyn dolnych (szczegdlnie
palucha). Nie wiadomo, czy jest to , efekt klasy lekdw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycz-
nej pielegnacji stop.

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

Zwiekszenie wartosci hematokrytu
Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.

Przewlekta choroba nerek
Leczenie empagliflozyng moze byc¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminuria.

Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo
Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentéw z chorobg naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo. Z tego powodu nie okreslono skutecznosci u tych pacjentow.
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Laboratoryjna analiza moczu
Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujacy go beda mie¢ dodatni wynik testu na zawartos¢ glukozy w moczu.

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

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego zawieraja laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

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

Nie okreslono.
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6.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji
Obecnie produkt leczniczy Jardiance jest finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniach:

<1>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie po-
przez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych

ponizej: - wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, - palenie tytoniu, - otytos¢;

<2>Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z LVEFS50% oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA: -pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNiI) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokor-
tykoiddw (z frakcja wyrzutowg z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy betaadrenolitykow

oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF 41-50%);

<3>Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na

ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii (MZ 17/06/2024).

Tabela 20. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji.

Wysokos¢ Zakres wskazan e
. Zawar- Cena . . _ . . . Wysokos¢ do-
Substancja Nazwa, po- . . Urzedowa Cena hur- limitu fi- e . pozarejestracyj- Poziom odpfat- .
o tos¢ opa-  Grupa limitowa deta- Zakres wskazan objetych refundacjq ) . platy $wiadcze-
czynna  stac i dawka ) cena zbytu towa brutto | nansowa- nych objetych nosci e
kowania liczna ) . niobiorcy
nia refundacjg
<1>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co naj-
. ) mniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAlc
Empaglifloz- Jardiance, 251.0, Doustne leki >7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-na-
F.) & tabl. powl.,, 28szt.  przeciwcukrzycowe- 146,99 155,81 171,86 149,41 > 'y ) ey ) 30% 67,27
inum 10 mg flozyny czyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona

choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajgce sie poprzez:
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sokosé
Cena Wy .
. Urzedowa Cena hur- limitu fi-
Grupa limitowa deta-
cena zbytu towa brutto nansowa-
liczna nia

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Zakres wskazari objetych refundacjg

biatkomocz lub przerost lewej komory lub retino-
patie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czyn-
nikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:-wiek
> 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tytoniu,-oty-
tos¢;
<2>Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pa-
cjentéw z LVEF<50% oraz utrzymujacymi sie obja-
wami choroby w klasie II-IV NYHA:-pomimo zasto-
sowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i le-
kach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wska-
zane antagonistach receptora mineralokortykoi-
dow (z frakcjg wyrzutowg z LVEF <40%) lub- po-
mimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz
jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowa z
LVEF 41-50%);
<3>Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjen-
téw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych terapia oparta na
ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciw-
skazaniami do tych terapii.

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacjg

Poziom odpfat-
nosci

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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7 Rekomendacji agencji HTA

7.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Jardiance byt oceniany przez AOTMIT we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u do-
rostych pacjentéw z: eGFR w zakresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych le-
czenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takie] terapii
lub eGFR w zakresie od 45 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowa-
nia takiej terapii, jako leku dostepnego w aptece na recepte. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne
objecie refundacjg leku Jardiance we wnioskowanym wskazaniu (AOTMIT SRP 131/2023). Z kolei Prezes
Agencji zarekomendowat finansowanie, pod warunkiem zawezenia wskazania do populacji z eGFR w za-
kresie od 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co naj-
mniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii oraz wdrozeniu instrumentu
dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika (AOTMIT RP 132/2023). Szcze-
gbétowe informacje dotyczgce stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa AOTMIT przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Podsumowanie wyszukiwania krajowych stanowisk/rekomendacji refundacyjnych dla pro-
duktu leczniczego Jardiance w leczeniu PChN.

Stanowisko Rady Przejrzystosci/ Rekomen-
dacja Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie

Gtéwne argumenty decyzji:

e oparcie czesci analizy efektywnosci klinicznej i kosztowej o niepubliko-
wane dane;

e wysokie koszty inkrementalne dla ptatnika zwigzane z finansowaniem
leku w perspektywie poczgtkowych 2 lat refundacji;

e brak badan obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé praktyczng te-
rapii empagliflozyng w omawianym wskazaniu;

e  brak finansowania leku w krajach UE i EFTA.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
131/2023 z dnia 20
listopada 2023 .
(AOTMIT SRP
131/2023)

objecie refundacjg za- Analize kliniczng oparto o wyniki badania RCT EMPA-KIDNEY, poréwnujgce sku-

sadne, pod warunkiem tecznos¢ i bezpieczernstwo empagliflozyny jako terapii dodanej do terapii stan-

Rekomendacja . Pre- = zawezenia wskazania dardowej (EMPA+SoC) z placebo jako leczenia dodanego do terapii standardowe;j

zesa Agencji Oceny | do populacji zeGFR w (PLC+SoC). Ponadto uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego EMPA+SoC

Technologii Medycz- zakresie od 220 vs. DAPA (dapagliflozyna)+SoC przeprowadzonego metoda Buchera na podstawie

nych i Taryfikacji nr = ml/min/1,73 m?do wynikéw dwdch badan: EMPA-KIDNEY (EMPA vs PLC) oraz badania DAPA-CKD
132/2023 zdnia 21 | <45 ml/min/1,73 m2, (EMPA+SoC vs PLC+SoC).

listopada 2023 r stosujgcych leczenie  Wyniki uzyskane w badaniu EMPA-KIDNEY w grupie leczonych EMPA w poréwna-

(AOTMIT RP oparte na ACEi/ARB co niu do placebo wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia

132/2023) najmniej 4 tygodnie pierwszorzedowego punktu korcowego definiowanego jako czas do wystgpienia

lub z przeciwwskaza- pierwszego zdarzenia: progresja choroby nerek- zdefiniowana jako schytkowa

niem do stosowania niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczepienie
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Stanowisko Rady Przejrzysto$ci/ Rekomen-
dacja Prezesa AOTMIT

takiej terapii oraz

wdrozeniu instru-

mentu dzielenia ry-

zyka zabezpieczaja-
cego catkowity wptyw

na budzet ptatnika

7.2 Rekomendacje

AESTIMO

Uzasadnienie

nerki), trwaty spadek eGFR do< 10 ml/min/1,73 m2, trwaty spadek eGFR o0 >40%,
zgon z przyczyn nerkowych lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Jednak analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, takimi jak: niepewnos¢
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania terapii empagliflo-
zyna dtuzej niz 104 tygodnie; brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej meta-
analizy wynikow dla odnalezionych 3 pierwotnych badan RCT oceniajgcych wnio-
skowang terapie empagliflozyng z wytgcznym, standardowym leczeniem opar-
tym na ACEi/ARB bez udziatu inhibitora SGLT2i z uwagi na istotne réznice. Dodat-
kowo populacja wtgczona do badania EMPA-KIDNEY byta wezsza od populacji
whnioskowanej. Populacja wnioskowana obejmuje dodatkowo pacjentéw z eGFR
>45 ml/min/1,73 m2do <200 mg/g). Sg to pacjenci o mniejszym ryzyku nastepstw
klinicznych w przebiegu PChN. Ponadto nie odnaleziono publikacji dotyczacych
efektywnosci praktycznej dla empagliflozyny, co skutkuje brakiem mozliwosci od-
niesienia wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej.
Przedstawiona analiza kosztow uzytecznosci wykazata, ze zastosowanie produktu
leczniczego Jardiance w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce sa-
mego leczenia standardowego jest [utajnione].

Wg oszacowan analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg produktu Jardiance
bedzie wigzac sie ze [utajnione] wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego
[utajnione]. Podstawowa niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest z zatozeniem do-
tyczacym liczebnosci populacji docelowej. Ze wzgledu na ryzyko niedoszacowania
populacji zasadne jest wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy
catkowite wydatki z budzetu ptatnika na finansowanie ocenianego produktu lecz-
niczego.

zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego na-

Jardiance w leczeniu przewlektej niewydolnosci nerek przeszukiwano dokumenty oraz portale interne-

towe nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

(AWTTC);

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

e Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-

desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-

AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);
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e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Jardiance odnaleziono na stro-
nach: AWMSG (AWMSG 2023), HAS (HAS 2024), IQWiG/G-BA (IQWiG 2023, G-BA 2024), NICE (NICE
2023), PBAC (PBAC 2023), PTAC (PTAC 2024), SMC (SMC 2024). Przeglad rekomendacji z uwzglednie-

niem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.
Data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2024 .

Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Jardiance w leczeniu PChN.

Organizacja

Kraj , Data Rekomendacja Oceniane wskazanie
(skrét nazwy)

Szkocia Scottish Medicines Consortium 2024 pozytywna, Wskazanie: ocena prowadzona zgodnie z
) (SMC) Z ograniczeniami zakresem wskazania rejestracyjnego.

) Haute Autorité de Sainté pozytywna, Wskazanie: ocena prowadzona zgodnie z

Francja 2024 . L ) ) -
(HAS) z ograniczeniami zakresem wskazania rejestracyjnego.
Nati | Institut Health and

Wielk§ ationa CZiel I:'lj«:eejlcloe;ceea an 2023 pozy’_cwvn‘:a, _ Wskazanie: ocena prpwgdzona zgodnie z
Brytania (NICE) z ograniczeniami zakresem wskazania rejestracyjnego.
Pharmaceutical Benefits Advisory ) )

Wski :

Australia Committee 2023 pozy"cywnfa, ' skazanie: ocena prpwa@ona zgodme z

z ograniczeniami zakresem wskazania rejestracyjnego.

(PBAC)

Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswe-

202 Wsk ie: i
Niemcy sen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun- 023/ skazanie: ocena prgwaqzona Zgodnle z
2024 zakresem wskazania rejestracyjnego
desausschuss
(G-BA)
Nowa Pharmaco/ogy and Thferapeut/cs Wskazanie: ocena prowadzona zgodnie z
) Advisory Committee ocena w toku o -
Zelandia zakresem wskazania rejestracyjnego.
(PTAC)
All Wales Medicines Strategy Wskazanie: ocena prowadzona zgodnie z
Walia Group (AWMSG)/ All Wales Thera- i ocena zakresem wskazania rejestracyjnego.
peutics and Toxicology Centre wstrzymana Ocena wstrzymana z uwagi na ocene pro-
(AWTTC) wadzong przez NICE.
National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics - - -
(NCPE)
Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health
Kanada - - -

(CADTH)/ Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC)
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Organizacja

Kraj ’ Data Rekomendacja Oceniane wskazanie
(skrét nazwy)
European Network for Health Tech-
Europa nology Assessment -

(EUnetHTA)

Eksperci szkockiego SMC zarekomendowali finansowanie leku Jardiance w zawezonej wzgledem wska-
zania rejestracyjnego populacji chorych na PChN, obejmujgcej pacjentdw otrzymujgcych indywidualnie
zoptymalizowang standardowa opieke (w tym ACEi lub ARB, chyba ze sg one przeciwwskazane lub nie-

tolerowane), i ktérzy na poczatku leczenia charakteryzuja sie:

e eGFR od 20 ml/min/1,73 m? do 45 ml/min/1,73 m?, lub

e eGFR od 45 ml/min/1,73 m? do 90 ml/min/1,73 m? oraz:
o UACR wynoszacy 22,6 mg/mmol lub wiecej, lub
o cukrzyca typu 2 (SMC 2024).

Podobnie francuska agencja HAS wydata pozytywng opinie dotyczgca refundacji leku Jardiance jako te-
rapii dodanej do standardowego leczenia PChN wytgcznie w przypadku leczenia dorostych pacjentow

z PChN:

e zeGFR miedzy 20 a 45 ml/min/1,73 m? lub miedzy 45 a 90 ml/min/1,73 m? z ACR w moczu > 200

mg/g,
e leczonych ACEi lub ARB w maksymalnej tolerowanej dawce (HAS 2024).

Brytyjska Agencja NICE wskazata, ze empagliflozyna jest zalecana jako opcja leczenia PChN u dorostych,

wytgcznie jesli:

e jest stosowana jako terapia dodana do zoptymalizowanej terapii standardowej, w tym najwyz-
szej tolerowanej dawki ACEi lub ARB, chyba ze sg one przeciwwskazane, oraz
e pacjenci charakteryzujg sie wartosciami eGFR:
o 20 ml/min/1,73 m? do mniej niz 45 ml/min/1,73 m? lub
o 45ml/min/1,73 m? do 90 ml/min/1,73 m? i dodatkowo:
= wskaznik albumina/kreatynina w moczu wynosi 22,6 mg/mmol lub wiecej, lub

= chorujg na cukrzyce typu 2 (NICE 2023).

W rekomendacji wskazano réwniez, ze chorzy i ich lekarze rozwazajg empagliflozyne za jedng z wielu

odpowiednich opcji leczenia (obejmujgcych réwniez dapaglifiozyne), po omdwieniu zalet i wad
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wszystkich opcji, nalezy wybra¢ najtansza. Nalezy wzigé pod uwage koszty podania, dawkowanie, cene
za dawke oraz umowy handlowe. Wydana przez NICE rekomendacja nie ma na celu wptywania na lecze-
nie empagliflozyng rozpoczete w NHS przed opublikowaniem tych wytycznych. Osoby leczone poza tg
rekomendacjg mogg kontynuowacd leczenie bez zmian w zasadach finansowania, ktére obowigzywaty
przed opublikowaniem tych wytycznych, dopdki oni i ich lekarz z NHS nie uznaja, ze nalezy je przerwac
(NICE 2023). Walijska agencja HTA AWMSG odstgpita od przeprowadzenia wtasnej oceny leku Jardiance
we wskazaniu do leczenia PChN z uwagi na trwajgcg ocene przed NICE (AWMSG 2023).

Eksperci australijskiej agencji HTA PBAC zarekomendowali rozszerzenie listy wskazan refundacyjnych dla
empagliflozyny, uznajac, ze powinna by¢ dostepna jako pozycja na ogdlnej liscie lekdw refundowanych
(General Schedule Authority Required - STREAMLINED) w leczeniu PChN jako terapia dodana do SoC, dla
pacjentdw z eGFR wynoszacym od >25 do <75 ml/min/1,73 m? oraz uACR od =200 do <5 000 mg/g.
Rekomendacja PBAC dotyczaca umieszczenia na liscie opierata sie na ocenie, ze stosunek kosztéw do
skutecznosci empagliflozyny bytby akceptowalny, gdyby koszty byty poréwnywalne z dapagliflozyng
(PBAC 2023).

Niemiecka agencja HTA IQWiG wydata opinie o braku dodatkowych korzysci klinicznych wynikajacych
z zastosowania empagliflozyny w populacji chorych na PChN (/QWiG 2023). Ostateczna decyzja nalezy
do G-BA, ktdéry w styczniu 2024 r. zadecydowat o uwzglednieniu leku Jardiance na listach lekéw finanso-

wanych ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych na PChN (G-BA 2024).

Odnaleziono réwniez informacje, iz produkt leczniczy Jardiance w leczeniu dorostych pacjentéw z prze-
wlekta choroba nerek podlega obecnie ocenie Nowej Zelandii przez PHARMAC, jednak brak jest przewi-

dywanej daty wydania decyzji (PTAC 2024).
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8 Dobér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (szczegétowe informacje zawarto z rozdziale
2.8.1) w spowalnianiu progresji PChN obecnie stosuje sie leki takie jak: blokery receptora angiotensyno-
wego (ARB) i inhibitory ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny) i statyny (jesli istniejg wskazania kli-
niczne). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi rekomendowane jest réwniez stosowanie inhibitoréw SGLT
2 i agonistow GLP 1. Sposréd wymienionych finansowaniem dla pacjentéw polskich z PChN objete sg
leki z grup ARB, inhibitorow ACE i statyny. Finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg rowniez
dodawane do nich flozyny, natomiast brak jest finansowania agonistow GLP-1 (szczegdtowe informacje

zawarto w rozdziale 2.8.2).

Whnioskowana populacja docelowa dla empagliflozyny obejmuje dorostych pacjentow z przewlekty cho-

robg nerek oraz:

¢ eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, stosujacych leczenie oparte
na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii lub

* eGFR w zakresie 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomo-
czem, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami

do stosowania takiej terapii.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w chwili obecnej empagliflozyna jest juz objeta finansowaniem w leczeniu
PChN u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m?, albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych
terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii. Tym sa-
mym sformutowane powyzej zapisy wskazania refundacyjnego wskazujg, ze przedktadane analizy odno-

szg sie jedynie do nowej, nieobjetej jeszcze refundacjg populacji chorych na PChN:

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



81 AESTIMO

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, bez albuminurii i biatkomoczu,
lub

e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? oraz albuminurig lub biatkomo-
czem.

W takim samym zakresie jak obecny zakres finansowania empagliflozyny w leczeniu PChN refundacja
objety jest réwniez inny inhibitor SGLT2 — dapagliflozyna (MZ 17/06/2024). Analizujac zakres wniosko-
wanego nowego, rozszerzajgcego wskazania refundacyjnego dla empagliflozyny w poréwnaniu do stanu
obecnego refundacji flozyn w Polsce (co zobrazowano na ponizszym wykresie) widocznym jest, ze wcigz
duza grupa pacjentéw pozostaje bez dostepu do leczenia inhibitorami SGLT2. W zwigzku z faktem, ze
przedktadane analizy majg na celu ocene efektywnosci leczenia empagliflozyng w populacji chorych
obecnie nieobjetych finansowaniem leczenia tg substancjg oraz biorgc pod uwage, ze dapagliflozyna
jest obecnie finansowana w populacji zbieznej z tg, w ktérej objeta refundacjg jest empagliflozyna nalezy

uznac, ze dapagliflozyna (dodana do SoC) nie stanowi wtasciwego komparatora w ramach przedktada-

nych analiz.

Wykres 3. Przyblizony zakres populacji refundacyjnych empagliflozyny i dapagliflozyny na siatce katego-
rii ryzyka progresji PChN wg KDIGO.

Ryzyko nastepstw klinicznych:

Kategorie statej albuminurii (iloraz stezen albuminy do kreatyniny)

Mafe Duze
Al A2 A3
Umiarkowanie zwiekszone _
Prawidiowa do nieznacznie L
Umiarkowanie zwigkszona Znacznie zwigkszona
zwigkszonej
<30 mglg 30-300 mgly >300 mglg
<3 mg/immol 3-30 mg/mmal >30 mg/mmol
G1 Prawidlowe lub zwigkszone 290
E ‘f‘E‘ G2 Nieznacznie zmnigjszone 60-89 I
% ,f_’_ G3a  Nieznacznie do umiarkowanie zmniejszonego ~ 45-59 “
2
= E G3b Umiarkowanie do znacznie zmniejszonego 30-44 _
£E
§ E G4 Znacznie zmnigjszone 15-29
G5 Niewydolnos¢ nerek <15

Aktualna populacja

Populacja whioskowana dla EMPA .
refundacyjna

Jak wskazujg opublikowane opinie polskich ekspertdw klinicznych w chwili obecnej brak jest mozliwosci
wykonywania rutynowo w POZ badania albuminurii i innych badan oceniajgcych ilosciowo biatkomocz
i albuminurie (Debska-Slizien 2023, Krajewska 2023), co utrudnia identyfikacje chorych z biatkomo-
czem/albuminurig w pomiarze ilo$ciowym i powaznie ogranicza mozliwo$ci zgodnego z zakresem wska-
zania refundacyjnego (ACR =200 mg/g) rozpoczynania leczenia refundowang flozyna. Jednoczesnie, jak

wskazujg eksperci kliniczni (Adamczak 2023, Krajewska 2023) oraz wytyczne praktyki klinicznej (UKKA
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2023, KDIGO 2024) celowe jest rozpoczecie leczenia inhibitorami SGLT2 juz na wczesnym etapie PChN,
pacjentéw z ACR =30 mg/mmol, co pozwala na spowolnienie progresji choroby i zmniejsza koszty lecze-
nia. Praktyka kliniczna wsréd pacjentéw z brakiem dostepu do leczenia flozynami obejmuje podawanie
lekéw rekomendowanych wytycznymi klinicznymi i finansowanych ze srodkéw publicznych tj. ACEi/ARB
t innych lekdw np. statyn stosowanych wg wskazan klinicznych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w praktyce
klinicznej empagliflozyna bedzie stosowana jako terapia dodana i nie zastgpi dotychczas stosowane;j te-
rapii standardowe] (ACEi, ARB ani statyn/innych dodatkowych lekéw, w zaleznosci od chordéb wspotist-
niejacych). Z uwagi na wnioskowane wskazanie refundacyjne empagliflozyny jako terapii dodanej do
dotychczas stosowanego leczenia uznano, ze odpowiednim, podstawowym komparatorem dla empa-
gliflozyny we wskazanej grupie pacjentéw jest kontynuacja dotychczasowe] terapii standardowej (+/-
placebo celem zaslepienia empagliflozyny w badaniach kontrolowanych). Podobnie w badaniu rejestra-
cyjnym EMPA-KIDNEY od pacjentdw wymagano ustabilizowanego, standardowego leczenia lekiem ha-
mujgcym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. monoterapii ACEi lub ARB, ktdre byto kontynuowane
w jego trakcie. Do badania wtgczani byli takze pacjenci nietolerujgcy leczenia ACEi/ARB lub u ktérych
wspomniane leczenie nie byto wskazane (np. z uwagi na inne jednoczesnie stosowane leki lub choroby
wspotistniejgce), pod warunkiem udokumentowania przyczyny niestosowania takiego leczenia. Dodat-
kowo wszyscy pacjenci w okresie trwania badania mieli dostep do wtasciwej, zindywidualizowanej
opieki, prowadzonej zgodnie z uznawanymi w danym regionie — miejscowymi, krajowymi lub miedzyna-
rodowymi wytycznymi. Opieka ta miata obejmowac postepowanie majgce na celu zmniejszanie ryzyka
progresji choroby nerek, choroby sercowo-naczyniowej oraz innych schorzen czestych u pacjentéw
z PChN (takich jak zespdt zaburzen mineralnych i kostnych, niedokrwistos¢ nerkopochodna i kwasica
metaboliczna), poprzez modyfikacje czynnikéw ryzyka poddajgcych sie leczeniu, w tym kontrole glikemii
u pacjentéw z cukrzycg, kontrole cisnienia tetniczego krwi i leczenie dyslipidemii. W badaniu najczesciej
stosowano leczenie hipolipemizujace (66,2%) i leki moczopedne (42,6%), beta-blokery (41,8%) oraz leki
przeciwptytkowe lub antykoagulanty (38,7%). Na zblizony rozktad udziatdéw poszczegdlnych terapii w le-
czeniu polskich pacjentéw z PChN wskazywali rowniez ankietowani eksperci kliniczni — ACEi/ARB stoso-

wane sg u 79% chorych, statyny u 59% a leki moczopedne u 46%.

Jako potencjalny komparator dla empagliflozyny nalezy réwniez rozpatrzy¢ inng grupe lekdw tj. agoni-
stéw GLP-1. Grupa ta wskazywana przez wytyczne kliniczne jako leczenie mozliwe do zastosowania
w populacji chorych z PChN i cukrzyca typu 2 (ADA 2024, AHA 2020), jednak ze wzgledu na wieksze
doswiadczenie w stosowaniu agonistow GLP-1 u pacjentéw w stadium 4-5 PChN (niedializowanych),

zaleca sie rozwazenie zastosowania w pierwszej kolejnosci inhibitorow SGLT2 na wczesniejszych
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stadiach PChN, a nastepnie zmiane na agoniste GLP-1 w miare postepu choroby (eGFR < 30 ml/min/1,73
m?) (AHA 2020). Warto zauwazy¢, ze w chwili obecnej zaden z lekdw z grupy agonistéw GLP-1 nie po-
siada rejestracji w populacji chorych na PChN, co podsumowano w tabeli ponizej. Z uwagi na powyzsze,
biorgc pod uwage brak wskazan rejestracyjnych do stosowania w populacji chorych na PChN, wytyczne
kliniczne pozycjonujgce leki z tej grupy jako mozliwe do zastosowania w innej populacji docelowej niz
whnioskowana dla empagliflozyny —na dalszych etapach choroby po leczeniu inhibitorami SGLT2 oraz
przy braku finansowania w populacji polskiej agonisci GLP-1 nie stanowig komparatora dla empaglifio-

zyny w niniejszej analizie.

