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Obwieszczenie
refundacyjne

Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan

Ustawa o refundacji
Ustawa o swiadczeniach

Wytyczne HTA

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
pazdziernika 2025 r. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2025 r. poz. 67).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345 z pdin. zm.).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z pdin. zm.).

+  Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016
+  Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes¢ |. Wyroby o

zastosowaniu profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowaie elementéw schematu PICOS (populacja,
interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie aktualnych
wytycznych postepowania, zalecen polskich i miedzynarodowych stowarzyszen dotyczacych praktyki medycznej
oraz przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
zwigzanych z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Diaflix® (dapagliflozyna) w leczeniu
dorostych pacjentdw z przewlekty chorobg nerek. Wnioskowane wskazanie dla leku Diaflix jest rozszerzeniem
wzgledem istniejgcego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga), tj. ,Przewlekia
choroba nerek u dorosfych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m?, albuminuriq lub biatkomoczem oraz leczonych
terapiq opartq na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”.

Rozszerzenie wskazan dla dapagliflozyny polega na objeciu refundacjg populacji obecnie nierefundowane;j,
zdefiniowanej jako:

Dorosli pacjenci z przewlekta chorobg nerek z:

+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu lub
+ eGFR 260 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? z potwierdzong albuminurig i/lub biatkomoczem

oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Z uwagi na istniejgce wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny, wyszczegdlnione powyzej subpopulacje
chorych z przewlektg choroba nerek stanowigce populacje docelowa analizy, uzupetniajg luke refundacyjnag
dla dapagliflozyny w celu finansowania jej w petnym zakresie wskazania rejestracyjnego.

W opracowaniu przedstawiono rowniez wyniki przegladu aktualnych zalecen klinicznych dotyczgcych
analizowanego stanu zdrowotnego.

PROBLEM ZDROWOTNY

Zgodnie z aktualng, najnowszg definicjg KDIGO z 2024 roku, przewlekta choroba nerek (PChN, ang. Chronic
Kidney Disease, CKD) to nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek, ktére majg znaczenie kliniczne (maja
wplyw na stan zdrowia pacjenta), , obecne przez co najmniej 3 miesigce.

,Znaczenie kliniczne” oznacza, ze nie kazda zmiana struktury czy funkcji nerek musi byé objawowa, ale powinna
by¢ udokumentowana lub wynika¢ z markeréw ryzyka, ktére wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem progresiji
choroby, powiktan lub pogorszenia stanu zdrowia.

PChN jest rozpoznawana, jesli obecne jest jedno z ponizszych kryteridw (przez > 3 miesigce):
1. Obnizony wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR, ang. glomerular filtration rate)
+ eGFR <60 ml/min/1,73 m? (kategorie G3a—G5), lub
2. 21 marker uszkodzenia nerek:

+ Albuminuria (ACR, ang. albumin-to-creatinine ratio): wskaznik albumina/kreatynina >30 mg/g
(23 mg/mmol) lub utrata z moczem 230 mg/d.

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

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

+ Nieprawidtowosci histopatologiczne znane tj. potwierdzone biopsjg nerki lub prawdopodobne
(glomerulopatie, choroby naczyniowe, choroby cewkowo-$rodmigzszowe, choroby z obecnoscig
torbieli i wrodzone).

+ Nieprawidtowosci stwierdzone w badaniach obrazowych (wielotorbielowatos¢ nerek, dysplazja nerek,
wodonercze w nastepstwie przeszkody w odptywie moczu, bliznowacenie kory nerek w nastepstwie

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl



Diaflix® (dapagliofiozyna) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi a4 FORMEDIS
w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

zawatdéw, odmiedniczkowego zapalenia nerek lub odptywu pecherzowo-moczowodowego, guzy nerek
lub choroby naciekowe, zwezenie tetnicy nerkowej, nerki mate o zwiekszonej echogenicznosci
(powszechny obraz USG zaawansowanej PChN w przebiegu wielu choréb migzszowych).

+ Stan po transplantacji nerek(uwazany za PChN niezaleznie od funkcji).
W klasyfikacji ICD-10 przewlekta choroba nerek jest kodowana m.in. jako:

+ N18 - Przewlekta niewydolno$¢ nerek, w tym: N18.0 — Schytkowa niewydolnos¢ nerek;
N18.8 — Inna przewlekfa niewydolnos¢ nerek; N18.9 — Przewlekfa niewydolnos¢ nerek, nieokreslona;

+ N19 — Nieokreslona niewydolnos$é nerek.