Tabela 23. Wskazania rejestracyjne lekdw z grupy agonistéw GLP-1.
Lek (substancja czynna) Wskazanie rejestracyjne (wg odpowiednich ChPL)

Produkt leczniczy Byetta przeznaczony jest do leczenia cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z:

e metforming

e pochodnymi sulfonylomocznika

e tiazolidynodionami

e metforming i pochodnymi sulfonylomocznika
Byetta [eksenatyd] e  metforming i tiazolidynodionami

u dorostych 0séb, u ktdérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii w przypadku stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Produkt leczniczy Byetta
jest rowniez wskazany jako leczenie wspomagajace terapie insuling bazowa (ang. basal) w skojarzeniu
z metforming lub bez metforminy i (lub) z pioglitazonem u dorostych oséb, u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli glikemii w przypadku stosowania tych produktdw leczniczych.

Produkt Bydureon przeznaczony jest do stosowania u osob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10
lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi lekami obni-
zajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling bazowa, kiedy aktualne leczenie wraz z dietg i ¢wiczeniami
nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Bydureon [eksenatyd]

Produkt leczniczy Victoza jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat
i powyzej z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 jako uzupetnienie odpowiedniej diety i
wysitku fizycznego
Victoza [liraglutyd] . o ) ] o )
e w monoterapii, u pacjentdw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze
wzgledu na nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania,

e jako leczenie dodane do terapii cukrzycy innymi produktami leczniczymi.
Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 10 lat i powyzej z niedosta-
tecznie kontrolowang cukrzycg typu 2 jako uzupetnienie diety i ¢wiczen

Trulicity [dulaglutyd] e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietole-
rancji lub przeciwwskazan,
e wskojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca typu 2 facznie z odpowiednia dietg i wysitkiem fizycznym:

Ozempic [semaglutyd] e w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze
wzgledu na nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania,
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy

W warunkach polskich w leczeniu PChN finansowany jest réwniez niesteroidowy MRA — finerenon. Lek

Kerendia jest obecnie objety refundacjg we wskazaniu przewlekta choroba nerek (stadium 3 i 4,
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z albuminurig) w przebiegu cukrzycy typu 2, u dorostych pacjentéw leczonych insuling (MZ 17/06/2024).
Kryteria te de facto oznaczajg, ze finansowaniu podlega leczenie chorych na PChN w stadium 3 i 4
(z eGFR w zakresie 30-60 ml/min/1,73 m?) i albuminurig (ACR =30 mg/g) co wynika z analizy dokumen-
tacji ztozonej do AOTMIT/MZ w zwigzku z oceng zasadnosci refundacji tego leku (AOTMIT 62/2022).
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze populacja ta jest zwarta w obecnej populacji refundacyjnej dla leku Jar-
diance (tj. pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub biatkomoczem), a tym samym finere-
non nie stanowi wtasciwego komparatora dla empagliflozyny w rozwazanej nowej populacji refundacyj-

nej.

Podsumowujac jako wiasciwy komparatory dla empagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu wybrano
kontynuacje dotychczasowe;j terapii standardowe] (SoC) (+/- placebo celem zaslepienia ocenianej inter-
wencji). W ramach podstawowej SoC zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym wskazaé nalezy leczenie
lekiem hamujgcym uktad renina-angiotensyna (RAS), tj. monoterapia inhibitorem konwertazy angioten-
syny (ACEi) lub antagonistg receptora angiotensyny (ARB) przez co najmniej 4 tygodnie lub z przeciw-
skazania do stosowania takiej terapii (oraz dodatkowo inne leczenie w zaleznosci od choréb wspotist-

niejgcych i etiologii PChN).
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9 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Jak wskazujg wytyczne EMA podstawowym celem leczenia PChN jest zapobieganie lub spowolnienie
postepu niewydolnosci nerek, zachowanie czynnosé nerek lub jej poprawa oraz zmniejszenie Smiertel-
nosci (EMA 2016). Zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT podczas prac nad AWA
dla leku Forxiga ocenianego w zblizonym do wnioskowanego wskazaniu oraz dla leku Ketosteril ocenia-
nego we wskazaniu ,Leczenie pacjentdow z chorobami nerek ketoaminokwasami (ICD-10 N18)” jako
istotne kliniczne punkty koncowe wskazano zmniejszenie Smiertelnosci i wystgpienia schytkowej niewy-
dolnosci nerek GFR <15 ml/min tj. wystgpienia koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego,
a takze zmniejszenie Smiertelnosci, w tym $Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz spowolnienie pro-
gresji PChN (spowolnienie spadku eGFR np. 50% spadek eGFR) i redukcje biatkomoczu (AWA Forxiga
2021, AWA Ketostril 2019).

Z tego wzgledu w analizie konieczne jest uwzglednienie oceny, rekomendowanego wytycznymi AOTMIT

i EMA, przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival), ocenianego bezposrednio poprzez ogdlng

liczbe zgondw bez wzgledu na przyczyne i liczbe zgondéw ze wskazaniem przyczyny (w tym zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zgon z powodu niewydolno$ci serca i zgon przyczyn nerkowych) (AOTMIT

2016, EMA 2016). Ocena moze by¢ réwniez prowadzona z zastosowaniem ztoZzonego punktu korico-

wego obejmujacego progresje choroby nerek — zdefiniowang jako schytkowa niewydolnos¢ nerek (roz-
poczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73 m?,
trwaty spadek eGFR o 240% lub zgon z przyczyn nerkowych — lub zgon z przyczyn sercowo-naczynio-

wych.

Wraz z progresjg choroby dochodzi do rozwoju szeregu powiktan. Gtéwng przyczyng zgondw w prze-
wlektej chorobie nerek sg powiktania sercowo-naczyniowe i z tego wzgledu za znaczacy klinicznie punkt
koncowy w ocenie skutecznosci terapii w przewlektej chorobie nerek mozna uznaé zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE; ang. Major Cardiovascular
Event) analizowane jako ztozony punkt koncowy 4P-MACE zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca, udar lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca. W ocenie progresji
nalezy uwzglednic¢ takze wystapienie innych powikfan, tj. nowych rozpoznan cukrzycy i zmian stezenia

hemoglobiny glikowanej (HbA1c) mogacych swiadczy¢ o jej rozwoju oraz przypadkéw dny moczanowe;j.
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Zgodnie z wytycznymi EMA analizie nalezy poddac parametry odnoszgce sie do zapobiegania lub spo-
wolnienia postepu niewydolnosci nerek tj. klinicznie znaczaca i stabilng redukcje GFR (EMA 2016). W li-
teraturze wskazuje sie, ze ocenie poddany moze by¢ >50% spadek GFR (np. spadek GFR o =57%, co
w przyblizeniu odpowiada podwojeniu stezenia kreatyniny), ktéry uwazany jest za zastepczy punkt kon-
cowy dla niewydolnosci nerek (Levey 2014, Levin 2020). Nalezy jednak zauwazy¢, ze taki prog spadku
GFR odnosi sie do populacji pacjentéw z bardziej zaawansowang PChN, w zwigzku z czym zaczeto po-
szukiwac zastepczych punktow korcowych obrazujgcych pogorszenie funkcji nerek we wczesniejszych
stadiach choroby. W 2012 r. w wyniku warsztatéw zorganizowanych przez National Kidney Foundation
we wspofpracy z FDA uznano, ze 40%, a nawet 30% spadek eGFR obserwowany w ciggu 2 lub 3 lat moze
by¢ stosowany jako zastepczy punkt koricowy dla schytkowej niewydolnosci nerek (Levey 2014). W ba-
daniach obserwacyjnych oszacowano, ze 40% spadek eGFR w ciggu 2 lat powoduje 10-krotne zwieksze-
nie ryzyka niewydolnoéci nerek u chorych z eGFR <60 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu do chorych ze
stabilnym poziomem eGFR (Levin 2020). Ostatecznie, w wyniku warsztatéw przeprowadzonych przez
National Kidney Foundation we wspdtpracy z FDA w 2018 roku uznano, ze roczna zmiana eGFR w postaci
krzywej w okresie obserwacji (z ang. total slope i chronic slope) oraz 30% redukcja UACR mogg by¢ sto-
sowane jako surogaty (punkty zastepcze) dla progresji PChN. Na podstawie badan obserwacyjnych, jak
i badan klinicznych, oszacowano, ze zwigzek pomiedzy zmiang UACR lub eGFR (ang. eGFR slope) oraz
progresjg przewlektej choroby nerek jest silny i zgodny. Ponadto uznano, ze zmiany albuminurii i eGFR
spetniajg kryteria surogatowego punktu koncowego dla progresji przewlektej choroby nerek, z mocniej-
szym wsparciem dla zmiany eGFR, niz zmiany albuminurii (Levey 2020). Wykazano, ze zmiana eGFR na
poziomie 0,5-1 ml/min/1,73 m?rocznie od wartosci wyjsciowych lub po trzech miesigcach obserwacji
silnie koreluje z korzysciami klinicznymi dla innych punktéw koricowych tj. podwojenia stezenia kreaty-
niny w surowicy, eGFR <15 ml/min/1,73 m?lub schytkowej niewydolnosci nerek. Réznica pomiedzy gru-
pami na poziomie 20,75 ml/min/1,73 m?uzyskana w ciggu 3 lat od wartosci wyjsciowych (total slope)
lub w analizie krzywej bez uwzgledniania pierwsdzych 3 miesiecy obserwacji (chronic slope) wskazuje na
korzysc¢ kliniczng w odniesieniu do progresji PChN z 96% prawdopodobienstwem. U chorych z wyjsciowa
albuminurig =30mg/g, 30% redukcja wskaznika ACR powoduje istotne zmnigjszenie ryzyka wystgpienia
schytkowej niewydolnosci nerek (Inker 2019). Z tego wzgledu ocenie nalezy poddac takze te parametry
laboratoryjne stosowane w ocenie stanu i rokowania pacjentéw z PChN — zmiane wartosci eGFR i nasi-

lenia albuminurii (UACR).

Ocenie nalezy podda¢ wiec poszczegdlne zdarzenia przypisywane progresji choroby, analizowane jako

odrebny punkt koricowy schytkowa niewydolnos¢ nerek (rozpoczecie przewlektej dializoterapii [>90 dni]
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lub przeszczep nerki), schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, schyi-
kowa niewydolno$¢ nerek lub zgon, progresja choroby nerek, progresja choroby nerek lub zgon lub
w ramach ztozonych punktéw koricowych (progresja zdefiniowana jako schytkowa niewydolnosé nerek
(rozpoczecie przewlektej dializoterapii lub przeszczep nerki), trwaty spadek eGFR do <10 ml/min/1,73
m?, trwaty spadek eGFR o >40% lub zgon z przyczyn nerkowych — lub zgon z przyczyn sercowo-naczy-

niowych).

Miarg obcigzenia chorobg przewlekts, do ktérych nalezy PChN w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej jest liczba hospitalizacji, dlatego nalezy poddac ocenie ogdlng liczbe hospitalizacji bez wzgledu
na przyczyne oraz ztozony punkt koricowy obejmujacy hospitalizacje lub zgon z przyczyn sercowo-na-

czyniowych.

Istotne jest rowniez uwzglednienie w ocenie parametrow odnoszgcych sie do dobrostanu chorego, tj.
punktéw koncowych typu PROs. Nalezy do nich m.in. ocena jakosci zycia, ktdrg nalezy przeprowadzic¢
z uzyciem powszechnie akceptowanych kwestionariuszy i skal np. EQ-5D-5L, gdzie wyzszy wynik oznacza

lepszg jakos¢ zycia.

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa terapii tj. ryzyka wystgpienia zdarzen nie-
pozadanych, ogdtem oraz poszczegdlnych, w podziale na ich nasilenie i ciezkos¢, odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie (ogdtem i wg przyczyny) oraz oceny kluczowych dla pacjentéow z PChN parame-
trow fizykalnych (masa ciata, cisnienie tetnicze krwi) i laboratoryjnych (np. podwyzszona aktywnos$é

transaminaz, wskazujgca na uszkodzenie watroby).

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

GRADE (Atkins 2004).

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

Kategoria wg wytycznych AOT-  Kategoria

MiT GRADE Uzasadnienie/Uwagi

Punkt koricowy

e jednostka chorobowa obarczona
wysokg $Smiertelnoscig, zaréwno z
uwagi na chorobe podstawowg,

Przezycie/$miertelnos¢ — zgony (bez
wzgledu na przyczyne, z przyczyn ser- Punkt korncowy istotny klinicz-

c'owo—naczy/ni'owych,' zgon z powodu nie, odnoszacy SIQ do $miertel-  Krytyczny jak i jej powikfania
niewydolnosci serca i zgon z przyczyn nosci.
nerkowych) e wskazywany jako cel leczenia w

wytycznych
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Punkt koricowy

Hospitalizacje

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Progresja choroby (schytkowa niewy-
dolnos¢ nerek — rozpoczecie przewle-
ktej dializoterapii lub przeszczep nerki;
trwaty spadek eGFR do <10
ml/min/1,73 mZ; trwaty spadek eGFR
0 240%, zmiana wartosci eGFR, rozwoj

powiktan);

Ztozone punkty korncowe obejmujace

>1 z w/w wynikow;

Sktadowe ztozonych punktdw konco-

wych

Bezpieczenstwo

Jakos¢ zycia

Jardiance (empagliflozyna)

Kategoria wg wytycznych AOT-
MiIT
Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt korcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie.

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Kategoria
GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie/Uwagi

e punkt istotny klinicznie w opinii

ekspertow klinicznych

bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celéw leczenia wskazy-
wany w wytycznych

zwigzek ze $miertelnoscia

zwigzek z jakoscig zycia

istotna jest ocena toksycznosci i
tolerancji wnioskowanej terapii

bezposredni zwigzek z jednym z
celow leczenia wskazywany w wy-
tycznych

e punkt koricowy typu PROs
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Jardiance w leczeniu PChN w ramach refundacji aptecznej. Analiza zostanie przepro-
wadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie mu-
szg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o ob-
jecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobu medycznego, ktéore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych tj. badan pierwotnych zostanie wykonany przeglad
systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 25. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli z przewlekta chorobg nerek (PChN) oraz

e eGFR w zakresie od 20 ml/min/1,73 m2 do <45
ml/min/1,73 m2, bez albuminurii i biatkomoczu, lub
e eGFR w zakresie od 60 ml/min/1,73 m? do <90
ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem?, e wiek <18 r.z.

stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 ty-  ® brak wymogu rozpoznania PChN
godnie lub z przeciwskazaniami do stosowania takiej terapii. W kryteriach wiaczenia do badania

W przypadku nieodnalezienia wysokiej jakosci badan klinicz- ® obecnos¢ przeciwwskazan

Populacja nych przeprowadzonych w populacji spetniajacej w/w kryte- ~ okreslonych w Charakterystyce
(.2 ang. Population) Tia, do przegladu wiaczano badania przeprowadzone w szer-  Produktu Leczniczego Jardiance
szej populacji dorostych chorych z PChNA, oile: e pacjenci, u ktérych juz rozpoczeto
e w badaniu przeprowadzono analize w podgrupach leczenie nerkozastepcze z powodu
pacjentéw wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe schytkowej niewydolnosci nerek
wartosci eGFR lub albuminurie (UACR) / biatkomocz; lub (przewlekle dializowani lub po

e populacja badania spetniata jedno z kryteriéw przeszczepie nerki)

definiujgcych oceniang populacje (tj. wigczano pacjentéw
z eGFR od 20 do <45 ml/min/1,73 m?2 lub z eGFR od 60 do
<90 ml/min/1,73 m? lub z UACR <30 mg/g lub z UACR >30

mg/g).
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e empagliflozyna w innej dawce niz 10

mg dziennie
Empagliflozyna, stosowana doustnie w dawce 10 mg raz na

Interwencja dobe, jako terapia dodana do leczenia standardowego,
(I. z ang. Intervention) opartego na ACEi/ARB, o ile leki z tych grup mogty zosta¢ za-
stosowanet (EMPA)

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

e stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych
e brak kontynuacji SoC/istotna zmiana

w zakresie SoC

 Kontynuacja stosowanego dotychczas leczenia standardo- ® ek z grupy inhibitoréw SGLT2 lub

Komparatory wego, opartego na ACEi/ARB, o ile leki z tych grup mogly ~ SGLT1/2 w ramach SoC
(C.zang. Comparison)  zosta¢ zastosowane (SoC, ang. Standard of Care) +/-pla- e aktywny komparator inny niz SoC (w
cebo¥ tym inny lek z grupy SGLT2i)

e stosowanie lekdw/terapii
eksperymentalnych

Skutecznosé:

e zdarzenia nerkowe: progresja choroby nerek, schytkowa
niewydolnos¢ nerek, rozpoczecie przewlektej dializotera-
pii, przeszczep nerki, spadek eGFR wzgledem wartosci
wyjsciowej o = 40%, > 50%, > 57% (podwojenie stezenia
kreatyniny), spadek eGFR do wartosci odpowiadajgcych
schytkowej niewydolnosci nerek (< 10, < 15 ml/min/1,73
m2), zgon z przyczyn nerkowych

e zdarzenia sercowo-naczyniowe: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
(4P-MACE, 3P-MACE), hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca

e hospitalizacje, bez wzgledu na przyczyn

P ) gl preyezyne o farmakokinetyka lub farmakodyna-
® zgony, bez wzgledu na przyczyne mika leku

o ztozone punkty koricowe obejmujgce w/w zdarzenia ner-

' A= e parametry laboratoryjne oceniane
kowe, sercowo-naczyniowe, hospitalizacje lub zgony

w celach eksploracyjnych (nieozna-

® zastepcze punkty koricowe zwigzane z czynnoscia nerek: czane w praktyce klinicznej)
wartosci koricowe lub zmiany wartosci eGFR, wartosci
koricowe lub zmiany nasilenia albuminurii (UACR) lub pro-
gresja albuminurii do wyzszej kategorii wg KDIGO, warto-
$ci koricowe lub zmiany nasilenia biatkomoczu (uPCR),
wartosci koricowe lub zmiany stezenia kreatyniny w suro-
wicy

Punkty kon-
cowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

® jakosc¢ zycia (Qol), oceniana narze-
dziami przeznaczonymi do oceny
wptywu okreslonych chordb/stanow
klinicznych na Qol, innych niz choroby
nerek (np. kardiomiopatii, cukrzycy,
nowotworow)

e dna moczanowa

® nowe rozpoznanie cukrzycy

e wartosci koricowe lub zmiany stezenia HbAlc lub glukozy
e konieczno$¢ stosowania innych lekdw, terapii

® jakosc zycia

Bezpieczenstwo:

® zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie)

e przerwanie leczenia

e hospitalizacje zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

e wartosci koncowe lub zmiany w zakresie ocenianych
w praktyce klinicznej parametréw klinicznych lub
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

laboratoryjnych: masa ciata, cisnienie tetnicze krwi, ak-
tywnos¢ transaminaz watrobowych, potas, séd, wapn,
magnez, fosforany, hematokryt, hemoglobina, kwas mo-
czowy, lipidogram, inne raportowane

e ostry spadek eGFR w poczgtkowym okresie leczenia

® opracowania wtorne

e Badania pierwotne, ktérych wyniki opublikowano e badania przedkliniczne (w tym
w formie petnotekstowych artykutdw, w jezyku angielskim  badania na zwierzetach, badania in
lub polskim: vitro), opisy lub serie przypadkow;
o badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng badania prowadzone w celach innych
(w tym pragmatyczne) niz ocena skutecznosci lub

bezpieczenstwa leczenia; wyniki

o badania obserwacyjne (pro- lub retrospektywne, ' . ;
ankiet, badania przekrojowe

Rodzaj wiaczonych ba- w tym badania oparte na rejestrach pacjentdw)

dan z obecnoscia grupy kontrolnej (w ktérej stosowano e badania kliniczne z niewtasciwg grupa
(S. 2 ang Study design) SoC); oraz bez grupy kontrolnej (oceniajace co kontrolng lub bez grupy kontrolnej
najmniej 20 pacjentow) e analizy ekonomiczne, wyniki
o Materiaty niepublikowane udostepnione przez Wniosko- modelowania matematycznego
dawce oraz doniesienia konferencyjne lub listy do redak- przebiegu choroby i/lub wynikéw
cji, prezentujace dodatkowe, tj. nieuwzglednione w publi-  leczenia

kacjach, wyniki opublikowanych w postaci co najmniej jed- e doniesienia konferencyjne lub listy do
nego artykutu petnotekstowego badan pierwotnych, ktére

redakcji z badan nieopublikowanych,
spetnity wszystkie pozostate kryteria wtgczenia do analizy

(nieposiadajacych petnotekstowej
publikacji), preprinty

t  albuminuria wyrazona stosunkiem albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) > 30 mg/g lub réwnowazny biatkomocz;

podejscie zgodne z uwagami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) do analiz klinicznych ztozonych do wnioskow
o refundacje i poszerzenie refundacji produktu leczniczego Forxiga w PChN oraz z podejsciem przyjetym w analizach weryfikacyjnych dla
tych wnioskow, w ktérych przedstawiono wszystkie badania z randomizacja przeprowadzone w populacjach z PChN przyjmujacych lecze-
nie standardowe, bez wzgledu na kryteria wtaczenia do badan dotyczace eGFR i albuminurii (AOTMIT ZLC 181/2021, AOTMIT ZLC
19/2023);

¥ wprzypadku pacjentéw, u ktorych leki z grup ACEi/ARB nie mogty by¢ zastosowane (byty niewskazane lub nietolerowane) postepowanie
standardowe stanowito leczenie bez ACEi/ARB i lekéw z grupy SGLT2i;
ACEi — inhbitor konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors); ARB — antagonisci receptora angiotensyny (z ang.

angiotensin receptor blockers); eGFR — wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (z ang. estimated glomerular filtration rate); PChN — prze-
wlekta choroba nerek.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie planuje sie zastosowania stéw kluczowych ograniczajgcych
wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, obejmie ona réwniez opracowania wtérne. Do analizy
zostang wiaczane przeglady systematyczne (PS) i raporty HTA oparte na PS dotyczace oceny skuteczno-
Sci klinicznej lub bezpieczenstwa empagliflozyny, stosowanej w dawce 10 mg dziennie u chorych z roz-
poznaniem PChN, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania
klinicznego, zrddet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz
krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy. Dopuszcza sie réwniez witgczenie opracowan, w ktérych ana-

lizowana populacja stanowita zawezenie populacji docelowej np. pacjenci z cukrzycowg chorobg nerek
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lub chorzy z PChN oraz z rozpoznang niewydolnoscig serca, pod warunkiem spetnienia kryteridow opisa-

nych powyzej.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

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

10.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Jardiance w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Jardiance w ramach refundacji ap-
tecznej, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlinej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-

nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych
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wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016).

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Jardiance w ramach wnioskowanego wska-
zania w refundacji aptecznej powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktada-
jacy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Jardiance jako $wiadczenia gwarantowanego, re-
fundowanego ze Srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytu-
acje po umieszczeniu produktu leczniczego Jardiance w wykazie lekow refundowanych stosowanych

w ramach refundacji aptecznej w populacji chorych na PChN.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Jardiance. W opar-
ciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia PChN. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obli-
czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

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

technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont
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czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i
inne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, moni-
torowania i diagnostyki, a obliczerh dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacja obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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11 Zataczniki

11.1

Leki refundowane w Polsce w leczeniu PChN

AESTIMO

Ze wzgledu na liczbe produktéow leczniczych refundowanych w leczeniu PChN w tabeli ponizej przedstawiono wytgcznie informacje dotyczace lekéw sta-

nowigcych podstawe limitu w grupach limitowych obejmujgcych substancje czynne stosowane w leczeniu PChN.

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu PChN (MZ 17/06/2024).
Numer GTIN lub

Substancja Nazwa, posta¢ Zawartosé . L7 . Grupa U] Cena
czynna i dawka opakowania [T limitowa cena T
z! identyfikujacy zbytu brutto
produkt
251.0, Doustne
Dapagliflozi- Forxiga, tabl. 30 szt 5909990975884 leki przeciwcu- 135,43 143,55
num powl., 10 mg krzycowe - flo-

zyny
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Cena
detaliczna

160,08

Wysokosé¢
limitu
finansowania

160,08

Zakres wskazar objetych
refundacjg

<1>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych co najmniej dwoma le-
kami hipoglikemizujacymi, z
HbA1lc > 7,5% oraz bardzo wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym rozumianym jako: 1) po-
twierdzona choroba sercowo-na-
czyniowa, lub 2) uszkodzenie in-
nych narzagdéw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtow-
nych czynnikéw ryzyka sposrdd
wymienionych ponizej: -wiek > 55
lat dla mezczyzn, 260 lat dla ko-
biet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -oty-
tosé;
<2>Przewlekta niewydolnos¢
serca u dorostych pacjentow z
LVEF<50% oraz utrzymujacymi sie

Zakres wskazan . Wysokosé
¥ i Poziom
pozarejestracyjnych odbatnoéei doptaty
objetych refundacjg P $wiadczeniobiorcy
30% 48,02
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Substancja Nazwa, postaé Zawartosc

czynna i dawka

Kerendia,
Finerenonum tabl. powl., 10
mg

Kerendia,
Finerenonum tabl. powl., 20
mg

Jardiance (empagliflozyna)

Numer GTIN lub

. mnykod. Grupa
jednoznacznie limitowa
identyfikujacy

produkt

38.1, Antagoni-

04057598013536 sci aldosteronu -

finerenon

38.1, Antagoni-

04057598013581 sci aldosteronu -

finerenon

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Zakres wskazar objetych
refundacjg

objawami choroby w klasie II-IV
NYHA: -pomimo zastosowania te-
rapii opartej na ACEi (lub
ARB/ARNi) i lekach z grupy be-
taadrenolitykdw oraz jesli wska-
zane antagonistach receptora mi-
neralokortykoidéw (z frakcjg wy-
rzutowa z LVEF <40%) lub - po-
mimo zastosowania terapii opar-
tej na ACEi (lub ARB/ARN:i) i le-
kach z grupy betaadrenolitykdéw
oraz jesli wskazane diuretykach (z
frakcja wyrzutowa z LVEF 41-
50%);
<3>Przewlekta choroba nerek u
dorostych pacjentéw z eGFR <60
ml/min/1.73m2, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych te-
rapig opartg na ACE-i/ARB nie
krdcej niz 4 tygodnie lub z prze-
ciwskazaniami do tych terapii.

143,72

143,72

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Przewlekta choroba
nerek (stadium 3i4,
z albuminurig) w
przebiegu cukrzycy
typu 2, u dorostych
pacjentéw leczonych
insuling
Przewlekta choroba
nerek (stadium 3i 4,
z albuminurig) w
przebiegu cukrzycy
typu 2, u dorostych
pacjentéw leczonych
insuling

AESTIMO
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Substancja
czynna

Furosemidum

Ramiprilum +
Amlodipinum

Verapamilum

Diltiazemi hy-
drochloridum

Ramiprilum

Amlodipinum
+ Valsarta-
num + Hydro-
chlorothiazi-
dum

Jardiance (empagliflozyna)

Nazwa, posta¢ Zawarto$¢
opakowania

i dawka

Furosemidum
Polfarmex,
tabl., 40 mg

Ramizek
Combi, kaps.
twarde, 5+5

mg

Staveran 120,
tabl. powl.,
120 mg

Dilzem 120
retard, tabl. o
przedtuzonym

uwalnianiu,

120 mg

Polpril, tabl.,
10 mg

Dipperam
HCT, tabl.

powl., 5+ 160

+12,5mg

30szt. (3 x

10)

60 szt.

20 szt.

30 szt.

28 szt.

28 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990223794

05909991142513

05909990045419

05909990482917

05909990924653

07613421033330

Grupa
limitowa

37.0, Leki mo-
czopedne - pe-
tlowe

41.0, Antagoni-

$ci wapnia - po-

chodne dihydro-
pirydyny

42.0, Antagoni-
$ci wapnia - po-
chodne fenylo-
alkiloaminy -
werapamil
43.0, Antagoni-
$ci wapnia - po-
chodne benzo-
tiazepiny - diltia-
zem

44.0, Inhibitory
konwertazy an-
giotensyny -
produkty jedno-
sktadnikowe i
zfozone

45.0, Antagoni-
$ci angiotensyny
Il - produkty jed-
nosktadnikowe i
zfozone

Urzedowa

cena

zbytu

5,85

12,05

5,62

7,99

14,71

15,13

Cena
hurtowa
brutto

6,86

12,78

8,53

15,60

16,04

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

Cena
detaliczna

9,61

17,33

8,67

11,87

20,85

21,40

Wysokos¢

limitu

finansowania

9,61

17,33

8,67

11,87

20,85

21,40

Zakres wskazar objetych
refundacjg

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzierh wydania
decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzierh wydania
decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania
decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzierh wydania
decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania
decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania
decyzji

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

objawowe przerzuty
w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym -
profilaktyka i lecze-
nie wspomagajace
nadcisnienie tetni-
cze u 0s6b doro-
stych, w przypad-
kach innych niz okre-
$lono w ChPL

przewlekta choroba
nerek inna niz okre-
$lonaw ChPL-u
dzieci do 18 roku zy-
cia; leczenie reno-
protekcyjne w przy-
padkach innych niz
okreslone w ChPL-u
dzieci do 18 roku zy-
cia
nadcisnienie tetni-
cze u 0so6b doro-
stych, w przypad-
kach innych niz okre-
$lono w ChPL

AESTIMO

. Wysokosé
Poziom

- dopfaty

odptatnodci  , . .

$wiadczeniobiorcy

ryczatt 2,88
30% 4,68
ryczatt 2,88
ryczatt 3,20
ryczatt 10,76
30% 6,42
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46.0, Leki wpty-
wajace na go-

Rosuvastati-  Ridlip, tabl. spodarke lipi- We wszystkich zarejestrowanych
! 28 szt. 05909991000165 . 23,07 24,45 31,47 31,47 wskazaniach na dzier wydania 30% 9,44
num powl., 40 mg dowa - inhibi- decyzii
tory reduktazy
HMG-CoA
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11.2 Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN

Ponizsze opisy opracowano na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych dla preparatdw wyznaczajgcych podstawe limit w grupach limitowych

obejmujgcych substancje czynne stosowane w leczeniu PChN.

Tabela 27. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — dapagliflozyna (ChPL Forxiga 2024).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

EU/1/12/795/006 14 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/007 28 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/008 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/009 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/12/795/010 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/12/795/011 10 x 1 (dawka) tabletek powlekanych

EU/1/12/795/001 14 tabletek powlekanych

EU/1/12/795/002 28 tabletek powlekanych

EU/1/12/795/003 98 tabletek powlekanych
EU/1/12/795/004 30 x 1 (dawka) tabletek powlekanych
EU/1/12/795/005 90 x 1 (dawka) tabletek powlekanych

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopad 2012 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpiert 2017 r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 30 maja 2023 r.

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowoglukozowego 2 (SGLT2)

A10BKO1

Forxiga 5 mg tabletki powlekane
Forxiga 10 mg tabletki powlekane
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — dapagliflozyna

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2. Zahamowanie SGLT2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji
ktebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu,
dapagliflozyna zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwieksza cewkowo-ktebuszkowe sprzezenie zwrotne i zmniejsza cisnienie wewnatrzktebuszkowe. Ten mechanizm w
potaczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie
wptywaé na przebudowe serca i czynnos¢ rozkurczowga oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce nie zalezy wytacznie od jej dziatania zmniejszajgcego
stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentdw z cukrzyca, co wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmuja zwiekszenie wartosci hematokrytu
oraz zmniejszenie masy ciata. Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do
wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez
caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR). Dlatego u oséb z prawidto-
wym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna ma mniejsza sktonno$¢ do powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpo-
wiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika HOMA
beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komdrek beta). SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla trans-
portu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
U zdrowych ochotnikdw, jak i u 0séb z cukrzycg typu 2 obserwowano zwiekszenie ilosci glukozy wydalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny. Okoto 70 gramoéw glukozy na dobe (co
Wragciwoéci farmakody- odpowiada 280 kcal/dobe) byto wydalane z moczem po stosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg na dobe u ochotnikdw z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Dtugotrwate wydalanie
N S e glukozy z moczem obserwowano u pacjentdw z cukrzycg typu 2 stosujgcych dapagliflozyne w dawce 10 mg/dobe przez okres do 2 lat. 16 Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu
tyczne dapagliflozyny skutkowato réwniez osmoza diuretyczng i zwiekszeniem objetosci moczu u ochotnikéw z cukrzyca typu 2. Zwiekszenie objetosci moczu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych
dapagliflozyng w dawce 10 mg utrzymywato sie do 12 tygodni, a objetos¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobe. Zwiekszenie objetosci moczu zwigzane byto z matym i przemijajgcym
zwiekszeniem wydalania sodu z moczem, ktére natomiast nie byto zwigzane ze zmiang stezenia jondw sodu w surowicy. Rdwniez wydalanie kwasu moczowego z moczem ulegto przemijaja-
cemu zwiekszeniu (3-7 dni) i byto zwigzane z przedtuzonym obnizeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosito
0d-48,3 do-18,3 mikromola na litr (-0,87 do-0,33 mg/dI).

Wiaéciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dapagliflozyna jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie (Cmax) dapagliflozyny osiggane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo. Geometryczne srednie
wartosci Cmax i AUCT dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek 10 mg raz na dobe wynosity odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Catkowita biodostepno$¢ po doustnym
zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%. Zastosowanie dapagliflozyny wraz z wysokottuszczowym positkiem powoduje zmniejszenie wartosci Cmax o 50% i wydtuzenie Tmax
o okoto 1 godzine, ale nie zmienia wartosci AUC w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi po zastosowaniu leku na czczo. Zmiany te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. Dlatego tez,
produkt leczniczy Forxiga moze by¢ stosowany zaréwno w trakcie jak i miedzy positkami.

Dystrybucja
Dapagliflozyna w okoto 91% wiaze sie z biatkami osocza. Wigzanie sie dapagliflozyzny z biatkiem nie jest zaburzane przez rézne wspdtistniejgce schorzenia (np. niewydolno$¢ nerek lub

watroby). Srednia objetos¢ dystrybucji dapagliflozyny w stanie stacjonarnym wynosi 118 litréw.

Metabolizm
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Dapagliflozyna jest intensywnie metabolizowana, gtéwnie do uzyskania dapagliflozyny 3-O-glukuronidu, ktéry jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid lub inne meta-
bolity nie biorag udziatu w obnizaniu stezenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny 3-O-glukuronidu odbywa sie za pomocg UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach, a metabolizm za
posrednictwem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania.

Eliminacja

Sredni koricowy okres péttrwania w osoczu (t1/2) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny po pojedynczym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens uktadowy
dapagliflozyny po podaniu dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna i powigzane metabolity sg gtéwnie wydalane z moczem z mniej niz 2% dapagliflozyny w postaci niezmienionej. Po
podaniu 50 mg dapagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem 14C, odzyskano 96%, 75% w moczu a 21% w kale. W kale, okoto 15% dawki zostato wydalone w postaci substancji nie-
zmienionej.

Liniowos¢
Ekspozycja dapagliflozyny rosnie proporcjonalnie do zwiekszania jej dawki w zakresie od 0,1 do 500 mg, a jej farmakokinetyka pozostaje bez zmian po powtdérnym zastosowaniu dobowych

dawek do 24 tygodni.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Srednia ekspozycja uktadowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na dobe przez 7 dni) u ochotnikdw z cukrzyca typu 2 i tagodna, umiarkowana lub ostrg niewydolnosécig nerek
byta 032%, 60% i 87% wieksza niz w przypadku oséb z cukrzyca typu 2 i prawidtowg czynnoscig nerek. W stanie stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od
czynnosci nerek, a wydalanie glukozy z moczem u pacjentdw z cukrzyca typu 2 ksztattowato sie nastepujgco: 85 g/dobe u ochotnikdw z prawidtowa czynnoscig nerek, 52 g/dobe w przypadku
tagodnej niewydolnosci nerek, 18 g/dobe u ochotnikdéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 11 g/dobe w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek. Nie jest znany wptyw hemodializy na
ekspozycje dapagliflozyny. Wptyw zmniejszonej czynnosci nerek na ekspozycje uktadowa byt oceniany w modelu farmakokinetyki populacyjnej. Zgodnie z wczesniejszymi wynikami model
przewidywat, ze AUC bedzie wieksze u pacjentéw z przewlektg choroba nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek i ze nie bedzie ono znaczaco rézne u pacjentdw z
przewlekta chorobg nerek i cukrzyca typu 2 oraz bez cukrzycy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby srednie wartosci Cmax i AUC byty odpowiednio o 12% i 36% wieksze niz u ochotnikow
z grupy kontrolnej. Rdznice te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. U pacjentdw z ciezka niewydolnoscig watroby (klasa C w skali Child-Pugh) srednie wartosci Cmax i AUC byty wieksze
040% i 67% od wartosci obserwowanych w grupie kontrolnej.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwiekszenia ekspozycji biorgc pod uwage tylko wiek u ochotnikéw do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwac zwiekszonej ekspozycji ze wzgledu na pogor-

szong czynnosc¢ nerek zwigzang z wiekiem. Brak jest wystarczajgcych danych, aby okresli¢ stopien ekspozycji na dziatanie leku u pacjentéow powyzej 70 lat.

Dzieci
Farmakokinetyka i farmakodynamika (glukozuria) u dzieci w wieku 10-17 lat z cukrzyca typu 2 byty podobne do tych obserwowanych u oséb dorostych z cukrzyca typu 2.

Ptec¢
Srednia warto$¢ AUCss dapagliflozyny u kobiet jest o okoto 22% wieksza niz u mezczyzn.

Rasa
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Brak jest klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy rasg biata, czarng lub azjatycka.

Masa ciata
Ekspozycja dapagliflozyny zmniejsza sie podczas zwiekszania masy ciata. W konsekwencji, u pacjentéw z mniejsza masg ciata wystepuje zwiekszona ekspozycja, a u pacjentéw o wiekszej masie
ciata ta ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomniane réznice w ekspozycji nie s rozwazane jako klinicznie znaczace.

Cukrzyca typu 2
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomaga-
jace diete i ¢wiczenia fizyczne —
. w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.
. w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badan dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na kontrole glikemii, zdarzen
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego i nerekoraz analizowanych populacji, patrz punkt 4.4, 4.5 5.1 ChPL.

Niewydolno$¢ serca
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca.

Przewlekta choroba nerek
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

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

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z
GFR <25 ml/min. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy jest stabsze, gdy szybko$¢ przesgczania ktebuszkowego (ang. glomeru-
lar filtration rate (GFR) < 45 ml/min. Dziatanie to jest znikome u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli warto$¢ GFR zmniejszy sie do poziomu ponizej 45 ml/min,
nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajace stezenie glukozy u pacjentow z cukrzycg typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.1 5.2 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby zalecana dawka
poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg (patrz punkt 4.4 i 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta.

Dzieci
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lat i starszych (patrz punkt 5.1 5.2 ChPL). Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie
ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek. Brak dostepnych danych.
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Sposéb podawania
Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy potykaé w catosci.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Uwagi ogdlne
Dapagliflozyny nie nalezy stosowad u pacjentdw z cukrzycg typu 1 (patrz ,Cukrzycowa kwasica ketonowa” w punkcie 4.4 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentdéw z GFR < 25 ml/min. Skutecznos¢ dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania
stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z GFR < 45 ml/min jest ona zmniejszona, a u pacjentdw z ciezka niewydolnos$cig nerek skutecznos¢ leku jest znikoma
(patrz punkty 4.2, 5.1 5.2 ChPL). W jednym badaniu u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek GFR < 60 ml/min) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych dapagli-
flozyna stwierdzono wystgpienie dziatar niepozadanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo.

Zaburzenia czynnosci watroby
Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest
zwiekszona u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2 i 5.2 ChPL).

Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapagliflozyna zwieksza diureze, co moze skutkowac¢ nieznacznym zmniejszeniem cisnienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych (patrz
punkt 5.1). Wyrazniej obserwuje sie to u pacjentdw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow u ktérych obnizenie cisnienia indukowane
dapagliflozyng mogtoby stanowic ryzyko, takich jak pacjentdw leczonych na nadcisnienie, pacjentéw z hipotensjg w wywiadzie oraz pacjentéow w podesztym wieku. W przypadku wystgpie-
nia wspotistniejacych schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptyndéw (takich jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie
fizykalne, pomiar cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego i stezenia elektrolitow). U pacjentdw, u ktdrych wystapi niedobdr ptynow,
nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrdcenia wiasciwej zawartosci ptyndw w organizmie (patrz punkt 4.8 ChPL).

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentow leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym dapagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes
ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu i zakoriczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy
we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadto-
wstret, bdl brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splgtanie, niezwykte zmeczenie lub senno$¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadac¢ pacjentow, czy
nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwac leczenie dapagliflozyng u pacjentdw z podejrzeniem lub rozpo-
znaniem DKA. Nalezy przerwac leczenie u pacjentdéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdw chirurgicznych lub ostrych ciezkich chordb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie
stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczaé stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a
stan pacjenta ustabilizuje sie. Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujgce pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwiekszone ryzyko kwasicy
ketonowej (DKA) moze istnie¢ u pacjentow z niskg rezerwg czynnosciowg komaorek beta (np. u pacjentdw z cukrzyca typu 2 z matym stezeniem peptydu C lub utajong, autoimmunologiczna
cukrzyca dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in adults, LADA) lub u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pacjentéw ze stanami, ktére prowadza do ograniczenia spozy-
wania pokarmdw lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentéw, u ktérych zredukowano dawki insuliny, i u pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby,
operacji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas stosowania inhibitoréw SGLT2 u tych pacjentéw. Nie zaleca sie wznawiania leczenia
inhibitorami SGLT2 u pacjentdw, u ktérych wczesniej wystapita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne. W badaniach
dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscig wystepowania ,,Czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 1.
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Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentdw pfci zenskiej i meskiej
przyjmujacych inhibitory SGLT2 (patrz punkt 4.8). Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii. Pacjentom
nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespdt objawow, takich jak bdl, wrazliwos$é na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzgdéw ptciowych lub krocza,
z jednoczesng goraczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapalenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzaddéw uktadu moczowo-ptciowego lub rop-
niem krocza. Jedli podejrzewa sie wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Forxiga i niezwtocznie rozpocza¢ leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirur-
giczne opracowanie zmian chorobowych).

Zakazenia uktadu moczowego
Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen uktadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie lecze-
nia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzgcego sie z drég moczowych.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)

U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynéw i moze ono by¢ wieksze u oséb leczonych diuretykami. U pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej
prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa pacjentéw moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-1) czy antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB), ktére mogg wptywac na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczgce czynnosci nerek s takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentéw
(patrz punkt 4.2, 4.4,4.8 5.1 ChPL).

Niewydolnos¢ serca
Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentdw z grupy IV wedtug NYHA sg ograniczone.

Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych
Pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu chordb naciekowych nie byli badani.

Przewlekta choroba nerek
Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentéw bez cukrzycy, u ktérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminurig moga
odnies¢ wieksze korzysci z leczenia dapagliflozyng.

Amputacje w obrebie koriczyn dolnych
W dtugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2 z zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ amputacji w obrebie koriczyn dolnych (szczegdlnie
palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekdéw”. Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop.

Badanie moczu
Wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentdw przyjmujgcych dapagliflozyne, ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

Laktoza
Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Nie okreslono.

Tabela 28. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — inhibitory konwertazy angiotensyny — ramipryl (ChPL Polpril 2019).

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdariski, Polska

Pozwolenie nr 12744

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.2007 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.05.2010 .
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 22.04.2019 .

inhibitory konwertazy angiotensyny, preparaty proste,
CO9A A0S

Polpril, 10 mg, kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze dipeptydylowa | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza Il). Enzym ten katalizuje w osoczu i
tkankach konwersje angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokurczacej — angiotensyny Il, jak réwniez rozpad bradykininy dziatajacej naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie
angiotensyny Il i zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyn.
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Angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Srednia odpowiedz na monoterapie inhibitorami ACE jest
mniejsza u 0séb rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem tetniczym i niska aktywnoscig reninowa osocza) niz u pacjentéw
pozostatych ras.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wtasciwosci hipotensyjne

Podawanie ramiprylu prowadzi do znacznego obnizenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych.

Nie stwierdza sie duzych zmian w przeptywie osocza przez nerki ani w filtracji ktebuszkowe;j.

Podawanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia cisnienia tetniczego w pozycji lezacej i stojacej bez kompensacyjnego wzrostu czestosci pracy serca.

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

Maksymalny efekt hipotensyjny w przypadku terapii ciggtej ramiprylem wystepuje zwykle w ciggu 3 do 4 tygodni. Wykazano, ze w przypadku terapii dtugotrwatej, trwajacej 2 lata, utrzymuje
sie dziatanie hipotensyjne.

Nagte zaprzestanie przyjmowania ramiprylu nie wywotuje nagtego wzrostu ci$nienia tetniczego z odbicia.

Niewydolnos¢ serca
Wykazano skuteczno$¢ ramiprylu stosowanego jako leczenie uzupetniajgce u pacjentéw w czynnosciowych klasach II-IV wg NYHA (New York Heart Association) leczonych diuretykami i

opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Stwierdzono korzystny wptyw leku na hemodynamike w sercu (obnizone cisnienie napetniania prawej i lewej komory, obnizony catkowity obwodowy
opdr naczyniowy, podwyzszona pojemnos¢ minutowa oraz lepszy wskaznik sercowy). Zmniejsza rowniez aktywacje neuroendokrynna.

Wiaéciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

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

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

Dystrybucja
Wigzanie ramiprylu z biatkami osocza wynosi 73%, a ramiprylatu okoto 56%.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, a nastepnie do estru diketopiperazynowego, kwasu diketopiperazynowego i glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja
Metabolity s3 wydalane gtéwnie przez nerki.
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Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza sie w sposob wielofazowy. Ramiprylat, ze wzgledu na silne, wysycone wigzanie z ACE oraz powolna dysocjacje od enzymu, cechuje sie przedtuzong
faza koricowej eliminacji przy bardzo niskich stezeniach w osoczu.