W Swietle kryteridw KDIGO 2024 rozpoznanie przewlektej choroby nerek obejmuje pacjentéw z obnizong
filtracjg ktebuszkowy, tj. eGFR <60 ml/min/1,73 m? (kategorie G3a-G5) i/lub z utrwalong albuminurig w zakresie
A2 lub A3 (ACR 230 mg/g).

Przewlektfa choroba nerek jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci roznych struktur
nerki. PChN rozwija sie przede wszystkim jako powikfanie innych chordb przewlektych, takich jak: cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze, choroby sercowo-naczyniowe. Najczestszg przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek
w Polsce sg cukrzycowa choroba nerek i nadci$nienie tetnicze. Do pozostatych czestych przyczyn PChN
zaliczamy: ktebuszkowe zapalenie nerek oraz wady wrodzone i nabyte nerek.

PChN jest schorzeniem o niecharakterystycznym, a w mniej zaawansowanych stadiach (kategorie G1-G2) —
skgpoobjawowym obrazie klinicznym. W miare postepu choroby i zmniejszania sie GFR pojawiajg sie objawy
i powiktania ze strony réznych narzaddw i uktaddw, ktdrych czestosé wystepowania zalezy od zaawansowania
PChN. U pacjentow z PChN w stadiach G4-G5 czesto wystepujg nastepujgce objawy: przewlekte zmeczenie
(70%), zmniejszenie apetytu (42%), pogorszenie jakosci snu/bezsennos¢ (49%), dysfunkcje seksualne (48%),
Swigd (46%), choroba refluksowa przetyku (46%), skurcze miesni (46%); obrzeki koriczyn dolnych (45%), bédle
stawowe (55%), pogorszenie mobilnosci (56%), bol (53%), zawroty gtowy (53%).

W KDIGO 2024 podkreslono, ze przewlekta choroba nerek jest chorobg wielouktadowg, a jej powikfania
wykraczajg poza sam uktad moczowy, wzajemnie na siebie oddziatujgc. Powiktania te prowadzg do wysokiej
chorobowosci i $miertelnosci oraz istotnie obnizajg jakos$¢ zycia pacjentéw. Gtdwne przyczyny zgonu
w przebiegu PChN to powiktania sercowo-naczyniowe i zakazenia.

Analizujgc wyniki dostepnych badan dotyczgcych wystepowania PChN, choroba ta wystepuje u ok. 9-13%
badanej populacji — zatem srednio okoto 11% populacji ogdlnej znajduje sie w jednym ze stadidw
zaawansowania PChN co w przypadku Polski moze oznacza¢ nawet do 4 min osdb dotknietych tg choroba.
Szczegbétowe dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania PChN w Polsce nie sg systematycznie
gromadzone ani udostepniane. Stosunkowo najtatwiej dostepne sg informacje o pacjentach w schytkowym
stadium choroby, poniewaz wiekszos$¢ z nich pozostaje pod statg opiekg Swiadczeniodawcdw raportujgcych
do NFZ. Z raportu NFZ dotyczgcego wystepowania PChN w Polsce na lata 2015-2019, wynika, ze w 2019 roku
ogdlna liczba pacjentéw z PChN (niezaleznie od rozpoznania) wynosita 238 tys. chorych.
Dodatkowo w dokumencie przedstawiono dane dotyczgce udziatu poszczegdlnych grup wiekowych w ogdlnej
liczbie chorych z PChN w 2019 roku, na podstawie ktdrych mozna stwierdzié, ze najliczniejszg grupg pacjentéw
z rozpoznang PChN sg pacjenci 75+ (111 tys.). Z kolei wedtug analizy danych przez Ministerstwo Zdrowia w
2022 roku, standaryzowana chorobowos¢é rejestrowana na PChN wynosita 1 927/ 100 tys. ludnosci, zapadalnosé
rejestrowana wynosita 346/ 100 tys. ludnosci, a liczba zgondw wynosita 232/ 100 tys. ludnosci.

AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Wszystkie odnalezione i opisane powyzej wytyczne kliniczne w pierwszym kroku zalecajg u pacjentéw
z przewlekty chorobg nerek (PChN) dostosowanie stylu zycia do choroby, tj. utrzymanie prawidtowej masy ciata,
odpowiednia dieta, polegajgca na ograniczeniu podazy sodu, potasu, biatka, fosforandw, wysitek fizyczny
oraz zaprzestanie palenia wyrobdw tytoniowych.