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

Karmienie piersiq
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej ramiprylu nie wykrywa sie ramiprylu i jego metabolitu w mleku kobiecym. Tym niemniej wptyw wielokrotnego podawania nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nerkowe wydzielanie ramiprylatu jest zmniejszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, a klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do
podwyzszonych stezen ramiprylatu w osoczu, obnizajgcych sie wolniej niz u 0séb z prawidtowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu jest opdzniony, ze wzgledu na obnizong aktywno$¢ esteraz watrobowych. Stezenie ramiprylu w osoczu
w tej grupie pacjentéw jest podwyzszone. Stezenia maksymalne ramiprylatu w tej grupie pacjentéw nie réznia sie od stezen stwierdzanych u oséb z prawidtowa czynnoscig watroby.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke ramiprylu badano u 30 dzieci z nadcisnieniem w wieku 2-16 lat, o masie ciata =10 kg. Po podaniu dawek od 0,05 mg do 0,2 mg/kg ramipryl byt szybko metabolizowany do
ramiprylatu. Maksymalne stezenia ramiprylatu w osoczu wystepowaty w ciggu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu byt $cisle zwigzany z masg ciata (p<0,01) i dawka (p<0,001). Klirens i objetos¢
dystrybucji zwiekszat sie wraz z wiekiem dzieci w kazdej z grup otrzymujgcych poszczegdlne dawki.

Catkowity wptyw leku na organizm dzieci otrzymujgcych dawke 0,05 mg/kg masy ciata i dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg byt poréwnywalny. Podanie dzieciom dawki 0,2 mg/kg
powodowato wiekszy catkowity wptyw leku na organizm niz u dorostych otrzymujgcych najwieksza zalecang dawke 10 mg na dobe.

. Leczenie nadcisnienia tetniczego

. Profilaktyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z:
o  jawna chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca lub udar badz choroba naczyrn obwodowych w wywiadzie) lub
o cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka

. Leczenie chordb nerek:

Wskazanie o poczatkowe stadium cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej stwierdzone na podstawie obecnosci mikroalbuminurii

o  jawna nefropatia cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu u pacjentéw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
o  jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa stwierdzona na podstawie biatkomoczu >3 g na dobe

. Leczenie objawowej niewydolnosci serca

Prewencja wtdrna u pacjentdw po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralno$ci w ostrej fazie zawatu u pacjentdéw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca- produkt nalezy wigczy¢
do leczenia w okresie >48 godzin od wystgpienia ostrego zawatu serca (od trzeciej doby po zawale).

. ; Dawkowanie
Dawkowanie i sposéb po- ) ) ) ) ) o ) ) ) i ) ) . ) ) ) ) ) )
AEERE Podanie doustne. Zaleca sie przyjmowanie produktu Polpril codziennie o tej samej porze dnia. Polpril moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, gdyz przyjmowanie pokarméw

nie wptywa na jego biodostepno$¢ (patrz punkt 5.2 ChPL). Kapsutki Polpril nalezy przyjmowac z ptynami. Nie wolno ich kruszy¢ ani zu¢.
pty Jeg ep p p p p Yy przy) pty y
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Leczenie choroby nerek

U pacjentéw chorych na cukrzyce z mikroalbuminuriq
Dawka poczatkowa: zalecana dawka poczatkowa ramiprylu wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca: dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki do
2,5 mg raz na dobe po dwdch tygodniach leczenia, a nastepnie do 5 mg po kolejnych dwdch tygodniach.

U pacjentdéw chorych na cukrzyce z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
Dawka poczatkowa: zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Polpril wynosi 2,5 mg raz na dobe.

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

U pacjentéw z nefropatiq o etiologii innej niz cukrzycowa, okreslonej na podstawie biatkomoczu 2 3 g/dobe
Dawka poczatkowa: zalecana dawka poczatkowa ramiprylu wynosi 1,25 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujgca: dawka powinna by¢ stopniowo zwiekszana w zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta. Zalecane jest podwojenie dawki do
2,5 mg raz na dobe po dwdch tygodniach leczenia, a nastepnie do 5 mg po kolejnych dwdch tygodniach.

Szczegdlne grupy pacjentow

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

. jezeli klirens kreatyniny wynosi =60 ml/min, nie trzeba zmienia¢ dawki poczatkowej (2,5 mg na dobe); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie za pomoca produktu leczniczego Polpril nalezy rozpoczynad tylko pod Scistg kontrolg lekarska, a maksymalna dawka dobowa produktu
leczniczego Polpril wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny byé mniejsze, a zwiekszanie dawek bardziej stopniowe ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, zwtaszcza w grupie pacjentéw bardzo
podesztym wieku i stabych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie zredukowanej dawki poczatkowej wynoszacej 1,25 mg.

Dzieci i mtodziez
Skutecznosé i bezpieczeristwo ramiprylu u dzieci nie zostato ustalone. Nie mozna ustali¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong, bgdz inny inhibitor ACE (enzymu konwertujgcego angiotensyne).
. Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany uprzednim stosowaniem inhibitoréw ACE badZ antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA)).

Przeciwwskazania
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. Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku elektrycznym

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

. Drugi i trzeci trymestr cigzy.

. Nie nalezy stosowac¢ ramiprylu u pacjentéw z hipotonia i niestabilnych hemodynamicznie.

. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Polpril z lekami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspot-
czynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?).

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

Szczegdlne grupy pacjentéw

Cigza

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

czasie cigzy zostato potwierdzone. W przypadku stwierdzenia cigzy stosowanie inhibitorow ACE/AIIRA powinno zosta¢ natychmiast przerwane, a w razie potrzeby nalezy wtaczyé alternatywne
leczenie.

Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii
- Pacjenci ze wzmozong aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

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

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

. pacjentow z ciezkim nadcisnieniem tetniczym

Specjalne ostrzezenia i . pacjentéw ze zdekompensowang zastoinowg niewydolnoscig serca
srodki ostroznosci doty- . pacjentéw z hemodynamicznie istotnym uposledzeniem naptywu badz odptywu z lewej komory (np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej)
czace stosowania e pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugg czynna nerka

. pacjentow, u ktérych wystepuje lub moze wystapi¢ odwodnienie lub niedobdr sodu (w tym pacjentéw leczonych diuretykami)
. pacjentow z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem
. pacjentow poddawanych duzym zabiegom operacyjnym lub znieczulanych $rodkami moggcymi wywotywac hipotonie.

Ogodlnie przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboréw sodu (jakkolwiek u pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy starannie rozwazy¢
podjecie powyzszych dziatan, uwzgledniajac ryzyko przecigzenia objetosciowego).

- Przemijajaca badz stata niewydolnos¢ serca po zawale miesnia sercowego

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

Poczgtkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

Zabiegi operacyjne

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

Monitorowanie czynnosci nerek
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Czynnos¢ nerek powinna by¢ oceniana przed i w trakcie leczenia, a dawkowanie powinno by¢ dostosowywane zwtaszcza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczegdlnie doktadne monito-
rowanie jest wymagane u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek, zwtaszcza u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca lub po przeszczepie
nerki.

Nadwrazliwosé/obrzek naczynioruchowy
Obrzek naczynioruchowy byt stwierdzany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem.
W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzestac leczenia produktem leczniczym Polpril.

Nalezy podja¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawac pod obserwacjg przez przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjent powinien by¢ wypisany ze szpitala dopiero po
catkowitym wycofaniu sie objawow.

Obrzek naczynioruchowy jelit byt opisywany u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem leczniczym Polpril. Ta grupa pacjentéw zgtaszata sie do lekarza z bélami brzucha (z
lub bez nudnosci lub wymiotéw).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z powodu zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitry-
lem z walsartanem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie rozpoczynac leczenia ramiprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej
dawki sakubitrylu z walsartanem.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i racekadotrylu, inhibitoréow mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez) (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent juz przyjmuje jakis inhibitor ACE, nalezy zachowad ostroz-
nos¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

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

Stezenie potasu w surowicy

Hiperkaliemia byta opisywana u niektérych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, wigczajac produkt leczniczy Polpril. Do grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzyku wystapienia hiperkaliemii
naleza pacjenci z niewydolnoscig nerek, pacjenci >70. roku zycia, pacjenci ze zle kontrolowang cukrzycg, a takze osoby odwodnione, pacjenci z ostrg niewydolnoscig serca lub zaostrzeniem
przewlektej niewydolnosci serca, pacjenci z kwasicg metaboliczna.

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

Jezeli stosowanie wyzej wymienionych substancji jest wskazane, nalezy regularnie monitorowac stezenie potasu w surowicy.
Neutropenia/agranulocytoza

Do zaburzen rzadko stwierdzanych nalezg neutropenia/agranulocytoza oraz matoptytkowos¢ i niedokrwistosé. Opisywano réwniez wystgpienie supresji szpiku. Nalezy monitorowac liczbe
leukocytéw w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsze kontrole zalecane sg w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow ze wspotistnie-
jaca kolagenoza (np. toczniem rumieniowatym lub twardzing) oraz u wszystkich leczonych innymi produktami leczniczymi moggcymi wywotywacé zmiany w morfologii krwi (patrz punkt 4.5 i
4.8 ChPL).

Rdznice etniczne

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



111

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji

AESTIMO

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — inhibitory konwertazy angiotensyny — ramipryl

Obrzek naczynioruchowy wywotany inhibitorami ACE wystepuje czesciej w grupie pacjentdw rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych. Tak jak pozostate inhibitory ACE, ramipryl
moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentdw rasy czarnej niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie ze wzgledu na wieksza czestos¢ wystepowania
nadci$nienia tetniczego z niska aktywnoscia reninowa osocza w populacji pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

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

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

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

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosé¢
nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢ scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora angiotensyny II.

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

Tabela 29. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — —antagonisci angiotensyny — walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd (ChPL
Dipperam HCT 2022).

Zagadnienia rejestracyjnej

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwoleri
na dopuszczenie
do obrotu

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci angiotensyny — walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg Pozwolenie nr 25493
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg Pozwolenie nr 25494
Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 25 mg Pozwolenie nr 25495
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 25 mg Pozwolenie nr 25496
Dipperam HCT, 10 mg + 320 mg + 25 mg Pozwolenie nr 25497
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagoniéci angiotensyny —walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 05.08.2019 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 07.07.2022 r.

leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; antagonisci angiotensyny Il, inne leki ztozone

C09DX01

Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 12,5 mg
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 12,5 mg
Dipperam HCT, 5 mg + 160 mg + 25 mg
Dipperam HCT, 10 mg + 160 mg + 25 mg
Dipperam HCT, 10 mg + 320 mg + 25 mg

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Dipperam HCT taczy trzy dziatajgce przeciwnadcisnieniowo sktadniki o dopetniajacych sie mechanizmach kontrolowania cisnienia krwi u pacjentéw z samoistnym nadci$nie-
niem tetniczym. Amlodypina nalezy do grupy antagonistéw kanatu wapniowego, walsartan do grupy antagonistow receptora angiotensyny I, a hydrochlorotiazyd do tiazydowych lekow
moczopednych. Potaczenie tych substancji ma dodatkowe dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Liniowo$é

Amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd charakteryzujg sie liniowa farmakokinetyka.

Amlodypina z walsartanem i hydrochlorotiazydem

Po doustnym podaniu amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem maksymalne stezenie w osoczu amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu u zdrowych dorostych oséb osiggane
jest po, odpowiednio, 6-8 godzinach, 3 godzinach 2 godzinach. Szybko$¢ i zakres wchtaniania amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu z produktu ztozonego zawierajgcego te trzy sub-
stancje czynne sa takie same, jak po ich podaniu w osobnych produktach leczniczych.

Amlodypina

Wechtanianie: Po podaniu doustnym samej amlodypiny w dawkach terapeutycznych maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 6-12 godzin. Obliczono, ze bezwzgledna biodostep-
nos$¢ wynosi od 64% do 80%. Spozycie pokarmu nie wptywa na biodostepno$¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z zastosowaniem amlodypiny wykazaty, ze okoto 97,5% substancji czynnej we krwi zwigzane jest z biatkami osocza.
Metabolizm: Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitéw.

Eliminacja: Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z koricowym okresem poéttrwania w fazie eliminacji wynoszgcym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu osigga stan
stacjonarny po statym podawaniu przez 7-8 dni. W moczu wydalane jest 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitéw.

Walsartan

Wehtanianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stezenia w osoczu osiggane sg po 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepnoé¢ wynosi 23%. Pokarm zmniejsza
ekspozycje na walsartan (mierzong jako AUC) o okoto 40%, a maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) o okoto 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w osoczu jest
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagoniéci angiotensyny —walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

podobne u 0séb po positku i u pacjentéw na czczo. Ze zmniejszeniem wartosci AUC nie nastepuje jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna
podawac zaréwno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litréw, co wskazuje, ze nie podlega on znacznej dystrybucji do tkanek. Walsartan
W znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Metabolizm: Walsartan nie podlega znacznemu metabolizmowi, gdyz w postaci metabolitéw stwierdza sie tylko okoto 20% dawki. W osoczu zidentyfikowano mate stezenia hydroksy meta-
bolitu (mniej niz 10% AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie.

Eliminacja: Walsartan charakteryzuje sie wielowykfadnicza kinetyka rozpadu (t¥sa < 1 godziny i t/%R okoto 9 godzin). Walsartan wydalany jest przede wszystkim z katem (okoto 83% dawki) i w
moczu (okoto 13% dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto 2 I/h, a klirens nerkowy 0,62 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego).
Okres péttrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wechtanianie: Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax wynosi okoto 2 godzin). Zwiekszenie Sredniej wartosci pola pod krzywg AUC przebiega liniowo i
jest proporcjonalne do dawek w zakresie terapeutycznym. Pokarm wptywa w niewielkim stopniu (jesli w ogdle) na wchtanianie hydrochlorotiazydu. Catkowita biodostepnos¢ hydrochlorotia-
zydu po podaniu doustnym wynosi 70%.

Dystrybucja: Pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4 do 8 I/kg. Hydrochlorotiazyd wigze sie w krazeniu z biatkami surowicy (40-70%), gtéwnie z albuming. Ponadto hydrochlorotiazyd kumuluje
sie w erytrocytach w ilosci okoto 3 razy wiekszej niz w osoczu. Metabolizm Hydrochlorotiazyd jest eliminowany gtéwnie w postaci niezmienione;j.

Eliminacja: Hydrochlorotiazyd usuwany jest z osocza z korncowym okresem péttrwania wynoszacym $rednio od 6 do 15 godzin. Kinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia sie po podaniu
wielokrotnym, a przy dawkowaniu raz na dobe kumulacja jest minimalna. Ponad 95% wchtonietej dawki hydrochlorotiazydu wydalane jest w postaci niezmienionej w moczu. Klirens nerkowy
tworzg bierne przesgczanie oraz czynne wydzielanie do kanalika nerkowego.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat): Brak dostepnych danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starszych): Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u mtodych i u starszych pacjentéw. U pacjentéw w podesztym
wieku klirens amlodypiny ma tendencje do zmniejszania sie, co powoduje zwiekszanie sie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu péttrwania w fazie eliminacji. Srednia warto$¢ ogdlno-
ustrojowego AUC dla walsartanu jest wieksza o 70% u 0séb w podesztym wieku niz u mtodych pacjentéw, dlatego podczas zwiekszania dawki zaleca sie zachowanie ostroznosci. U pacjentéw
w podesztym wieku obserwowano nieco zwiekszong ekspozycje ogdlnoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jednak nie miato to zadnego znaczenia klinicznego. Ogra-
niczona ilo$¢ danych wskazuje na zmniejszony klirens ustrojowy hydrochlorotiazydu u oséb w podesztym wieku zaréwno zdrowych, jak i z nadcisnieniem tetniczym, w poréwnaniu z mtodymi,
zdrowymi ochotnikami. Poniewaz wszystkie trzy substancje czynne sg réwnie dobrze tolerowane przez mtodszych i starszych pacjentéw, u oséb w podesztym wieku zaleca sie zwykty schemat
dawkowania (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek: Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywajg znaczaco na farmakokinetyke amlodypiny. Zgodnie z oczekiwaniami wobec substancji, ktdrej klirens nerkowy wynosi
tylko 30% catkowitego klirensu osoczowego, nie odnotowano korelacji miedzy czynnoscig nerek a catkowitym wptywem walsartanu na organizm. Z tego wzgledu pacjenci z lekkimi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek moga otrzymywac zwykta dawke poczatkowa (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek Srednie maksymalne
stezenia w osoczu i wartosci AUC hydrochlorotiazydu sg zwiekszone, a szybkos¢ wydalania w moczu zmniejszona. U pacjentdw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
obserwowano 3-krotne zwiekszenie wartosci AUC hydrochlorotiazydu, a u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zwiekszenie 8-krotne. Stosowanie produktu Dipperam HCT jest
przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, bezmoczem lub dializowanych (patrz punkt 4.3 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczgce stosowania amlodypiny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje zwiekszenie wartosci AUC o okoto 40-60%. U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej przewlektg chorobg watroby catko-
wity wptyw walsartanu na organizm (mierzony wartoscig AUC) jest srednio dwukrotnie wiekszy niz u zdrowych ochotnikéw (dobranych wedtug wieku, ptci i masy ciata). Ze wzgledu na
zawartos$¢ walsartanu, stosowanie produktu Dipperam HCT u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 i 4.3 ChPL).

. Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego, jako terapia zastepcza u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca amlodypiny, walsar-
Wskazanie tanu i hydrochlorotiazydu (HCT) podawanych jako trzy osobne produkty lecznicze lub jako dwa produkty lecznicze, z ktorych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi
zawiera pozostata substancje czynna.
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagoniéci angiotensyny —walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

Dawkowanie
Zalecang dawka produktu leczniczego Dipperam HCT jest 1 tabletka na dobe, najlepiej przyjmowana rano.

Przed zmiang terapii na produkt leczniczy Dipperam HCT cisnienie tetnicze pacjenta powinno by¢ kontrolowane ustabilizowanymi dawkami poszczegdlnych substancji czynnych przyjmowa-
nych w tym samym czasie. Dawke produktu Dipperam HCT nalezy ustalaé¢ na podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikéow produktu ztozonego stosowanych bezposrednio przed zmiana.
Maksymalna zalecana dawka produktu Dipperam HCT wynosi 10 mg + 320 mg + 25 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek: Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu Dipperam HCT jest przeciwwskazane u pacjentoéw z bezmoczem (patrz punkt 4.3 ChPL) i u

pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego [GFR] <30 ml/min/1,73 m? ), patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2 ChPL. U pacjentéw z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki poczatkowej nie jest konieczna (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Ze wzgledu na zawartos¢ walsartanu stosowanie produktu leczniczego Dipperam HCT u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby jest przeciw-
wskazane (patrz punkt 4.3 ChPL). U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez zastoju z6tci maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg, dlatego
produkt Dipperam HCT nie jest odpowiedni dla pacjentow tej grupy (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2 ChPL). Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny u pacjentéw z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.1 ChPL), u ktérych rozwaza sie zmiane leczenia na
produkt Dipperam HCT, nalezy zastosowac¢ najmniejsza dostepng dawke amlodypiny jako sktadnika ztozonego produktu leczniczego.

Niewydolnos¢ serca i choroba niedokrwienna serca: Ograniczone jest doswiadczenie dotyczace stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem, zwtaszcza w maksymalnej
dawce, u pacjentdw z niewydolnoscig serca i choroba niedokrwienng serca. Zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych pacjentdw, szczegdlnie gdy produkt leczniczy zawierajgcy amlodypine z
walsartanem i hydrochlorotiazyd stosowany jest w maksymalnej dawce 10 mg + 320 mg + 25 mg.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsze): Ze wzgledu na ograniczong liczbe dostepnych danych, u oséb w podesztym wieku zalecana jest ostroznos¢, w tym czestsze kontrolowanie
ci$nienia tetniczego, szczegdlnie podczas stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem w maksymalnej dawce 10 mg + 320 mg + 25 mg. Podczas zmiany leczenia u oséb w
podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym (patrz punkt 4.1 ChPL) na produkt leczniczy Dipperam HCT, nalezy zastosowac najmniejszg dostepng dawke amlodypiny jako sktadnika ztozonego
produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: Produkt leczniczy Dipperam HCT nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we wskazaniu samoistne nadcisnienie tetnicze.
Sposdb podawania

Podanie doustne. Produkt leczniczy Dipperam HCT mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkdw. Tabletki nalezy potykac w catosci popijajac wodg, kazdego dnia o tej samej
porze, najlepiej rano.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, inne pochodne sulfonamidéw, pochodne dihydropirydyny lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
. Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6 ChPL).

. Zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ zétciowa watroby lub zastoj z6tci.

. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), bezmocz i dializoterapia.

. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi aliskiren u pacjentdw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.5
i5.1 ChPL.

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

Ciezkie niedocisnienie tetnicze.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa zawezajgca i stenoza aortalna wysokiego stopnia).

Hemodynamicznie niestabilna niewydolnosé serca po ostrym zawale miesnia sercowego.
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Nie ustalono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.
Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) z hipowolemig
W kontrolowanym badaniu z udziatem pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego niepowiktanym nadcisnieniem znaczne niedocisnienie tetnicze, w tym niedocisnienie ortostatyczne, obser-
wowano u 1,7% pacjentéw otrzymujacych maksymalng dawke amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem (10 mg + 320 mg + 25 mg) w poréwnaniu z 1,8% pacjentéw leczonych
walsartanem z HCT (320 mg + 25 mg), 0,4% pacjentdéw otrzymujacych amlodypine z walsartanem (10 mg + 320 mg) i 0,2% otrzymujacych HCT z amlodyping (25 mg + 10 mg). U pacjentéw
z niedoborem sodu i (lub) z hipowolemia (np. otrzymujacych duze dawki lekéw moczopednych) moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze po rozpoczeciu stosowania amlodypiny z
walsartanem i HCT. Zaleca sie wyréwnanie tych niedoboréw przed rozpoczeciem stosowania produktu Dipperam HCT. Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Dipperam HCT wystgpi
nadmierne niedoci$nienie tetnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach i, jesli to konieczne, podac¢ w infuzji dozylnej 0,9% roztwér chlorku sodu. Leczenie mozna kontynuowac po
ustabilizowaniu ci$nienia krwi.
Zmiany stezenia elektrolitéw
Amlodypina/walsartan/hydrochlorotiazyd
W kontrolowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem stwierdzono u wielu pacjentéw niemal zréwnowazenie przeciwstawnego wptywu
walsartanu w dawce 320 mg i hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg na stezenie potasu w surowicy. U pozostatych pacjentow przewaza¢ moze jedno lub drugie dziatanie. Nalezy w odpowied-
nich odstepach czasu oznaczac stezenie elektrolitow w surowicy w celu wykrycia mozliwych zaburzen réwnowagi elektrolitowej. Stezenie elektrolitow i potasu w surowicy nalezy kontrolo-
wac w odpowiednich odstepach czasu w celu wykrycia mozliwych zaburzen réwnowagi elektrolitowej, zwtaszcza u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka, takimi jak zaburzenia czynnosci
nerek, przyjmowanie innych produktéw leczniczych lub zaburzenia réwnowagi elektrolitowej w wywiadzie.
Walsartan

Specjalne ostrzezenia i Nie zaleca siejgdnoczesnego stos9wania z suplementami potasu, Iekalmi moczopednymi oszczqdzajacyn?i potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajgcymi potas lub innymi produktami

érodki ostroznoéci doty- leczniczymi, k_tore mogg zwiekszy¢ stezenie potasu (heparyna itp.). Jesli to wskazane, nalezy kontrolowac stezenie potasu.

czace stosowania Hydrochlorotiazyd

Leczenie produktem Dipperam HCT mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu hipokaliemii i jakiejkolwiek wspdtwystepujacej hipomagnezemii. Tiazydowe leki moczopedne moga spowodo-
wac wystapienie hipokaliemii lub nasili¢ istniejaca hipokaliemie. Leki te nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze schorzeniami, ktére moga przebiegaé ze wzmozong utrata potasu, na
przyktad z nefropatia z utratg soli lub przednerkowym (kardiogennym) zaburzeniem czynnosci nerek. Jesli podczas stosowania hydrochlorotiazydu wystapi hipokaliemia, stosowanie pro-
duktu Dipperam HCT nalezy przerwac do czasu ustabilizowania réwnowagi potasowe;j. Tiazydowe leki moczopedne moga spowodowad wystapienie hiponatremii i zasadowicy hipochlore-
micznej lub nasili¢ istniejacg wezesniej hiponatremie. Obserwowano hiponatremie z objawami neurologicznymi (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia). Stosowanie hydrochlorotia-
zydu mozna rozpocza¢ dopiero po wyréwnaniu istniejacej hiponatremii. Jesli podczas stosowania produktu Dipperam HCT rozwinie sie ciezka lub nagta hiponatremia, leczenie nalezy prze-
rwac do czasu normalizacji stezenia sodu we krwi. U wszystkich pacjentdw otrzymujgcych tiazydowe leki moczopedne nalezy okresowo kontrolowaé, czy nie wystepuja zaburzenia rowno-
wagi elektrolitowej, zwtaszcza potasu, sodu i magnezu.
Zaburzenia czynno$ci nerek
Tiazydowe leki moczopedne mogg wywotac azotemie u pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Jesli produkt Dipperam HCT stosuje sie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca
sie okresowe kontrolowanie stezenia w surowicy elektrolitéw (w tym potasu), kreatyniny i kwasu moczowego. Stosowanie produktu Dipperam HCT jest przeciwwskazane u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z bezmoczem lub dializowanych (patrz punkt 4.3 ChPL). Modyfikacja dawki produktu Dipperam HCT u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zabu-
rzeniami czynnosci nerek (GFR =30 ml/min/1,73 m?) nie jest konieczne.
Zwezenie tetnicy nerkowej
Produkt leczniczy Dipperam HCT nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej albo ze zweze-
niem tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia u nich stezenia mocznika i kreatyniny we krwi.
Przeszczepienie nerki
Brak dotychczas doswiadczenia dotyczacego bezpieczeristwa stosowania amlodypiny z walsartanem i HCT u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej z z6fcig. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby wydtuzony jest okres pottrwania amlodypiny i wieksze sg wartosci AUC.
Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez zastoju zétci maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi
80 mg, dlatego produkt Dipperam HCT nie jest odpowiedni do stosowania u tych pacjentéw (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2 ChPL).

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych walsartanem opisywano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i gtosni, powodujacy niedroznos¢ drég oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub)
jezyka. U niektdrych z nich obrzek naczynioruchowy wystepowat juz wczesniej po zastosowaniu innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli u pacjenta wystapi obrzek
naczynioruchowy, stosowanie produktu leczniczego Dipperam HCT nalezy natychmiast przerwac i juz nigdy go nie stosowac.

Niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca/stan po zawale migsnia sercowego

U os6b podatnych mozna spodziewac sie, ze zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron spowoduje zmiany czynnosci nerek. U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig serca, u
ktorych czynnosé nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE i antagonistami receptoréw angiotensyny powodowato oligurie i
(lub) postepujaca azotemie, a w rzadkich przypadkach ostrg niewydolnosé nerek i (lub) zgon pacjenta. Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do walsartanu. Ocena stanu pacjentow z
niewydolnoscia serca lub po przebytym zawale miesnia sercowego powinna zawsze obejmowac ocene czynnosci nerek. W dtugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE-2) u
pacjentow z niewydolnoscia serca stopnia Ill i IV wg NYHA (New York Heart Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny wigzato sie z czestszymi
niz w grupie placebo doniesieniami o obrzeku ptuc, mimo braku istotnych réznic w czestosci zaostrzenia niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania antagoni-
stéw kanatéw wapniowych, w tym amlodypiny, u pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu. Ze wzgledu na
ograniczong liczbe dostepnych danych zaleca sie ostroznos$¢ w przypadku stosowania amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem, zwtaszcza w maksymalnej dawce 10 mg + 320 mg +
25 mg, u pacjentéw z niewydolnoscig serca i chorobg niedokrwienng serca.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej

Tak jak w przypadku innych lekdw rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegdlna ostroznosc jest wskazana u pacjentow ze zwezeniem zastawki mitralnej lub ze znaczaca stenozg aortalng
niewysokiego stopnia.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA) podczas cigzy. Z wyjgtkiem przypadkdéw wymagajgcych leczenia AlIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu z
grupy AlIRA i, jesli to wskazane, rozpoczac alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6 ChPL).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni walsartanem (antagonista receptora angiotensyny Il), gdyz ich uktad renina-angiotensyna nie jest aktywowany. Z tego
wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu Dipperam HCT u tych pacjentéw.

Uktadowy toczeri rumieniowaty

Istniejg doniesienia, ze tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, zaostrzajg przebieg lub aktywujg uktadowy toczen rumieniowaty.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zaburzaé tolerancje glukozy i zwieksza¢ stezenie cholesterolu, triglicerydéw oraz kwasu moczowego w surowicy. U pacjentow z
cukrzycg moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekdw przeciwcukrzycowych. Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu stosowanie produktu Dipperam HCT
jest przeciwwskazane u pacjentow z objawami hiperurykemii. Hydrochlorotiazyd moze spowodowac zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy poprzez zmniejszenie klirensu
kwasu moczowego, wywotac lub nasili¢ hiperurykemie, a takze u podatnych pacjentéw spowodowac wystapienie dny. Tiazydowe leki moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia w moczu i
mogg powodowac przemijajgce, nieznaczne zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy bez znanych objawdw zaburzen jego metabolizmu. Produkt leczniczy Dipperam HCT jest przeciwwska-
zany u pacjentow z hiperkalcemia i mozna go stosowac tylko po wyréwnaniu jakiejkolwiek istniejgcej hiperkalcemii. Jesli w trakcie leczenia rozwinie sie hiperkalcemia, stosowanie produktu
Dipperam HCT nalezy przerwa¢. Podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych nalezy okresowo kontrolowac stezenie wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ obja-
wem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne nalezy odstawic przed wykonaniem testéw czynnosciowych przytarczyc.

Nadwrazliwos$¢ na $wiatfo

Podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych opisywano przypadki reakcji nadwrazliwosci na $wiatto (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi w trakcie stosowanie produktu
Dipperam HCT, nalezy przerwac leczenie. Jesli powtdrne podanie leku moczopednego zostanie uznane za konieczne, zaleca sie ochrone obszaréw skory narazonych na $wiatto stoneczne lub
sztuczne promieniowanie UVA.
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagoniéci angiotensyny —walsartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardéwka, ostra krétkowzrocznosé i jaskra wtdérna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedgce pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng wywotujgca nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a twardéwka z ograni-
czeniem pola widzenia, przejsciowa krotkowzrocznos¢ i ostra jaskre zamknietego kata. Do objawdw nalezy nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bél oka, wystepujace zwykle w okresie od
kilku godzin do tygodni po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowym postepowa-
niem jest mozliwie szybkie odstawienie hydrochlorotiazydu. W razie braku poprawy moze by¢ konieczne rozwazenie natychmiastowego leczenia lub zabiegu chirurgicznego. Czynnikiem
ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata moze by¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyline w wywiadzie.

Uwagi ogdlne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow ze znang nadwrazliwoscig na inne produkty lecznicze z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il. Wystapienie reakcji nadwrazliwosci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergig i astma.

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)

Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych, u pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie ostroznos¢, w tym czestsze pomiary cisnienia tetniczego, szczegdlnie jesli otrzymuja oni amlodypine z
walsartanem i hydrochlorotiazydem w maksymalnej dawce (10 mg + 320 mg + 25 mg).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny (ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii i ostabienia
czynnosci nerek (wtacznie z ostrg niewydolnoscig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania podwdjnej blokady uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antago-
nistéw receptora angiotensyny lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1 ChPL). Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢ prowadzone pod
nadzorem specjalisty, z czesta i Scista kontrolg czynnosci nerek, stezenia elektrolitéw i cisnienia tetniczego. Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny nie nalezy stosowac
jednoczesnie u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skéry

W dwdch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duriskiego krajowego rejestru nowotwordw ztosliwych stwierdzono zwiekszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworéw
ztosliwych skéry (NMSC) [raka podstawnokomdrkowego (BCC) i raka kolczystokomdrkowego (SCC)] w warunkach zwiekszajgcego sie fgcznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd. W
mechanizmie rozwoju NMCS mogg odgrywac role fotouczulajgce wtasciwosci hydrochlorotiazydu. Pacjentdéw przyjmujacych hydrochlorotiazyd nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zalecié
regularne sprawdzanie, czy na skdrze nie pojawity sie nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy
zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych skory, jak ograniczanie narazania sie na dziatanie swiatta stonecz-
nego i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe- odpowiednig ochrone. Niepokojgce zmiany skdrne nalezy niezwtocznie badac z mozliwoscig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U
0s0b, u ktérych w przesztosci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania hydrochlorotiazydu (patrz réwniez punkt 4.8 ChPL).

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na uktad oddechowy, w tym zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute
respiratory distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija sie w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznos¢, goraczke,
ostabiong czynnos¢ ptuc i niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa sie rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Dipperam HCT i zastosowac odpowiednie leczenie. Hydrochlo-
rotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystgpit ARDS.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



118

AESTIMO

Tabela 30. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny —amlodypina (ChPL Agen 2022).

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

nej

Numery pozwoleri
na dopuszczenie
do obrotu

Zagadnienia rejestracyj-

Daty

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwos$ci farmakody-
namiczne i farmakokine-
tyczne

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne dihydropirydyny —amlodypina

Zentiva k.s.,

Dolni Mecholupy, U kabelovny 130,
102 37 Praga 10,

Republika Czeska.

Pozwolenie nr 10989 (Agen 5), 10990 (Agen 10).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2014 r.
Data zatwierdzenia lub czes$ciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 2022.08.01

Antagonisci wapnia, wybidrczy antagonisci wapnia o dominujacym dziataniu naczyniowym

C08CA01

Agen 5, 5 mg, tabletki
Agen 10, 10 mg, tabletki

Wiaéciwosci farmakodynamiczne
Amlodypina jest antagonistg naptywu jondw wapnia, nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jondw wapniowych) i hamuje przezbtonowy
naptyw jonéw wapnia do komodrek miesnia sercowego i komdrek btony miesniowej naczyr. Mechanizm dziatania obnizajacego cisnienie amlodypiny wynika bezposrednio z jej dziatania
zmniejszajacego napiecie miesni gtadkich scian naczyn krwionosnych. Doktadny mechanizm tagodzenia objawdw dfawicy piersiowej podczas stosowania amlodypiny nie zostat do tej pory w
petni okreslony. Wiadomo jednak, ze amlodypina zmniejsza niedotlenienie miesnia sercowego poprzez dwa mechanizmy:
1. Amlodypina rozszerza tetniczki przedwtosowate i w ten sposéb zmniejsza opdr obwodowy (obcigzenie nastepcze). Poniewaz czestos¢ skurczéw serca pozostaje niezmieniona,
dziatanie to zmniejsza zuzycie energii przez miesien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.
2. Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje takze prawdopodobnie rozszerzenie duzych tetnic i tetniczek wiericowych, zaréwno w obszarach niezmienionych, jak i zmienionych
wskutek niedokrwienia. Zwieksza to zaopatrzenie w tlen u pacjentéw ze skurczem naczyn wiericowych (dtawica piersiowa Prinzmetala).
U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym podawanie produktu leczniczego raz na dobe powoduje klinicznie znamienne obnizenie ci$nienia tetniczego zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojacej,
przez caty 24-godzinny okres obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania po podaniu amlodypiny nie obserwuje sie gwattownego obnizenia cisnienia tetniczego. U pacjentdw z dtawicg
piersiowg podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza czas mozliwego do wykonania wysitku fizycznego, czas do wystgpienia bélu dtawicowego oraz czas do obnizenia 0 1 mm
odcinka ST. Zmniejsza zaréwno czesto$¢ wystepowania napadow dtawicowych, jak i zapotrzebowanie na glicerolu triazotan. Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek
niekorzystne dziatania metaboliczne ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypine mozna stosowac u pacjentdw z astma, cukrzyca i dng moczanowa.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne dihydropirydyny —amlodypina

Wochtanianie, dystrybucja, wigzanie przez biatka surowicy

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 6 do 12 godzin po podaniu. Catkowita biodostepnos¢
amlodypiny ocenia sie na 64- 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze w przyblizeniu 97,5% krazacej we krwi amlodypiny wigze sie z biatkami osocza.
Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Metabolizm i eliminacja
Okres pottrwania amlodypiny w koricowej fazie eliminacji wynosi 35 do 50 godzin, co umozliwia dawkowanie raz na dobe. Amlodypina jest metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitdw. Okoto 10% amlodypiny jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, zas 60% jest wydalane tg sama droga w postaci metabolitow.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
Dostepne s3 tylko ograniczone dane kliniczne dotyczgce stosowania amlodypiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnoscig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres péttrwania oraz zwiekszenie AUC o okoto 40 — 60%.

Pacjenci w podesztym wieku

Czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw mtodszych. U pacjentéw w podesztym wieku wraz
ze zmniejszaniem sie klirensu kreatyniny, zwieksza sie pole powierzchni pod krzywa stezenia leku w czasie i wydtuza sie okres péttrwania w fazie eliminacji. U pacjentdw z zastoinowg niewy-
dolnoscig serca pole powierzchni pod krzywa stezenia leku w czasie i okres péttrwania w fazie eliminacji zwiekszaty sie odpowiednio do wieku.

Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesiecy do 17 lat z nadcisnieniem tetniczym (w tym 34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28 pacjentdw w wieku
13-17 lat) przyjmujacych amlodypine w dawce od 1,25 do 20 mg raz lub dwa razy na dobe. U dzieci w wieku 6- 12 lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat $redni klirens catkowity (CL/F) wynosit
odpowiednio 22,5 i 27,4 I/h u chtopcédw i odpowiednio 16,4 i 21,3 I/h u dziewczat. Obserwowano duzg zmiennosé osobniczg badanych parametréw. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej
6 lat sg ograniczone.

. Nadci$nienie tetnicze
Wskazanie . Przewlekta, stabilna dfawica piersiowa
. Naczynioskurczowa dfawica piersiowa (typu Prinzmetala)

Dawkowanie

Dorosli
W leczeniu zaréwno nadcisnienia tetniczego, jak i dtawicy piersiowej, dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 5 mg amlodypiny raz na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej
10 mg raz na dobe w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. U pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym produkt leczniczy Agen stosowano jednoczesnie z tiazydowymi
Dawkowanie i sposob po- |ekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z diawica piersiowa produkt leczniczy Agen
dawania moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi u pacjentéw z dtawica oporng na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekéw blokujacych recep-
tory beta-adrenergiczne. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Agen w przypadku jednoczesnego leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami blokujgcymi
receptory beta-adrenergiczne i inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Szczegdlne grupy pacjentéw
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czace stosowania

AESTIMO

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne dihydropirydyny —amlodypina

Pacjenci w podeszlym wieku
Amlodypina stosowana w takich samych dawkach jest jednakowo dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku podesztym, jak i pacjentéw mtodszych. U pacjentéw w podesztym wieku
zaleca sie zwykty schemat dawkowania, jednak nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ustalono zalecen odnosnie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowujgc dawke amlodypiny nalezy zachowac ostroznos¢, a
leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL). Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w ciezkich zaburzeniach czynnosci
watroby. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby podawanie amlodypiny nalezy rozpoczgé¢ od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo nalezy jg zwiekszac.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zmiany stezenia amlodypiny w surowicy nie s3 skorelowane ze stopniem zaburzen czynnosci nerek, dlatego nie ma koniecznosci modyfikacji dawki leku. Amlodypina nie jest eliminowana z
organizmu podczas dializy.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z nadcisnieniem tetniczym
Zalecana doustna dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz na dobe. Dawka moze zostac¢ zwiekszona do 5 mg raz na dobe, jesli po 4 tygodniach
stosowania nie uzyskano pozadanych wartosci cisnienia tetniczego. Dawki wieksze niz 5 mg nie byty badane u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 5.1 5.2 ChPL).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania
Tabletki do podawania doustnego.

Stosowanie amlodypiny jest przeciwwskazane u pacjentow z:
. nadwrazliwoscig na pochodne dihydropirydyny, amlodypine lub na ktérakolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1 ChPL,
. ciezkim niedocisnieniem,
. wstrzgsem (w tym wstrzagsem kardiogennym),
. zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty),
. hemodynamicznie niestabilng niewydolnoscia serca po przebytym ostrym zawale miesnia sercowego.

Nie badano bezpieczenistwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdéw z niewydolnoscig serca. W dtugoterminowym badaniu, kontrolowanym placebo, z udziatem pacjentow z ciezkg niewydolnoscig
serca (Illi IV klasa wedtug NYHA), w grupie pacjentéw leczonych amlodyping odnotowano wieksza czestos¢ wystepowania obrzeku ptuc w poréwnaniu z grupa pacjentdw przyjmujacych
placebo (patrz punkt 5.1 ChPL). Leki z grupy antagonistéw wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz mogg one
zwiekszad ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
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U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby wartosci AUC sg zwiekszone, a okres pottrwania amlodypiny wydtuza sie. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie amlo-
dypiny nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki. Nalezy zachowaé ostroznos¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas zwiekszania dawki amlodypiny. U
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke oraz zapewni¢ odpowiednig kontrole.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w standardowych dawkach. Stopieri niewydolnosci nerek nie wptywa na zmiane stezenia amlodypiny w osoczu.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczas dializy.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy, produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Tabela 31. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil (ChPL Staveran 120
2021).

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19,
83-200 Starogard Gdanski

Staveran 40: Pozwolenie nr R/0452
Staveran 80: Pozwolenie nr R/0453
Staveran 120: Pozwolenie nr R/0454
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil

Staveran 40:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.05.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2013 r.

Staveran 80:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.04.1990 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2013 r.

Staveran 120:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.07.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.08.2013 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 2021-03-30

Grupa farmakoterapeu- . o ) ) ) . .
R— wybidrczy antagonisci wapnia o bezposrednim dziataniu nasercowym

Kod ATC CO8DAO1

STAVERAN 40, 40 mg, tabletki powlekane
Dostepne preparaty  STAVERAN 80, 80 mg, tabletki powlekane
STAVERAN 120, 120 mg, tabletki powlekane

Wiaéciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Werapamil hamuje przechodzenie jondw wapnia (i by¢ moze jondw sodu) przez wolne kanaty do wnetrza zdoInych do rozprowadzania impulséw elektrycznych i kurczliwych komdrek miesnia
sercowego oraz komdrek miesnidwki gtadkiej naczyn krwionosnych. Jak sie wydaje, przeciwarytmiczne dziatanie werapamilu wynika z jego dziatania na wolny kanat w komérkach uktadu
przewodzacego serca. Generowanie sygnatow elektrycznych przez wezty: zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowokomorowy zalezy, w istotnym stopniu, od naptywu wapnia przez wolny
kanat. Hamujac ten naptyw, werapamil zwalnia przewodzenie przedsionkowo-komorowe i wydtuza czas trwania efektywnego okresu refrakcji w wezle przedsionkowo-komorowym w sposéb
powigzany z czestoscig pracy serca. Powoduje to zmniejszenie czestosci pracy (skurczéw) komor u pacjentéw z trzepotaniem przedsionkéw i (lub) migotaniem przedsionkdw. Przerywajac
pobudzenie nawrotne w wezle przedsionkowo-komorowym, werapamil moze przywroéci¢ prawidtowy rytm zatokowy u pacjentéw z napadowymi czestoskurczami nadkomorowymi (ang.
paroxysmal supraventricular tachycardias, PSVT). Werapamil nie wywiera dziatania na przewodzenie dodatkowymi drogami.

Witasciwos$ci farmakody-
namiczne i farmakokine-
tyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Werapamilu chlorowodorek jest mieszaning racemiczng sktadajgca sie w rownych czesciach z enancjomeru R i enancjomeru S. Werapamil jest w znacznym stopniu metabolizowany. Norwe-
rapamil jest jednym z 12 metabolitéw stwierdzonych w moczu, ma 10 do 20% dziatania farmakologicznego werapamilu i stanowi 6% ilosci wydalanego produktu leczniczego. W stanie

stacjonarnym stezenia norwerapamilu i werapamilu sg podobne. Stan stacjonarny po wielokrotnym podaniu dawki raz na dobe osiggany jest po trzech-czterech dniach.

Wchtanianie
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil

Po podaniu doustnym wiecej niz 90% werapamilu szybko wchtania sie z jelita cienkiego. Srednia uktadowa biodostepnosé niezmienionego zwigzku po podaniu pojedynczej dawki werapamilu
o niemodyfikowanym uwalnianiu wynosi 22%, a werapamilu o przedtuzonym uwalnianiu- okoto 33%, w wyniku znacznego stopnia efektu pierwszego przejscia przez watrobe. Biodostepnos¢
jest okoto 2 razy wieksza podczas podawania dawek wielokrotnych. Maksymalne stezenie w osoczu obserwuje sie po 1-2 godzinach po podaniu dawki produktu leczniczego o niemodyfiko-
wanym uwalnianiu oraz po 4-5 godzinach po podaniu produktu o przedtuzonym uwalnianiu. Maksymalne stezenie norwerapamilu w osoczu obserwuje sie po 1 godzinie i po 5 godzinach po
podaniu odpowiednio produktu o niemodyfikowanym uwalnianiu i produktu o przedtuzonym uwalnianiu. Pokarm nie ma wptywu na biodostepnos¢ werapamilu.

Dystrybucja
Werapamil ulega szerokiej dystrybucji w tkankach organizmu, a objeto$¢ dystrybucji wynosi od 1,8 do 6,8 I/kg mc. u zdrowych oséb. Werapamil wigze sie z biatkami osocza w okoto 90%.

Metabolizm

Werapamil jest w znacznym stopniu metabolizowany. Badania metaboliczne in vitro wykazujg, ze werapamil jest metabolizowany przy udziale izoenzyméw cytochromu P450: CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C18. U zdrowych ludzi, podany doustnie werapamilu chlorowodorek jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Zidentyfikowano dwanascie
metabolitéw, wiekszo$¢ w zaledwie sladowych ilosciach. Gtéwne metabolity zidentyfikowano w rozmaitych N- i O-dealkilowanych produktach werapamilu. Sposrdd tych metabolitow tylko
norwerapamil ma znaczace dziatanie farmakologiczne (okoto 20% dziatania leku macierzystego), co stwierdzono w badaniach u pséw.

Eliminacja

Po podaniu doustnym okres poéttrwania w fazie eliminacji wynosi trzy do siedmiu godzin. Okoto 50% podanej dawki wydalane jest przez nerki w ciggu 24 godzin, a 70%- w ciggu pieciu dni. Z
katem wydalane jest do 16% podanej dawki. Okoto 3 do 4% produktu leczniczego wydalanego przez nerki jest w postaci niezmienionej. Catkowity klirens werapamilu ma nieomal te samg
warto$¢ co objetosé krwi przeptywajgcej przez watrobe, w przyblizeniu jeden I/h/kg mc. (zakres: 0,7-1,3 I/h/kg mc.).