W przypadku braku klinicznych efektow lub braku mozliwosci wystarczajgcego dostosowania trybu zycia
pacjenta zaleca sie stosowanie inhibitoréow konwertazy angiotensyny lub antagonistdw receptora angiotensyny,
dazac do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki leku w ciggu pierwszego miesigca leczenia.
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W drugim miesigcu leczenia zaleca sie wigczenie do leczenia flozyn (w tym dapagliflozyne), w zaleznosci
od charakterystyki leczonego pacjenta:

+ w przypadku wspdtistniejgcej cukrzycy zaleca sie stosowanie flozyn w populacji pacjentow z eGFR
>20 ml/min/1,73 m? (KDIGO 2024, PTN 2024), w populacji z eGFR 20-90 ml/min/1,73 m? (NICE 2021)
lub w populacji zeGFR 25-75 ml/min/1,73 m? (dapagliflozyna)/ 20-90 ml/min/1,73 m? (empagliflozyna,
NHS West Yorkshire 2025).

+ w populacji niezaleznie od cukrzycy zaleca sie stosowanie flozyn w populaciji:

o eGFR >20 ml/min/1,73 m? oraz przy obecnosci albuminurii (KDIGO 2024, PTN 2024) lub

o eGFR >20 ml/min/1,73 m? oraz niewydolnosci serca niezaleznie od obecnosci albuminurii
(KDIGO 2024, PTN 2024).

o eGFR 20-45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii (KDIGO 2024, PTN 2024,
NICE 2021).

o eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? przy obecnosci albuminurii (NICE 2021)

o w przypadku dapagliflozyny 25-75 ml/min/1,73 m?, przy obecnosci albuminurii (NHS West
Yorkshire 2025),

o w przypadku empagliflozyny 20-45 ml/min/1,73 m? (NHS West Yorkshire 2025), bez obecnosci

albuminurii lub 45-90 ml/min/1,73 m? (NHS West Yorkshire 2025), przy braku obecnosci
albuminurii.

W wytycznych polskich (PTN 2024), miedzynarodowych (KDIGO 2024) oraz brytyjskich (NICE 2021) widnieja
zgodne ze sobg zalecenia dotyczgce warunkow rozpoczecie leczenia PChN za pomocg flozyn, tj. od poziomu
eGFR 20 ml/min/1,73 m?, a nastepnie z eGFR od 45 ml/min/1,73 m? przy obecnosci cukrzycy lub albuminurii
lub niewydolnosci serca.

Wytyczne przewidujg réwniez sytuacje braku skutecznosci stosowania ACEi lub ARB oraz flozyn. W takiej
sytuacji, przy utrzymujgcej sie albuminurii zaleca sie wiaczenie do leczenia antagonistow receptora
mineralokortykoidowych (MRA), a w przypadku braku osiggniecia indywidualnych celéw glikemicznych —
dotgczenie do leczenia agonistdw receptora peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1 RA).

W zaleznosci od wspédtistniejgcych standw klinicznych pacjentéw zaleca sie:

+ w hiperurykemii wdrozenie leczenia obnizajgcego stezenie kwasu moczowego;

+ w CVDi zapobieganiu CVD statyny u pacjentéw 18-49 z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka CVD lub
u pacjentow od 50 roku zycia, a takze statyny z ezetymibem u pacjentéw od 50 r.z.
oraz eGFR <60 ml/min/1,73 m?;

+ w CVD o etiologii niedokrwiennej stosowanie doustnej niskiej dawki aspiryny;
+ przy migotaniu przedsionkdw antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K.

INTERWENCIJA

Analizowang interwencjg jest produkt leczniczy Diaflix® (dapagliofozyna; dapaglifiozinum) w leczeniu
przewlektej choroby nerek u oséb dorostych, stosowany w dawce 10 mg na dobe. Lek zostat dopuszczony
do obrotu w ramach procedury narodowe;j.

Whioskowany produkt leczniczy Diaflix (dapagliflozyna) nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu.

W obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce finansowany ze $rodkdw publicznych jest inny produkt leczniczy
zawierajgcy substancje czynng dapagliflozyna — Forxiga, w ramach grupy limitowej 251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny, we wskazaniu dotyczgcym przewlektej choroby nerek:

+ Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentdw 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.

Produkt leczniczy Diaflix (dapagliflozyna) dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
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W przypadku produktu leczniczego Forxiga, zawierajgcego te samg substancje czynng co wnioskowany produkt
leczniczy Diaflix (dapagliflozyna), Agencja wydata dotychczas 2 rekomendacje we wskazaniach obejmujgcych
leczenie przewlektej choroby nerek. Obie rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace refundacji leku Forxiga
w leczeniu przewlektej choroby nerek byty pozytywne.

Produkt leczniczy Diaflix, ze wzgledu na rejestracje w procedurze narodowej, nie posiada aktualnie
rekomendacji organizacji zagranicznych. Dostepne rekomendacje zagraniczne odnoszg sie substancji czynne;j
dapagliflozyna i dotyczg wnioskéw dla produktu Forxiga.