Specjalne populacje

Dzieci i mtodziez.
Dostepne dane dotyczgce farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy sa ograniczone. Wydaje sie, ze stezenia w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym u dzieci i mtodziezy sg nieco nizsze w
poréwnaniu do obserwowanych u dorostych.

Osoby w podesztym wieku.
Starzenie sie organizmu moze wptywac na farmakokinetyke werapamilu podawanego pacjentom z nadcisnieniem. Okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydtuzony u pacjentéw w
podesztym wieku. Stwierdzono, ze dziatanie hipotensyjne werapamilu nie jest zalezne od wieku pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek.
Zaburzenie czynnosci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke werapamilu, jak to wykazano w badaniach poréwnawczych u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek i oséb z prawi-
dtowa czynnoscia nerek. Werapamilu i norwerapamilu nie mozna w istotnym stopniu usung¢ droga hemodializy.

Niewydolnos¢ watroby.
Okres poéttrwania werapamilu jest wydtuzony u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na mniejszy klirens po podaniu doustnym i wieksza objetos¢ dystrybucji.

Staveran jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy:
Wskazanie . w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
. w profilaktyce i leczeniu choroby wiericowej, w tym:
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Dawkowanie i sposéb po-
dawania
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil

przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej,
niestabilnej dtawicy piersiowej,
dtawicy Prinzmetala,
o dtawicy po zawale mie$nia sercowego bez niewydolnosci serca, gdy nie jest wskazane stosowanie lekéw B-adrenolitycznych,
. w leczeniu zaburzen rytmu serca, takich jak:
o napadowy czestoskurcz nadkomorowy, migotanie lub trzepotanie przedsionkdw z szybkim przewodzeniem przedsionkowo-komorowym (z wyjatkiem zespotu Wolffa-
Parkinsona-White’a [WPW] lub zespotu Lowna-Ganonga-Levine’a [LGL]).

O O O

Dawkowanie

Dawke werapamilu chlorowodorku nalezy dostosowac indywidualnie w zaleznosci od nasilenia choroby. Dtugoletnie doswiadczenia kliniczne potwierdzaja, ze we wszystkich wskazaniach
dobowa dawka wynosi zazwyczaj od 240 mg do 360 mg. Podczas dtugookresowego stosowania dawka dobowa nie powinna przekraczac¢ 480 mg, natomiast w leczeniu krétkookresowym
mozna stosowac wieksza dawke. Czas stosowania produktu leczniczego jest nieograniczony. Po dtugim stosowaniu nie wolno gwattownie odstawia¢ werapamilu chlorowodorku. Zaleca sie
stopniowe zmniejszanie dawki. Staveran 40 nalezy stosowac u pacjentéw, ktorzy moga wykazaé zadowalajgca reakcje na mate dawki (np. pacjenci z niewydolnoscia watroby lub w pode-
sztym wieku). U pacjentéw wymagajgcych wiekszych dawek (np. 240 mg do 480 mg werapamilu chlorowodorku na dobe) nalezy stosowac¢ produkt leczniczy Staveran 80 lub Staveran 120.

Dorosli i mfodziez o masie ciata ponad 50 kg
Nadcisnienie: 120 mg do 480 mg na dobe w trzech dawkach podzielonych.
Choroba wiericowa, napadowy czestoskurcz nadkomorowy, migotanie przedsionkdw i trzepotanie przedsionkdéw: 120 mg do 480 mg na dobe w trzech lub czterech dawkach podzielonych.

Specjalne populacje

Dzieci i mfodziez (wytgcznie w zaburzeniach rytmu serca)
Wiek do 6 lat: 80 mg do 120 mg werapamilu chlorowodorku na dobe w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.
Wiek od 6 do 14 lat: 80 mg do 360 mg werapamilu chlorowodorku na dobe w dwdch, trzech lub czterech dawkach podzielonych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z niewydolnoscig watroby, metabolizm produktu jest w réznym stopniu zaburzony w zaleznosci od stopnia niewydolnosci watroby, co sprawia, ze werapamilu chlorowodorek
dziata silniej i dtuzej. Dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas okreslania dawki u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby i w poczatkowym okresie leczenia podawaé mate
dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek
Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 4.4 ChPL. Podczas stosowania werapamilu chlorowodorku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc i
dokfadnie monitorowac stan pacjenta.

Sposob podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac w trakcie lub bezposrednio po positku, z niewielka iloscig ptynu. Nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego

. Nadwrazliwos¢ na werapamilu chlorowodorek lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
. Wstrzas kardiogenny.
. Blok przedsionkowo-komorowy I1° lub I11° (z wyjatkiem pacjentdéw ze sprawnym stymulatorem serca).
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil

. Zespot chorego wezta zatokowego (z wyjatkiem pacjentdw ze sprawnym stymulatorem serca).

. Niewydolno$¢ serca ze zmniejszeniem frakeji wyrzutowej ponizej 35% oraz (lub) cisnieniem zaklinowania w tetnicy ptucnej powyzej 20 mmHg (jesli nie jest wtérne do czesto-
skurczu nadkomorowego ustepujgcego po leczeniu werapamilem).

. Migotanie/trzepotanie przedsionkdw z obecnoscig dodatkowej drogi przewodzenia (np. zespdt Wolffa-Parkinsona-White’a [WPW], zespdt Lowna-Ganonga-Levine’a [LGL]). W
przypadku podania werapamilu chlorowodorku u tych pacjentéw istnieje ryzyko wystgpienia tachyarytmii komorowej, w tym migotania komoér.

. Jednoczesne dozylne stosowanie lekéw blokujgcych receptory beta-adrenergiczne (patrz takze punkt 4.5 ChPL).

. Jednoczesne stosowanie iwabradyny (patrz punkt 4.5 ChPL).

Ostry zawat mig$nia sercowego
Stosowac z zachowaniem ostroznosci w ostrym zawale miesnia sercowego powiktanym rzadkoskurczem, znacznym niedoci$nieniem tetniczym lub zaburzeniami czynnosci lewej komory.

Blok serca/blok przedsionkowo-komorowy 1°/rzadkoskurcz/asystolia

Werapamilu chlorowodorek dziata na wezet przedsionkowo-komorowy oraz wezet zatokowo-przedsionkowy i wydtuza czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Nalezy stosowaé z
zachowaniem ostroznosci, poniewaz w przypadku wystgpienia bloku przedsionkowo-komorowego II° lub 111° (przeciwwskazanie) lub jednowigzkowego, dwuwigzkowego lub tréjwigzkowego
bloku peczka Hisa nalezy zaprzestac stosowania i, w razie potrzeby, wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Werapamilu chlorowodorek dziata na wezet przedsionkowo-komorowy i wezet zatokowo-
przedsionkowy i w rzadkich przypadkach moze powodowac¢ blok przedsionkowo-komorowy 11° lub 111°, rzadkoskurcz, a w skrajnych przypadkach- asystolie. Jest to bardziej prawdopodobne u
pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego, ktéry wystepuje czesciej u pacjentdw w podesztym wieku. Asystolia u pacjentdw, u ktérych nie wystepuje zespdt chorego wezta zatoko-
wego, jest zazwyczaj krétkotrwata (kilka sekund lub krécej) z samoistnym powrotem rytmu weztowego lub prawidtowego rytmu zatokowego. Jesli nie nastgpi to natychmiast, nalezy bez-
zwiocznie zastosowac odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8 ChPL).

Leki przeciwarytmiczne, leki B-adrenolityczne
W?zajemne nasilanie dziatania na uktad krazenia (blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia, wyrazniejsze zwolnienie czynnosci serca, wywotanie niewydolnosci serca i nasilenie
niedocisnienia tetniczego). U pacjenta otrzymujgcego jednoczesnie tymolol w kroplach do oczu i werapamilu chlorowodorek doustnie zaobserwowano bezobjawowy rzadkoskurcz (36

Specjalne ostrzezenia i . ) A .
skurczéw na minute) z wedrowaniem rozrusznika.

srodki ostroznosci doty-

czace stosowania .
Digoksyna

W przypadku jednoczesnego podawania werapamilu z digoksyng, nalezy zmniejszy¢ dawke digoksyny.

Niewydolno$¢ serca

Niewydolnos¢ serca u pacjentow z frakcja wyrzutowa powyzej 35% nalezy wyréwnac przed rozpoczeciem stosowania werapamilu i nastepnie przez caty czas stosowa¢ odpowiednie lecze-
nie.

Niedocisnienie tetnicze

Werapamilu chlorowodorek podawany drogg dozylng czesto powoduje zmniejszenie ciSnienia tetniczego ponizej wartosci wyjsciowych. Zazwyczaj takie zmniejszenie jest krotkotrwate i
bezobjawowe, cho¢ moze powodowac zawroty gtowy. 4 Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania werapamilu chlorowodorku u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym 1°,
bradykardig (ponizej 50 uderzer/min) i tachykardig komorowa (QRS 20,12 s) oraz niedoci$nieniem tetniczym (cisnienie skurczowe ponizej 90 mmHg).

Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (statyny)- patrz punkt 4.5 ChPL.

Zaburzenia przewodzenia nerwowo-migsniowego
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Werapamilu chlorowodorek nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci w obecnosci choréb powodujgcych zaburzenia przewodzenia nerwowo-miesniowego [miastenia (myasthenia
gravis), zespot Lamberta i Eatona, pdzne stadia dystrofii miesniowej Duchenne’al.

Inne Specjalne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz w dobrej jakosci badaniach poréwnawczych wykazano, ze zaburzenia czynnosci nerek nie maja wptywu na farmakokinetyke werapamilu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig
nerek, to kilka opisdéw przypadkdw sugeruje, ze stosujgc werapamil u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc¢ i doktadnie kontrolowaé stan pacjenta.
Werapamilu nie mozna usungac z ustroju drogg hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Zachowac ostroznosc¢ stosujac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (réwniez patrz zaburzenia czynnosci watroby w punkcie 4.2 ChPL).

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkty lecznicze Staveran 40, Staveran 80, Staveran 120 zawierajg laktoze jednowodna. Produkty nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy Staveran 40 zawiera lak z z6tcienig pomarariczowa (E110), produkt Staveran 80 zawiera
206tcien pomaranczowa (E110), produkt Staveran 120 zawiera z6tcien chinolinowa (E104). Te substancje pomocnicze moga powodowac reakcje alergiczne.

Tabela 32. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci wapnia —pochodne benzotiazepiny - diltiazem (ChPL Dilzem 120 retard
2023).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Daty

Grupa farmakoterapeu-
tyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci farmakody-
namiczne i farmakokine-
tyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb po-
dawania

AESTIMO

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne benzotiazepiny- diltiazem

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 stycznia 2011 r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego: 11.05.2023 r.

wybidrczy antagonisci wapnia o bezposrednim dziataniu na serce, pochodne benzotiazepiny
Cc08DBO1

Dilzem 120 retard, 120 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Diltiazemu chlorowodorek jest antagonistg wapnia. Substancje z tej grupy hamuja naptyw wapnia przez btony komdérkowe. Jako antagonista wapnia, diltiazem dziata na miesnie gtadkie, w
szczegblnosci na miesnie gtadkie naczyn. Diltiazemu chlorowodorek powoduje zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego jako rezultat rozszerzenia naczyn, co z kolei prowadzi do zmniej-
szenia obcigzenia nastepczego. Ostatecznie dochodzi do zmniejszenia cisnienia tetniczego. Diltiazemu chlorowodorek, jako antagonista wapnia, ma silne dziatanie na miesien sercowy. W
dawkach terapeutycznych diltiazem ma bezposrednie ujemne dziatanie chronotropowe, hamuje wiec odruchowe zwiekszenie czestosci akcji serca. Diltiazemu chlorowodorek zmniejsza
szybkos$¢ przewodzenia bodzcéw pomiedzy przedsionkiem a komorg. Moze takze wykazywac ujemne dziatania izotropowe.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Diltiazemu chlorowodorek jest wchtaniany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym w 80- 90%. Maksymalne stezenia diltiazemu chlorowodorku w osoczu krwi wystepujg po 3 -84
godzinach po podaniu doustnym. Objetos¢ dystrybucji diltiazemu chlorowodorku wynosi okoto 5 I/kg masy ciata. Wigzanie leku z biatkami osocza wynosi 70- 85%, z czego 35- 40% jest
zwigzane z albuminami. Diltiazemu chlorowodorek jest prawie catkowicie metabolizowany w watrobie- w znacznym stopniu podlega metabolizmowi podczas “pierwszego przejscia” przez
watrobe (dlatego dostepnos¢ uktadowa leku wynosi jedynie okoto 40%). Biotransformacja zachodzi z udziatem izoenzymu CYP 3A4 cytochromu P-450. Wykazano obecnos¢ nastepujacych
szlakdw biotransformacji tego leku:- dezacetylacja do gtéwnych metabolitéw (N-dezmetylodiltiazemu oraz dezacetylodilitiazemu),- oksydatywna O i N-demetylacja, - sprzeganie do metabo-
litéw fenolowych. W poréwnaniu do diltiazemu, jego gtéwne metabolity, N-dezmetylodiltiazem oraz dezacetylodiltiazem wykazujg stabsze dziatanie farmakologiczne. Sita ich dziatania stanowi
odpowiednio okoto 20% lub okoto 25%- 50% sity dziatania diltiazemu chlorowodorku. Inne metabolity nie sg czynne farmakologicznie. W przypadku zaburzer czynnosci watroby nalezy
spodziewac sie opdznienia metabolizmu diltiazemu chlorowodorku. Diltiazemu chlorowodorek jest wydalany przez nerki w okoto 70% w postaci skoniugowanych metabolitéw i w okoto 4%
w postaci niezmienionej, pozostata iloé¢ jest wydalana ze stolcem. Sredni okres péttrwania diltiazemu chlorowodorku wynosi 6 godzin. Moze on wahaé sie od 2 do 11 godzin. Okres péttrwania
diltiazemu moze by¢ wydtuzony, szczegdlnie u pacjentéw w wieku podesztym lub z zaburzeniami czynnosci watroby. Diltiazemu chlorowodorek oraz jego metabolit, dezacetylodiltiazem,
moga w niewielkim stopniu podlega¢ kumulacji w osoczu krwi w przypadku wielokrotnego podawania leku

. Choroba niedokrwienna serca pod postacia:

o dusznicy bolesnej stabilnej,

o dusznicy bolesnej niestabilnej,

o dusznicy bolesnej naczynioskurczowej (postaé Prinzmetala)
. Nadci$nienie tetnicze.

Dawkowanie
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek w celu ustalenia indywidualnej dawki dobowej. Ponizszy schemat dawkowania zalecany jest u osob dorostych.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowanej interwencji

AESTIMO

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — antagonisci wapnia- pochodne benzotiazepiny- diltiazem

Choroba niedokrwienna serca

Dwa razy na dobe 1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu produktu Dilzem 120 retard (co odpowiada 240 mg diltiazemu chlorowodorku na dobe). Jezeli efekt kliniczny nie jest zadowalajacy,
dawka leku moze by¢ stopniowo zwiekszona do 360 mg na dobe. W przypadku dtugotrwatego leczenia z zadowalajgcym efektem klinicznym, zaleca sie sprawdzanie, co 2- 3 miesigce, czy
mozliwe jest zmniejszenie dawki leku.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowac przed positkami, bez rozgryzania, popijajgc wystarczajaca iloscig ptynu (np. jedna szklankg). Leczenie jest z reguty dtugotrwate.

Przerwanie leczenia lub zmiana w dawkowaniu produktu powinny odbywac sie wytacznie na zlecenie lekarza. Dilzem 120 retard nalezy odstawia¢ powoli, zmniejszajac kolejne przyjmowane
dawki, szczegodlnie u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca.

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku: Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek: Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnoscig watroby: Produkt Dilzem 120 retard musi by¢ ostroznie stosowany u pacjentdw zaburzeniami czynnosci watroby

. Nadwrazliwo$¢ na diltiazemu chlorowodorek lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL;
. zespot chorego wezta zatokowego, z wyjgtkiem oséb z wszczepionym czynnym stymulatorem komorowym;

. blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia, z wyjgtkiem osdb z wszczepionym czynnym stymulatorem komorowym;

. ciezka bradykardia (mniej niz 40 uderzen serca na minute);

. niewydolnos¢ lewej komory serca z zastojem ptucnym;

. jednoczesne stosowanie dantrolenu we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.5 ChPL);

. jednoczesne stosowanie z iwabradyna (patrz punkt 4.5 ChPL);

. jednoczesne stosowanie z lomitapidem (patrz punkt 4.5 ChPL).

W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca, bradykardia (ryzyko zaostrzenia) lub blokiem przedsionkowo-komorowym | stopnia, stwierdzonym w zapisie EKG
(ryzyko zaostrzenia i, w rzadkich przypadkach, ryzyko wystapienia bloku catkowitego) konieczna jest Scista obserwacja. Zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek wtérnej do zmniej-
szenia perfuzji nerek u pacjentdw z wystepujacg chorobg serca, zwtaszcza z ostabiong czynnoscia lewej komory serca, ciezka bradykardig lub ciezkim niedocisnieniem. Zaleca sie uwazne
monitorowanie czynnosci nerek. Przed zastosowaniem znieczulenia ogdlnego nalezy poinformowac anestezjologa o przyjmowaniu diltiazemu. Leki z grupy antagonistéw wapnia moga
nasila¢ zaburzenia kurczliwosci, przewodzenia i automatyzmu miesnia sercowego, a takze dziatanie rozszerzajace naczynia krwionos$ne srodkéw stosowanych do znieczulenia. U oséb w
podesztym wieku i pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby moze wystapi¢ zwiekszenie stezenia diltiazemu w osoczu. Wszelkie stany stanowigce przeciwwskazanie do stosowania
produktu leczniczego oraz wskazujgce na koniecznosé podjecia Srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania, nalezy starannie obserwowac i $cisle monitorowac; dotyczy to szczegdlnie
kontrolowania czestosci akcji serca na poczatku leczenia. Stosowanie lekéw z grupy antagonistéw wapnia, takich jak diltiazem, moze wigza¢ sie ze zmianami nastroju, w tym z depresja.
Podobnie jak inni antagonisci wapnia, diltiazem hamuje motoryke przewodu pokarmowego, dlatego nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé w przypadku stosowania produktu u pacjentow,
u ktérych istnieje ryzyko niedroznosci jelit. Resztki produktu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu mogg pojawic sie w kale pacjenta; fakt ten nie ma jednak znaczenia klinicznego.
Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza: Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Séd: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke o przedtuzonym uwalnianiu, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”
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Tabela 33. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — leki wptywajace na gospodarke lipidowa — inhibitory reduktazy HMG-CoA — rozuwa-
statyna (ChPL Ridlip 2024).

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.
ul. Idzikowskiego 16
00-710 Warszawa

Pozwolenie nr:
5 mg: 20499

10 mg: 20500
20 mg: 20501
40 mg: 20502

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.08.2012 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.04.2017 .
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28.06.2024 .

inhibitory reduktazy HMG-CoA

C10A AO7

Ridlip, 5 mg, tabletki powlekane

Ridlip, 10 mg, tabletki powlekane
Ridlip, 20 mg, tabletki powlekane
Ridlip, 40 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Sposob dziatania

Rozuwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym dla lekdw zmniejszajacych stezenie cholesterolu. Rozuwastatyna zwieksza ilo$¢ receptoréw
dla LDL na powierzchni komdrek watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do zmniejszenia catkowitej ilosci LDL i VLDL.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne stezenie w osoczu mniej wiecej po 5 godzinach. Bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja
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Wskazanie

AESTIMO

Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — leki wptywajace na gospodarke lipidowg — inhibitory reduktazy HMG-CoA — rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, gtéwne miejsce powstawania cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 I.
Rozuwastatyna wigze sie z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (10%). W badaniach metabolizmu wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wykazano, ze rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzymdw uktadu cytochromu P450. Gtéwnym izoenzymem biorgcym udziat w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i
2D6. Gtéwnymi wykrytymi metabolitami s3 N-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity N-demetylowane sg okoto 50% mniej aktywne niz rozuwastatyna, a metabolity w postaci
laktondw uwaza sie za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci reduktazy HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno dawka wchtonieta, jak i nie wchtonieta). Pozostata czesc¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalane
z moczem w postaci niezmienionej. Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 19 godzin. Okres péttrwania w fazie eliminacji nie zwieksza sie, gdy podaje sie wieksze dawki. Sredni
klirens osoczowy wynosi okoto 50 I/h (wspdtczynnik odchylenia 21,7%). Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez komorki watroby
odbywa sie przez OATP-C- zwigzek transportowy w btonie komaorki watroby. Jest to wazny zwigzek w procesie eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢

Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwieksza sie proporcjonalnie do dawki. Parametry farmakokinetyczne nie zmieniaja sie po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Specjalne grupy pacjentéw

Wiek i pte¢: Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wieku i ptci dorostych pacjentéw na wtasciwosci farmakokinetyczne rozuwastatyny. Ekspozycja u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng wydaje sie by¢ podobna lub mniejsza niz obserwowana u dorostych pacjentéw z dyslipidemia (patrz ponizej ,Dzieci i mtodziez”).

Rasa: U pacjentdw rasy azjatyckiej (pochodzacych z Japonii, Chin, Filipin, Wietnamu i Korei) stwierdzono okoto 2-krotne zwiekszenie powierzchni pola pod krzywg (AUC) w poréwnaniu z rasg
zachodnio-kaukaska. U Hindusow wystepuje 1,3-krotne zwiekszenie powierzchni pola pod krzywg i Cmax . Nie stwierdzono, jaki jest zwigzek tych obserwacji z czynnikami srodowiskowymi
lub genetycznymi. Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiej i negroidalnej nie wykazaty réznic istotnych klinicznie.

Niewydolnos¢ nerek: W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wptywajg na
stezenie rozuwastatyny lub N-demetylowanych metabolitéw w osoczu. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zwigkszenie stezenia w
osoczu i 9-krotne zwiekszenie stezenia N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu z wartosciami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw dializowanych stezenie rozuwastatyny w stanie
stacjonarnym byto mniej wiecej o 50% wieksze niz u zdrowych ochotnikdw.

Niewydolnos¢ wqtroby: U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby o réznym nasileniu nie stwierdzono zwiekszonej ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentéw z grupy z 7 punktami lub
mniejsza liczbg punktow w skali Child-Pugh. Jednakze u dwdch pacjentdw z grupy z 8 i z 9 punktami w skali Child-Pugh stwierdzono co najmniej 2-krotne zwiekszenie ekspozycji w poréwnaniu
z pacjentami z grup majgcych mniejsza liczbe punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma danych dotyczacych pacjentdéw z grupy majacych powyzej 9 punktdéw w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny: Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia biatek transportujgcych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw z
polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1 (OATP1B1) oraz/lub ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko wystapienia zwiekszonej ekspozycji na rozuwastatyne. Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC
oraz ABCG2 c.421AA s3 zwigzane z wiekszg ekspozycja (AUC) na rozuwastatyne w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 c.421CC. Takie konkretne genotypowanie nie jest
wykonywane w praktyce klinicznej, lecz u pacjentdw, o ktérych wiadomo, ze maja tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowanie mniejszej dawki rozuwastatyny.

Dziecii mtodziez: Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem rozuwastatyny (podawanej w tabletkach) dzieciom i mtodziezy z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng w wieku
10-17 lub 6-17 lat (tacznie 214 pacjentdw) wykazaty, ze ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mfodziezy jest poréwnywalna lub mniejsza niz ekspozycja u pacjentéw dorostych. Ponadto,
ekspozycja na rozuwastatyne byta przewidywalna w odniesieniu do dawki oraz czasu w okresie 2-letnim.

. Leczenie hipercholesterolemii: U dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym z rodzinng heterozygotyczna hipercho-
lesterolemig) lub mieszang dyslipidemig (typu Ilb) jako 2 uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce. U dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia jako uzupetnienie diety
i innych sposobdw leczenia zmniejszajacego stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe.

. Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym: Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentdw z wysokim ryzykiem wystapienia takiego zdarzenia po
raz pierwszy (patrz punkt 5.1 ChPL), razem z dziataniami majacymi na celu redukcje pozostatych czynnikéw ryzyka.
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Produkt leczniczy Ridlip moze by¢ zazywany o kazdej porze dnia, z pokarmem lub bez pokarmu.

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe zaréwno u pacjentéw, ktorzy nie byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak réwniez u leczonych innymi

inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage stezenie cholesterolu, czynniki ryzyka wystapienia choréb uktadu

sercowo-naczyniowego, jak rowniez ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych (patrz ponizej). Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawke mozna zwiekszy¢ (patrz punkt 5.1

ChPL). Z powodu zwiekszonej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 4.8 ChPL) zwiekszenie

dawki do dawki maksymalnej 40 mg mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentow z ciezka hipercholesterolemia, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia chordéb uktadu sercowo-naczy-

niowego (szczegodlnie pacjenci z rodzinng hipercholesterolemia), u ktérych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20 mg. Pacjenci leczeni dawka 40 mg powinni

pozostawad pod rutynowa kontrola (patrz punkt 4.4 ChPL). Zaleca sie, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywato sie pod kontrolg specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano dawke 20 mg na dobe (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Stosowanie leku u dzieci powinno by¢ prowadzone przez specjaliste.

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < 1I-V wg skali Tannera)

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zwykle stosowana dawka poczatkowa to 5 mg na dobe.

U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng zakres zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnie raz na dobe. Nie badano skutecznosci i bezpie-

czenstwa stosowania dawek wiekszych niz 10 mg w tej grupie wiekowej.

U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zakres zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg doustnie raz na dobe. Nie badano skutecznosci i bezpie-
Dawkowanie i sposdb po- czeristwa stosowania dawek wiekszych niz 20 mg w tej grupie wiekowej. Zwiekszanie dawki powinno odbywacé sie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i tolerancji dzieci na leczenie, jak

dawania zalecajg rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng u dzieci i mtodziezy nalezy zastosowac standardowa diete

obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety nalezy kontynuowac podczas leczenia rozuwastatyna.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zalecana maksymalna dawka wynosi 20 mg raz na dobe. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 do 10 mg

raz na dobe zaleznie od wieku, masy ciata oraz wczesniejszego stosowania statyn. Zwiekszanie dawki do dawki maksymalnej 20 mg raz na dobe powinno odbywac sie na podstawie indywi-

dualnej odpowiedzi i tolerancji dzieci na leczenie, jak zalecajg rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyna u

dzieci i mtodziezy nalezy zastosowac standardowg diete obnizajgca stezenie cholesterolu; stosowanie diety nalezy kontynuowac podczas leczenia rozuwastatyng. Doswiadczenie odnosnie

stosowania innej dawki niz 20 mg jest ograniczone w tej grupie pacjentow. Tabletki 40 mg nie sg odpowiednie do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie byty badane. Dlatego nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Ridlip do stosowania u

dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw starszych niz 70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4 ChPL). Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych grup wiekowych.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentdw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami

czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie

produktu Ridlip w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.3 5.2 ChPL).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Nie stwierdzono zwiekszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne u pacjentéw z 7 punktami lub mniejszg liczbg punktdéw w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w

skali Child-Pugh obserwowano zwiekszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ ocene czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 ChPL). Nie
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ma danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentdw z grupy powyzej 9 punktow w skali Child-Pugh. Stosowanie produktu Ridlip jest przeciwwskazane u pacjentdéw z czynng choroba
watroby (patrz punkt 4.3 ChPL).

Pacjenci réznych ras

U pacjentéw pochodzacych z Azji stwierdzano zwiekszong ekspozycje ustrojowa na rozuwastatyne (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2 ChPL). U pacjentdéw pochodzacych z Azji zalecana dawka
poczatkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u tych pacjentow.

Polimorfizm genetyczny

Znane sa konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktére moga prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentdw, u ktérych wystepuje tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej produktu leczniczego Ridlip.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii leczenie nalezy rozpoczynac¢ od dawki 5 mg (patrz punkt 4.4 ChPL). Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u niektérych
pacjentow z tej grupy (patrz punkt 4.3 ChPL).

Terapia wspdtistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dla réznych biatek transportujgcych (np. OATP1B1 oraz BCRP). Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwiekszone, gdy produkt Ridlip jest podawany
réwnoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktére moga zwiekszac stezenie rozuwastatyny w osoczu z powodu interakcji z tymi biatkami transportujgcymi (np. z cyklosporyng oraz
niektorymi inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢
zastosowanie lekow alternatywnych, a jezeli konieczne, nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Ridlip. W sytuacjach, gdy stosowanie tych produktéw leczni-
czych rownoczesnie z produktem leczniczym Ridlip jest niemozliwe do unikniecia, nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajgce z dostosowania dawkowania produktu leczni-
czego Ridlip i terapii rownolegtej (patrz punkt 4.5 ChPL).

Stosowanie produktu Ridlip jest przeciwwskazane:
. u pacjentéw z nadwrazliwoscig na rozuwastatyne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,
. u pacjentow z czynng chorobg watroby, w tym z niewyjasniong, trwale zwiekszong aktywnos$cig aminotransferaz w surowicy i zwiekszeniem aktywnosci ktérejkolwiek z nich
przekraczajgcym 3-krotnie gorng granice normy (GGN), — u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),
. u pacjentéw z miopatia,
. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie potgczenie sofosbuwiru/welpataswiru/ woksylaprewiru (patrz punkt 4.5 ChPL),
. u pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna,
. u pacjentek w cigzy, w okresie karmienia piersig i u pacjentek w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod antykoncepcji.
Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do wystepowania miopatii lub rabdomiolizy. Nalezg do nich:
. umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
. niedoczynnosc¢ tarczycy,
. genetycznie uwarunkowane choroby miesni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
. wystapienie objawdw uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,
. naduzywanie alkoholu,
. sytuacje, w ktérych moze doj$¢ do zwiekszenia stezenia produktu we krwi,
. pochodzenie z Azji,
. jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratoéw (patrz punkty 4.4, 4.5 5.2 ChPL).

Cigzkie skdrne reakcje niepozadane

Po zastosowaniu rozuwastatyny zgtaszano wystepowanie ciezkich skdrnych dziatan niepozgdanych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i reakcji na lek z eozynofilig i objawami ogdlnou-
strojowymi (DRESS), ktére mogg zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W momencie przepisywania, pacjentdw nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach ciez-
kich reakcji skornych i $cisle ich monitorowac. Jesli pojawia sie objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace te reakcje, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego
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Ridlip i rozwazy¢ inne leczenie. Jesli u pacjenta wystapita powazna reakcja, taka jak SIS lub DRESS po zastosowaniu produktu Ridlip, nigdy nie wolno wznawia¢ u tego pacjenta leczenia tym
produktem leczniczym.
Dziatanie na nerki
U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwtaszcza dawka 40 mg, stwierdzano przemijajace lub sporadyczne wystepowanie proteinurii, gtéwnie pochodzenia kanalikowego,
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystepowanie proteinurii poprzedzato wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8 ChPL). Czestos¢ wystepowa-
nia ciezkich dziatan niepozadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznym jest wieksza po dawce 40 mg. U pacjentow leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ kontrole czynnosci nerek
podczas rutynowej kontroli.
Dziatanie na migsnie
U pacjentéw leczonych rozuwastatyna, zwtaszcza dawkami powyzej 20 mg, stwierdzano wystepowanie dziatania na miesnie szkieletowe, np. boldw miesni, miopatii oraz rzadko rabdomio-
lizy. Po zastosowaniu jednoczesnie ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obserwowano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Nalezy zachowac ostroznos¢ jesli te leki sg stosowane
facznie, poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakeji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5 ChPL). Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA czestosé wystepowania rabdo-
miolizy zwigzanej z produktem Ridlip po wprowadzeniu do obrotu jest wieksza po dawce 40 mg.
Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej
Nie nalezy badac¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym lub, kiedy wystepujg inne mozliwe przyczyny zwiekszenia aktywnosci CK, co moze prowadzi¢ do
nieprawidtowej interpretacji wyniku badania. Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywnos¢ kinazy kreatynowej byta znacznie zwiekszona (>5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie
kontrolne. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN. Przed rozpoczeciem leczenia Produkt Ridlip, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stoso-
wac ostroznie u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tych zalicza sie:

. zaburzenia czynnosci nerek,

. niedoczynnosc¢ tarczycy,

. genetycznie uwarunkowane choroby miesni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

. wystapienie objawdéw uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub lekdw z grupy fibratéw,

. naduzywanie alkoholu,

. wiek >70 lat,

. sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia substancji czynnej w surowicy (patrz punkty 4.2, 4.5i 5.2 ChPL),

. jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratéw.
U tej grupy pacjentow nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca sie obserwacje pacjenta. Jesli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem
stwierdza sie znacznie zwiekszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac terapii.
W trakcie leczenia
Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarza, jesli wystgpig niewyjasnione bdle miesni, ostabienie sity miesniowej lub skurcze miesni, szczegdlnie jesli towarzyszy
im zte samopoczucie lub gorgczka. U tych pacjentow nalezy wykonac badanie aktywnosci kinazy kreatynowej. Jesli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwiekszona (>5 x GGN) lub
jesli objawy ze strony miesni sg nasilone i powodujg dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac leczenie. Po ustgpieniu objawow klinicz-
nych i zmniejszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej do wartosci prawidtowych mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie produktu Ridlip lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w naj-
mniejszej dawce. Pacjent powinien pozostawac pod Scista kontrola. Jesli u pacjenta nie wystepujg objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kontrola aktywnosci kinazy kreatynowe;j.
Podczas przyjmowania lub po zakoriczeniu przyjmowania statyn, w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zgtaszano martwiczg miopatie o podtozu immunologicznym (IMNM- immunozalezna
miopatia martwicza). Klinicznie IMNM charakteryzuje sie ostabieniem miesni proksymalnych i zwiekszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzymujg sie pomimo zaprze-
stania leczenia statynami.
W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miastenie de novo lub nasilajg juz wystepujgcg miastenie lub miastenie oczng (patrz punkt 4.8 ChPL). Jeli nastgpi nasilenie
objawdw, nalezy przerwaé stosowanie produktu Ridlip. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.
Dane z badan klinicznych u matej grupy pacjentéw nie zawieraja dowodow zwiekszonego dziatania na miesnie szkieletowe rozuwastatyny, jesli byta ona stosowana z innymi lekami. Jed-
nakze u pacjentéw leczonych jednoczesnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami
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przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi stwierdzano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia miesni i miopatii. Gemfibrozyl stoso-
wany jednoczesnie z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwieksza ryzyko wystgpienia miopatii. Dlatego nie zaleca sie jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produktu Ridlip. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany stezenia lipidéw i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy fibratéw lub kwasu nikotynowego i produktu Ridlip. Jedno-
czesne stosowanie produktu Ridlip w dawce 40 mg oraz lekdw z grupy fibratow jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 i 4.8 ChPL).

Produktu leczniczego Ridlip nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogdlnoustrojowo a takze w ciggu 7 dni od zakoriczenia leczenia kwasem fusydowym. U
pacjentow, u ktérych ogdlnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac leczenie statynami na caty okres terapii kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o
przypadkach rabdomiolizy (w tym niektérych zakonczonych zgonem) wsréd pacjentow leczonych skojarzeniem kwasu fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5 ChPL). Pacjentowi trzeba zalecic,
aby w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdw w postaci ostabienia, bélu lub tkliwosci miesni, natychmiast zgtosit sie do lekarza. Leczenie statyng mozna wznowic¢ po uptywie siedmiu
dni od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego. W wyjgtkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dtugotrwate podawanie ogdlnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w przypadku
leczenia ciezkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ridlip i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych oraz pod $cistym nadzorem
lekarza.

Nie nalezy stosowac produktu Ridlip, jesli u pacjenta wystepujg ostre, ciezkie objawy mogace wskazywac na miopatie lub predysponujgce do wystgpienia wtérnej niewydolnosci nerek na
skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie, rozlegty zabieg chirurgiczny, uraz, ciezkie zaburzenia metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka).
Dziatanie na czynnos$¢ watroby

Produkt Ridlip, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw naduzywajgcych alkoholu i (lub) majgcych w wywiadzie chorobe watroby. Zaleca
sie wykonanie badan czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu Ridlip, jesli aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnie wieksza niz gérna granica normy. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatar niepozadanych ze strony watroby (gtéwnie zwiekszenie aktywno-
$ci aminotransferaz watrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jest wieksza po dawce 40 mg. U pacjentdw z wtdrna hipercholesterolemig spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub
zespotem nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia produktem Ridlip nalezy zastosowac odpowiednie leczenie choroby podstawowe;j.

Rasa

W badaniach farmakokinetyki wykazano zwiekszong ekspozycje na lek u pacjentéw pochodzacych z Azji w pordwnaniu z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2 ChPL).

Inhibitory proteazy

Zwiekszona ekspozycja ogdlnoustrojowa na rozuwastatyne byta obserwowana u pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyne réwnolegle z réznymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytona-
wirem. Nalezy rozwazy¢ zaréwno korzys¢ wynikajaca ze zmniejszenia stezen lipidow wskutek stosowania rozuwastatyny u pacjentdw z zakazeniem HIV przyjmujgcych inhibitory proteaz jak i
mozliwo$¢ zwiekszenia stezen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwiekszania dawki produktu leczniczego Ridlip u pacjentdw leczonych inhibitorami proteaz. Réwno-
czesne stosowanie produktu leczniczego Ridlip z niektérymi inhibitorami proteaz nie jest zalecane, o ile dawkowanie tego produktu nie zostanie dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5
ChPL).

Srédmigzszowe zapalenie ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wystepowaniu $rddmigzszowego zapalenia ptuc podczas stosowania niektorych statyn, szczegdlnie podczas dtugotrwatego leczenia (patrz punkt
4.8 ChPL). Wystepujace objawy mogg obejmowac dusznosci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, spadek masy ciata i gorgczke). Jesli istnieje podejrze-
nie, ze u pacjenta rozwineto sie Srédmigzszowe zapalenie ptuc, nalezy przerwac leczenie statynami.

Cukrzyca

Niektére dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwiekszajg stezenie glukozy we krwi i u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci, moga powo-
dowac hiperglikemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak korzys¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb naczynio-
wych, a zatem nie powinno sie z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentdw z grupy ryzyka (pacjentow, u ktérych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/I, BMI >
30 kg/m2 , ze zwiekszonym stezeniem trigliceryddw, z nadcisnieniem tetniczym) nalezy podda¢ kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi. W przeprowadzonym badaniu
JUPITER, catkowita czestos¢ zgtaszanych przypadkdw wystepowania cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyne oraz 2,3% u pacjentow przyjmujgcych placebo, w
wiekszos$ci u pacjentdw ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/I.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu

Produkt leczniczy Ridlip zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespo-
tem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy uznaje sie go za ,wolny od sodu”.

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



135 AESTIMO

Dzieci

Ocena wzrostu, masy ciatfa, indeksu BMI (body mass index) i stopnia rozwoju drugorzedowych cech ptciowych wedtug skali Tannera u dzieci od 6 do 17 lat stosujgcych rozuwastatyne jest
ograniczona do 2 lat. Po dwdch latach stosowania leczenia w ramach badar klinicznych, nie wykryto wptywu na wzrost, mase ciata, indeks BMI lub dojrzatos¢ ptciowa (patrz punkt 5.1
ChPL). W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy przyjmujacej rozuwastatyne przez 52 tygodnie, wzrost aktywnosci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica normy) i objawy mie-
$niowe nastepujace po ¢wiczeniach lub zwiekszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czesciej niz w toku badan klinicznych u oséb dorostych (patrz punkt 4.8 ChPL).

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowac diete majacg na celu zmniejszenie stezenia cholesterolu. Dawkowanie nalezy ustalac¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzu-
jacymi zaleceniami zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Tabela 34. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — diuretyki petlowe — furosemid (ChPL Furosemidum Polfarmex 2024).

Polfarmex S.A.
ul. Jozeféw 9
99-300 Kutno Polska (Poland)

Pozwolenie nr 9211

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.12.2008 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2014 r
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 2024-04-10

Diuretyki o silnym dziataniu, sulfonamidy
CO3CA01

Furosemidum Polfarmex, 40 mg, tabletki
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Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — diuretyki petlowe — furosemid

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Furosemid jest silnym, szybko dziatajgcym lekiem moczopednym. Hamuje wchtanianie zwrotne (reabsorpcje) jondw sodowych, potasowych i chlorkowych przez btone luminalng ramienia
wstepujacego petli Henlego. Z tego powodu skutecznosé furosemidu jest uzalezniona od jego przenikania do $wiatta kanalikéw nerkowych, zaleznego od mechanizmu transportu anionéw.
Dziatanie moczopedne jest rezultatem zahamowania wchtaniania zwrotnego sodu chlorku w tej czesci petli Henlego. W rezultacie, ilo$¢ wydalanego sodu moze zwiekszy¢ sie o 35% w
odniesieniu do przesgczania ktebuszkowego sodu. Wtérnie do zwiekszonego wydalania sodu wystepuje zwiekszone wydalanie moczu i zwiekszone wydalanie potasu w kanalikach dystalnych.
Zwiekszone jest rowniez wydalanie soli wapnia i magnezu. Furosemid hamuje sprzezenie zwrotne w plamce gestej oraz wywotuje, zaleznie od dawki, pobudzenie ukfadu renina —angiotensyna
— aldosteron. W przypadku niewydolnosci serca, furosemid powoduje szybkie zmniejszenie obcigzenia wstepnego serca (przez zwiekszenie pojemnosci naczyn krwionosnych). Ten wczesny
wptyw na naczynia jest prawdopodobnie wywierany za posrednictwem prostaglandyn i uzalezniony od prawidtowej czynnosci nerek z aktywacja uktadu renina — angiotensyna i niezaburzonej
syntezy prostaglandyn. Z powodu dziatania natriuretycznego, furosemid zmniejsza wrazliwos¢ naczyn krwionosnych na aminy katecholowe, ktéra jest nasilona u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe furosemidu jest zwigzane ze zwiekszonym wydalaniem sodu, zmniejszeniem objetosci krwi krazacej oraz ostabieniem reakcji miesni gtadkich naczyn krwio-
nosnych na pobudzenie do skurczu.

Jednoczesne stosowanie rysperydonu

W badaniach kontrolowanych placebo, dotyczacych stosowania rysperydonu, przeprowadzonych z udziatem oséb w podesztym wieku z demencja, zaobserwowano wiekszg czestos¢ zgonow
u pacjentéw leczonych furosemidem i rysperydonem (7,3%; srednia wieku 89 lat, zakres: 75-97 lat), w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych wytgcznie rysperydon (3,1%; srednia wieku
84 lata, zakres: 70-96 lat) lub wytgcznie furosemid (4,1%; $rednia wieku 80 lat, zakres: 67-90 lat). Podczas podawania rysperydonu z innymi lekami moczopednymi (przede wszystkim
diuretykami tiazydowymi w matej dawce) nie obserwowano podobnych skutkéw. Nie ustalono mechanizmu patofizjologicznego ani przyczyny zwiekszonej smiertelnosci. Przed rozpoczeciem
leczenia skojarzonego nalezy rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka stosowania rysperydonu z furosemidem oraz z innym silnie dziatajgcym lekiem moczopednym. Nie stwierdzono zwiekszonej
Smiertelnosci u pacjentdw przyjmujgcych inne leki moczopedne i rysperydon. Niezaleznie od leczenia, odwodnienie jest ogdlnym czynnikiem ryzyka Smiertelnosci, dlatego w przypadku oséb
w podesztym wieku z demencjg nalezy mu zapobiegac (patrz punkt 4.3 ChPL).

Wiaéciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Witasciwosci farmakody-
namiczne i farmakokine-
tyczne

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

Wigzanie furosemidu przez biatka surowicy wynosi ok. 99%; w przypadku przewlektej choroby nerek wigzanie moze zmniejszy¢ sie do 10%. Wzgledna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,2 1/kg
masy ciata

Metabolizm i eliminacja

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

Eliminacja

Eliminacja nastepuje w dwdch trzecich z moczem, w jednej trzeciej z z6fcig i katem. Okres pdttrwania w fazie eliminacji w przypadku prawidtowej czynnosci nerek wynosi okoto 90 minut. Z
nasilajgcym sie pogorszeniem czynnosci nerek zwieksza sie w sposéb kompensacyjny wydalanie z zétcig. 50% pogorszenie czynnosci nerek nie zmienia wydajnosci eliminacji furosemidu. W
przypadku przewlektej choroby nerek (GFR < 10 mg/min) koricowy okres péttrwania w surowicy wynosi 13,5 godzin. W przypadku zespotu watrobowo-nerkowego okres péttrwania wynosi
do 20 godzin.

. obrzeki, bedace objawem chordb uktadu krazenia (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca),
Wskazanie . obrzeki na skutek retencji ptyndw w przypadku przewlektych chordb nerek (np. w zespole nerczycowym),
. obrzeki na skutek retencji ptyndw w przypadku choréb watroby,
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. nadcisnienie tetnicze tagodne lub umiarkowane (ograniczenia stosowania patrz punkt 4.4 ChPL).

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie, w zaleznosci od choroby podstawowej pacjenta i reakcji na leczenie. Nalezy jednak pamietaé, ze dawka podtrzymujgca powinna zawsze odpowia-

dac najmniejszej skutecznej dawce. Okres przyjmowania leku zalezy od rodzaju, stopnia nasilenia oraz przebiegu choroby.

U pacjentéw dorostych i w podesztym wieku (> 65 lat) zaleca sie nastepujgce dawkowanie: Obrzeki bedace objawem chordb serca, nerek i watroby Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg,

rano. Jesli nie uzyskano zadowalajacej diurezy, mozna podwajaé dawke co 6-8 godzin, az do uzyskania dawki 160 mg. W razie koniecznosci mozna w szczegdlnych przypadkach stosowaé

dawke wieksza niz 200 mg, pod warunkiem nadzoru klinicznego. Zmniejszenie obrzekéw osiaga sie najskuteczniej i najtagodniej podczas leczenia przerywanego, podajac diuretyk co drugg
Dawkowanie i sposéb po- dobe lub przez 2-4 kolejne doby w tygodniu. W przypadku zespotu nerczycowego dawkowanie musi by¢ ostrozne z powodu czestszych dziatar niepozadanych. Dziatanie moczopedne

dawania furosemidu, a tym samym dawkowanie, zalezy m.in. od stopnia zaburzen elektrolitowych i stopnia zaburzen czynnosci nerek.

Nadci$nienie tetnicze: Zalecana dawka to 40 mg na dobe. Jezeli podczas leczenia furosemidem konieczne jest dodatkowe przyjmowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE), furose-

mid nalezy odstawi¢ 2-3 dni przed rozpoczeciem podania inhibitora ACE. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy zmniejszy¢ dawke. Nalezy zastosowac jak najmniejszg dawke poczatkowa inhibitora

ACE, aby unikna¢ gwattownego obnizenia cisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5 ChPL).

Dzieci i mtodziez: 1-2 mg na kg mc. Maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg.

Droga podania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci przed sniadaniem, popijajac wystarczajacg iloscig ptynu, nie nalezy ich rozgryzac.

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne pochodne sulfonamidowe lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 CHPL
. Niewydolnos¢ nerek z bezmoczem, niereagujaca na furosemid
. Stany przedspigczkowe i $pigczka w przebiegu encefalopatii watrobowej
Przeciwwskazania . Ciezka hipokaliemia
. Ciezka hiponatremia.
. Hipowolemia lub odwodnienie
. Karmienie piersig

U pacjenta nie moga wystepowac zaburzenia oddawania moczu. W przypadku uszkodzenia nerek, spowodowanego substancjami toksycznymi dla nerek oraz w przypadku ciezkiej niewydol-
nosci watroby duze dawki moga by¢ stosowane tylko po rozwazeniu stosunku korzysci i ryzyka.
Szczegdlny nadzor jest konieczny w przypadku:

. niedocisnienia tetniczego;

. jawnej lub utajonej cukrzycy- nalezy regularnie oznacza¢ stezenie glukozy we krwi (patrz punkt 4.8 ChPL);

. dny moczanowej- nalezy regularnie oznacza¢ stezenie kwasu moczowego we krwi;

Specjalne ostrzezenia i . zaburzeri oddawania moczu (np. w przypadku rozrostu gruczotu krokowego, zwezenia cewki moczowej)- w takich przypadkach furosemid moze by¢ stosowany jedynie, jesli
$rodki ostroznosci doty- zapewni sie niezaburzony odptyw moczu, poniewaz nagty naptyw moczu moze prowadzi¢ do zatrzymania moczu z nadmiernym rozszerzeniem pecherza;
czace stosowania e hipoproteinemii, np. w przypadku zespotu nerczycowego — zaleca sie ostrozne dawkowanie, réwniez z powodu mozliwosci czestszego wystepowania dziatari niepozadanych;-

marskosci watroby z jednoczesnym pogorszeniem czynnosci nerek (zespot watrobowo-nerkowy);- pacjentéow zagrozonych udarem lub zawatem miesnia sercowego w przypadku
znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego, np. pacjentdw z zaburzeniami ukrwienia mézgu lub chorobg niedokrwienng serca;- przedwczesnie urodzonych noworodkéw (niebez-
pieczenstwo rozwoju wapnicy nerek/kamicy nerkowej- niezbedne jest monitorowanie czynnos$ci nerek i wykonanie USG nerek).
U przedwczesnie urodzonych noworodkéw z zespotem zaburzen oddychania, podawanie w pierwszych tygodniach zycia diuretykow, takich jak furosemid moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia
przetrwatego przewodu tetniczego Botalla. W przypadku pacjentéw leczonych furosemidem moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze z zawrotami gtowy, omdleniem lub utratg
przytomnosci. Dotyczy to szczegdlnie osob w podesztym wieku, pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie inne leki, ktére rowniez mogg powodowac niedocisnienie oraz pacjentéw z innymi
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schorzeniami zwigzanymi z ryzykiem wystgpienia niedocisnienia. Z powodu silnego dziatania (odwodnienie z zawrotami gtowy i oszotomieniem), furosemid moze by¢ stosowany w leczeniu
podwyzszonego cisnienia tetniczego tylko w przypadku prawidtowej czynnosci nerek i po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Podczas leczenia furosemidem nalezy monito-
rowac czynnosci nerek oraz stezenie elektrolitow (szczegdlnie potasu, sodu, wapnia), wodoroweglandw, kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego i glukozy w osoczu oraz kontrolowaé
morfologie krwi. Szczegdlnie staranne monitorowanie jest wymagane u pacjentéw z grupy duzego ryzyka wystapienia zaburzen elektrolitowych lub w przypadku znaczacej dodatkowej
utraty ptynow (np. z powodu wymiotow, biegunki lub intensywnego pocenia sie). Nalezy wyréwnaé hipowolemie lub odwodnienie oraz zaburzenia gospodarki elektrolitowej i kwasowo-
zasadowej. Moze to wymagac tymczasowego przerwania leczenia furosemidem. Wywotane zwiekszonym wydalaniem moczu zmniejszenie masy ciata nie powinno przekraczac 1 kg na
dobe, niezaleznie od nasilenia wydalania moczu. W przypadku matego stezenia sodu przesgczanie ktebuszkowe oraz dziatanie diuretyczne saluretykdw moga by¢ zmniejszone. W rezultacie
wyréwnanie stezenia sodu moze prowadzi¢ do wznowienia diuretycznego dziatania furosemidu. W przypadku pacjentéw, u ktérych leczenie furosemidem prowadzi do hipowolemii lub w
przypadku odwodnienia, jednoczesne podawanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych moze wywotaé ostrg niewydolnos$é nerek. Poniewaz stosowanie furosemidu moze prowadzi¢ do
hipokalemii, zalecana jest dieta bogata w potas (chude mieso, ziemniaki, banany, pomidory, kalafior, szpinak, suszone owoce, itp.). W przypadku dtuzszego stosowania furosemidu nalezy
uzupetic niedobdr tiaminy. Czesto obserwowany niedobdr tiaminy, spowodowany zwiekszonym wydalaniem moczu wskutek przyjmowania furosemidu, prowadzi do pogorszenia czynno-
$ci serca. Istnieje ryzyko nasilenia lub aktywacji tocznia rumieniowatego uktadowego.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Nie nalezy go stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtania-
nia glukozy-galaktozy. Ten lek zawiera 0,0275 g laktozy (0,01375 g glukozy i 0,01375 g galaktozy) w jednej tabletce. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentow z cukrzyca.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio- -
skowanej interwencji

11.1 Klasyfikacja rekomendacji/dowodéw naukowych, konflikt interesdw autoréw i zrédta finansowania
odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja Sita rekomendacji, poziom/jako$¢ dowoddéw Zrédto finansowania Konflikt intereséw

Poziom dowododw:

e A —Wyrazne dowody pochodzace z dobrze przeprowadzonych, generalizujgcych, randomi-

) ) ] ) zowanych, kontrolowanych badan, ktére maja odpowiednig moc, w tym: e autorzy dekla-
American Diabetics Associa- o Dowody z prawidfowo przeprowadzonego badania wieloo$rodkowego e brak informacji rowali konflikt
tion (ADA 2024) o  Dowody z metaanalizy, w ktérej uwzgledniono ocene jakosci (z ang. quality ratings) intereséw

Dowody potwierdzajace z prawidtowo przeprowadzonych randomizowanych badan kontro-
lowanych, ktore sg o odpowiedniej mocy, w tym:
o  Dowody z prawidtowo przeprowadzonego badania w jednej lub kilku instytucjach
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Organizacja Sita rekomendaciji, poziom/jako$¢ dowoddw

o  Dowody z metaanalizy, w ktérej uwzgledniono ocene jakosci (ang. quality ratings)

e B — Dowody potwierdzajgce pochodzgce z prawidtowo przeprowadzonych badan kohorto-
wych; dowody z prawidtowo przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub
rejestru; dowody z prawidtowo przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych; dowody
wspierajgce z prawidtowo przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego

e C—-Pomocnicze dowody pochodzace ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan;
dowody z randomizowanych badan klinicznych z jednym lub wiecej powaznymi lub trzema
lub wiecej mniejszymi btedami metodologicznymi, ktére mogg podwazy¢ wiarygodnosc wy-
nikow; dowody z badan obserwacyjnych o wysokim potencjale btedu (takich jak serie przy-
padkdw z poréwnaniem z historycznymi kontrolami); dowody pochodzace z serii przypadkdw
lub opisow przypadkow; sprzeczne dowody z wagg dowoddw wspierajgcych zalecenie

e E—Konsensus ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

Poziom dowoddw:

e 1 —silna rekomendacja, aby stosowac lub nie stosowac leczenia, gdzie korzysci jasno prze-
wyzszaja ryzyko (lub odwrotnie) dla wiekszosci, jesli nie wszystkich pacjentéw
e 2 —stabsza rekomendacja, w przypadku ktérej ryzyka i korzysci sg bardziej zbalansowane (su-
geruje sie)
Jakos¢ dowodow
UK Kidney Association (UKKA

2023) e A —wysokiej jakosci dowody; spdjne wyniki z prawidtowo zaprojektowanych RCT lub pewny

wynik pochodzacy z innego Zrodta

e B—umiarkowanej jakosci dowody z RCT charakteryzujacych sie btedami w sposobie przepro-
wadzenia, brakiem spdjnosci, brakiem bezposredniosci, brakiem precyzyjnosci lub z innych
typdw badan o specyficznej sile dowoddw

e C—niskiej jakosci dowody pochodzace z badarn obserwacyjnych lub z badan kontrolowanych
charakteryzujacych sie licznymi ograniczeniami

e D —dowody pochodzg jedynie z opisow przypadkdw lub opinii eksperckich

Sita dowodow:

e Offer/refer/advise- silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sa pewni, ze dla znacznej
wiekszosci pacjentow, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efek-
tywna kosztowo. Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do inter-
wencji, dla ktérych autorzy sg pewni, ze nie bedg one korzystne dla wiekszosci pacjentow.

e Consider- autorzy publikacji s3 pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz
szkdd dla wiekszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody mogg by¢

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE
2021)
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Organizacja Sita rekomendacji, poziom/jako$¢ dowoddw Zrédto finansowania Konflikt intereséw

podobnie efektywne kosztowo. Wybor interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej
od preferencji pacjenta niz od sity rekomendaciji.

Sita rekomendacji:

Kidney Disease Improving e wytyczne nie e eksperci wska-
Global Outcomes (KDIGO * 1-rekomendowany byty finanso- zali na brak
e 2 -—sugerowany . N
2024, KDIGO 2020, KDIGO N . wane ze zrodet konfliktu inte-
2022) Jakos¢ dowodow zewnetrznych resow

e  Ocena jakosci dowodow zostata przeprowadzona z zastosowaniem sytemu GR

Diabetes Canada Clinical Prac-
tice Guidelines Expert Commit-
tee (McFarlane 2018, Lip-
scombe 2020)

American Heart Association
(AHA 2020)

European Renal Association —

European Dialysis and Trans-

plant Association (ERA/EDTA
2019)

Grupa Robocza Polskiego To-
warzystwa Nefrologicznego
ds. Zaburzert Metabolicznych i
Hormonalnych w Chorobach
Nerek (Stompdr 2020)

Jardiance (empagliflozyna)

brak informacji

brak informacji

brak informacji

brak informacji

u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek

brak informacji

brak informacji

brak informacji

brak informacji

autorzy dekla-
rowali konflikt
interesow

>50% autorow
nie miato kon-
fliktu intere-
e\

eksperci wska-
zali na brak
konfliktu inte-
resow

brak informacji
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11.2 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



142 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).........cmeeeeeeeeeeeeee e 20
Tabela 2. Kryteria rozpoznania PChN wg KDIGO (MySHWiIec 2023). ......c..ccvooeieeeieeeeeeeeeeeeeee e 21
Tabela 3. Kategorie wielkosci albuminurii i biatkomoczu oraz zaleznosci miedzy nimi (Kokot 2022)....................... 23
Tabela 4. Kategorie/stadia G w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2023)........c.c.cccuveeveieieiieieieeeeeeeieeneean 23
Tabela 5. Kategorie/stadia A w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2023). ......c..c.ccoveveiceeceieieeeeeeee e 23
Tabela 6. Przyczyny PChN (MYSIIWIEC 2023). .......cveeueeeee oo 26
Tabela 7. Objawy PCAN (MYSHWIEC 2023). .....cvoviuiiiiiiie oottt ettt ettt ts s anes 27
Tabela 8. Obraz kliniczny PChN w zaleznosci od kategorii GFR (MySliwiec 2023). .......cc.ccvveveeceeeeeeeeieeeeeeeee 28
Tabela 9. Chorobowos¢ i umieralnos¢ z powodu PChN w poszczegdlnych rejonach Swiata (GBD 2020)................ 30
Tabela 10. Liczba pacjentow z PChN w Polsce w latach 2015-2019 (NFZ 2020)........c.ccccouiviiiieiiiiaiiiaiaeaeaeeeana 32

Tabela 11. Liczba pacjentéw z PChN w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2019 r. (NFZ e-zdrowie).

Tabela 12. Prognoza zapadalnosci i chorobowosci na PChN w Polsce (MPZ 2023)........c.cccovovviiiiiiiiiiiaiaiaiaiann 33
Tabela 13. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami obejmujgcymi przewlekta niewydolno$é nerek (bez schytkowej
niewydolnosci nerek) wg danych z bazy NFZ za lata 2019-2020 (AWA Forxiga 2021, AWA Forxiga 2023). ............ 34

Tabela 14. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniami obejmujgcymi przewlektg niewydolnosé nerek wg opinii

ekspertdw (AWA Forxiga 2021, AWA FOIrXiga 2023). .....ceceieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 35
Tabela 15. Koszty hospitalizacji pacjentow z PChN W PoISCE (NFZ 2024).......cueoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 38
Tabela 16. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia chorych na PChN. ... 45

Tabela 17. Oszacowanie populacji docelowe]j — pacjenci z przewlektg chorobg nerek; na podstawie danych dot.

chorobowosci z 2019 r (NFZ PChN 2019, BIA FOrXiga 2021 ).......c.coueeiiiiiieeiieiieeieee et 60
Tabela 18. Odsetek chorych wzgledem stadium PChN (BIA Forxiga 2021, Stengel 2019)..........cccccovecveeveeceeeeennne. 61
Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozynNa). ......c.coceoioiioicoee e 64
Tabela 20. Obecny sposdb finansowania 0Ceniane] INTEIWENC]i. ....coviiiiiiiiiiieei et 73

Tabela 21. Podsumowanie wyszukiwania krajowych stanowisk/rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Jardiance W 1ECZENTU PCRIN ... ....oi e e 75
Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego
JardianCe W IECZENTU PCRIN......oii ittt ettt ettt a et e et ebe et eets e eae e enseeae s 77
Tabela 23. Wskazania rejestracyjne lekdw z grupy agonistOw GLP-1. .......cccooviiiioeoeeeeee e 83

Tabela 24. Podsumowanie wyboru punktéw koricowych — kategoria punktu koficowego wg wytycznych AOTMIT i

GRADE i Uzasadnienie KateGOIYZAG]i. c..cuiiuiiceeieieeee ettt ettt ettt 87
Tabela 25. KIyteria PICOS. ... ittt et e e et e e et e ettt e e te e eat e e ette e eateeeteeerteeesteseabeeeareans 89
Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu PChN (MZ 17/06/2024). .......c..cocuoveeceeceeeeeeeeeeeeeeeeeee e 95
Tabela 27. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — dapagliflozyna (ChPL Forxiga 2024). ......... 99

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



143 AESTIMO

Tabela 28. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —inhibitory konwertazy angiotensyny —
FAMIPIY] (CAPL POIDIII 2019).c..ceieveeeeeeeeeeeeeeteeeeeee ettt ettt ettt ettt et a et ettt et ettt ettt et aeeteareeaeereans 105
Tabela 29. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN ——antagonisci angiotensyny — walsartan +
amlodypina + hydrochlorotiazyd (ChPL Dipperam HCT 2022). .......ccoooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 111
Tabela 30. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci wapnia — pochodne
dihydropirydyny —amlodypina (CAPL AGEN 2022).......c.cceceeeeeeeeeeeieeieeeeie ettt 118
Tabela 31. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci wapnia — pochodne
fenyloalkiloaminy —werapamil (ChPL Staveran 120 2021). ......cc.ccoeeoueeeeeeeeee e 121
Tabela 32. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN —antagonisci wapnia — pochodne
benzotiazepiny - diltiazem (ChPL Dilzem 120 retard 2023)........c..coeoueeeeeeieeeeeeeeeee e 126
Tabela 33. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — leki wptywajgce na gospodarke lipidowg —
inhibitory reduktazy HMG-CoA — rozuwastatyna (ChPL Ridlip 2024). .......c..cccooceiiceiaiiiieiieeeee e 129
Tabela 34. Charakterystyka terapii finansowanych w leczeniu PChN — diuretyki petlowe — furosemid (ChPL
Furosemidum POIFAIrMEX 2024).........c..ooue oo 135

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



144 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Kategorie/stadia G w przewlektej chorobie nerek (Mysliwiec 2023). ........c.ccooveveeceeceeceeeeeeeeeeeeen, 25
Wykres 2. Przyblizony zakres populacji badania EMPA-KIDNEY oraz populacji refundacyjnych empagliflozyny i
dapagliflozyny na siatce kategorii ryzyka progresji PChN Wg KDIGO. .......ccviiiiiiiiiciicecieeeee e 58
Wykres 3. Przyblizony zakres populacji refundacyjnych empagliflozyny i dapagliflozyny na siatce kategorii ryzyka
Progresji PCAN WE KDIGO. ......iouiieeeee ettt ettt et e et e et e et eae et e e eae s 81

Jardiance (empagliflozyna) u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek



145

AESTIMO

PisSmiennictwo

ADA 2024

Adam-
czak 2023

AHA 2020

AOTMIT
2016

AOTMIT
62/2022

AOTMIT
RP
132/2023

AOTMIT
SRP
131/2023

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 9. Pharmacologic Approaches to
Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl
1):5158-5178. doi: 10.2337/dc24-S009. Erratum in: Diabetes Care. 2024 Jul 1;47(7):1238. Dostep
on-line pod adresem:
https://ada.silverchair-cdn.com/ada/content_public/journal/care/issue/47/supple-
ment_1/15/standards-of-care-2024.pdf?Expires=1727164383&Signature=2uNrTLOG-
cnC84eJKWYgK40jdsFnBSIUAMGxr4f2bK50XxkDpmCUTRpE2cZsYNMsW-bvBB-
t3cNmMEZq4qzhfCAICgweGLNr52KFAFsdvDx4pbgKZigEnb83D9XyE1n8QPsVd5zVWKr8rXISecPDVe~G
ZWVHwW2qzPilUZOXAIs~Jfrtu83jZcYFhAOHbC516whbjP5)GGLKDUVRUSIjWxXwOZ-
CTwGPcXsjl2D56MjG~dJX6pY348nAt79u5DCzS5az)011AY~iagAJbwvR-
iFFJOJswOlsptla3ME1ulrNu8VIdYjPyVgQ1l1cAOX4HRTKVYAIMbhnlYxHr20BFUmMYRg__ &Key-Pair-
|d=APKAIE5SG5CRDK6RD3PGAA

Data ostatniego dostepu: 20.08.2024 r.

Adamczak M. Uwagi do upublicznionej analizy weryfikacyjnej nr 0T.423.0.4.2023 ,,Wniosek o ob-
jecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpoznang prze-
wlekta chorobg nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni tera-
pig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii”. Do-
step on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-mate-
rialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Rangaswami J, Bhalla V, de Boer IH, Staruschenko A, Sharp JA, Singh RR, Lo KB, Tuttle K, Vaduga-
nathan M, Ventura H, McCullough PA; American Heart Association Council on the Kidney in Cardi-
ovascular Disease; Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology; Council on Cardi-
ovascular and Stroke Nursing; Council on Clinical Cardiology; and Council on Lifestyle and Cardi-
ometabolic Health. Cardiorenal Protection With the Newer Antidiabetic Agents in Patients With
Diabetes and Chronic Kidney Disease: A Scientific Statement From the American Heart Association.
Circulation. 2020 Oct 27;142(17):e265-e286.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja 3.0.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpiers 2016.
Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Materiaty do zlecenia zlecenia MZ 62/2022 udostepnione w BIP AOTMIT. Dostep on-line pod ad-
resem: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7764-62-2022-zlc?hi-
ghlight=WyJrzxJIbmRpYSJd

Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Rekomendacja nr 132/2023 z dnia 21 listopada 2023 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Jardiance, Empagliflozinum,
we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéow z: eGFR w zakresie od > 20
ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie od > 45
ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych leczenie
oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2023 z dnia 20 listopada 2023 roku w sprawie objecia re-
fundacjg produktu leczniczego Jardiance (empagliflozinum), tabl. powl.,, 10 mg, 28 szt., GTIN:
05909991138509 we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z: eGFR w za-
kresie od > 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujacych leczenie oparte na ACEi/ARB
co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii lub eGFR w zakresie
od =45 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem, stosujgcych
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AOTMIT
ZLC
181/2021

AOTMIT
ZLC
19/2023

Atkins 2004

AWA
Forxiga
2021

AWA
Forxiga
2023

AWA Ke-
tostril
2019

AWMSG
2023

BIA
Forxiga
2021

Caplan
2021

AESTIMO

leczenie oparte na ACEi/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej
terapii.

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczacego przygoto-
wania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, rekomendacji Prezesa
Agencji dla produktu leczniczego Forxiga, dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30, tabl.
(30 x 1), kod GTIN: 05909990975884, we wskazaniu , dorosli pacjenci z rozpoznang przewlektg
chorobg nerek z eGFR 60 ml/min/1,73m2, albuminurig = 200 mg/g oraz leczeni terapig opartg na
ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”. Dostep online:
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7619-181-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Materiaty opublikowane w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, w zwigzku z procedowaniem zlecenia Ministra Zdrowia, dotyczacego przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl. (30 x 1), GTIN:
05909990975884;Forxiga, Dapagliflozinum, Tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl, GTIN:
05909990975860 we wskazaniu , dorosli pacjenci z rozpoznang przewlektg chorobg nerek, z eGFR
<60ml/min/1,73 m2, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie kro-
cej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii”. Dostep online: https://bipold.a-
otm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8015-19-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, Guyatt GH, Harbour RT, Haugh MC,
Henry D, Hill S, Jaeschke R, Leng G, Liberati A, Magrini N, Mason J, Middleton P, Mrukowicz J,
O'Connell D, Oxman AD, Phillips B, Schiinemann HJ, Edejer T, Varonen H, Vist GE, Williams JW Jr,
Zaza S; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of recommendations.
BMJ. 2004 Jun 19;328(7454):1490.

Whniosek o objecie refundacjg

produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: Dorosli pacjenci z rozpoznang prze-
wlekfg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig =200 mg/g oraz leczeni terapig
opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii. Analiza we-
ryfikacyjna Nr: OT.4230.22.2021. Data ukoniczenia: 22 lutego 2022 r.

Whniosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu: dorosli pacjenci z rozpo-
znang przewlekta choroba nerek, z eGFR< 60ml/min/1,73 m?, z albuminurig lub biatkomoczem,
leczeni terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych
terapii. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.423.0.4.2023. Data ukonczenia: 5 maja 2023 r.

Whniosek o objecie refundacjg leku Ketosteril (preparat podstawowych aminokwasoéw i ich a-keto-
i a-hydroksy-analogdéw) we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoaminokwa-
sami (ICD-10 N18)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.14.2019. Data ukoniczenia: 26 wrzesnia
2019r.

AWMSG. Empagliflozin (Jardiance®). Reference numer: 3570. Dostep on-line pod adresem:
https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/empagliflozin-jar-
diance3/

Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

HealthQuest. Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu przewlektej choroby nerek. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Warszawa 2021.

Caplan EO, Sheer R, Schmedt N, Evers T, Cockrell M, Tindal M, Pasquale MK, Kovesdy CP. Glomer-
ular filtration rate change and outcomes in type 2 diabetes. Am J Manag Care. 2021 May;27(8
Suppl):S160-5167.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Agen — amlodypina. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dipperam HCT — walsartan + amlodypina + hydrochlorotia-
zyd. Dostep on-line pod adresem: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Charakerystyka Produktu Leczniczego Forxiga z dnia 09.08.2024 r.
EMEA/H/C/PSUSA/00010029/20231. Dostep on-line pod adresem:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html|/h795.htm

Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Furosemid Medreg. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Jardiance — empagliflozyna z dnia 29 lipca.2024 r. —
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