KOMPARATOR

Majgc na uwadze obecng sytuacje refundacyjng oraz wytyczne kliniczne, jako komparator w analizie przyjeto
empagliflozyne, jako substancje refundowang oraz stanowigcg rzeczywistg alternatywe terapeutyczng, po
dwczesnym stosowaniu ACEi/ARB przez co najmniej 4 tygodnie.

EFEKTY ZDROWOTNE

Pierwszorzedowym celem oceny skutecznosci powinno byé zapobieganie lub spowolnienie pogarszania sie
czynnosci nerek. Definiuje sie je jako klinicznie istotng i trwatg redukcje GFR, rozpatrywang samodzielnie
lub w pofaczeniu z rdwnorzednymi pierwszorzedowymi  punktami  koncowymi, takimi jak
biatkomocz/albuminuria czy wystgpienie PChN w stadium 3.

W prewencji wtdrnej w PChN celem jest spowolnienie spadku GFR oraz zmniejszenie biatkomoczu/albuminurii.
Rekomendowanym pierwszorzedowym punktem koncowym jest czas do uprzednio zdefiniowanej
i uzasadnionej redukcji GFR, na przyktad o 50% (dopuszczalne sg mniejsze progi procentowe, o ile kwalifikujg sie
do danej jednostki chorobowej lub populacji). W chorobie zaawansowanej lub szybko postepujgcej $miertelnosc
z jakiejkolwiek przyczyny powinna stanowi¢ cze$é pierwszorzedowego punktu koncowego.

W analizie przyjeto, iz ocena skutecznosci zostanie przeprowadzona na podstaiwe zmian w punktach koricowych
takich jak: o podtrzymany >50% spadek eGFR w stosunku do danych wejsciowych, osiggniecie schytkowej
niewydolnosci nerek (utrzymana warto$¢ eGFR <15 ml/min/1,73m? lub przewlekta dializoterapia
lub przeszczepienie nerki), zgon spowodowany chorobg/zdarzeniem sercowo-naczyniowym lub z przyczyn
nerkowych, hospitalizacja zwigzana z niewydolnoscig serca oraz zgon z jakiekolwiek przyczyny.

TYPY BADAN WEACZONY DO ANALIZY

Przedmiotem wyszukiwania byly dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej oraz rzeczywistej ocenianej
interwencji, skupiajgc sie na badaniach randomizowanych, wysokiej jakosci badaniach rzeczywistej praktyki
klinicznej oraz przegladach systematyczne z przeprowadzonymi metaanalizami, jednoczesnie uwzgledniajgcych
ocene we wskazanych punktach koncowych.

Na etapie strategii wyszukiwania systematycznego w celu maksymalizacji czutosci procesu nie planuje sie
ograniczen w zakresie ocenianych efektow zdrowotnych.
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1. Kontekst wniosku o objecie refundacja

Zgodnie ze ztozonym przez Zleceniodawce wnioskiem, przedmiotem wniosku refundacyjnego jest objecie
finansowaniem ze $rodkdow publicznych leku Diaflix® (dapagliflozyna) 10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl.
w blistrze, nr GTiN: 05903060625624, w zakresie uzupetnienia wskazan dotad nierefundowanych, zgodnie
ze wskazaniami zarejestrowanymi. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Diaflix [1]
zarejestrowane wskazania dla leku to:

+ Cukrzyca typu 2: do stosowania u dorostych pacjentdéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu
niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i ¢wiczenia
fizyczne: monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak tolerancji
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

+ Niewydolnos¢ serca: do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci
serca.

+ Przewlekta choroba nerek: do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Réwnolegle do niniejszego postepowania toczy sie odrebna procedura dotyczaca objecia refundacjg leku Diaflix
w wskazaniach tozsamych z aktualnie refundowanymi dla produktu referencyjnego Forxiga (dapagliflozyna),
jako leku generycznego.

W konsekwenciji, analizy HTA przedstawione w przedmiotowym wniosku (analiza problemu decyzyjnego, analiza
kliniczna, analiza ekonomiczna oraz ocena wplywu na budzet ptatnika) koncentrujg sie na wskazaniach obecnie
nieobjetych finansowaniem publicznym, ktére dopetniajg obowigzujgcy zakres refundacji dla dapagliflozyny
i odpowiadajg zakresowi wskazan rejestracyjnych dla wnioskowanego leku. Analize problemu decyzyjnego,
analize kliniczng oraz analize ekonomiczng opracowano oddzielnie dla kazdego obszaru terapeutycznego
(cukrzyca typu 2, przewlekia niewydolno$¢ serca, przewlekta choroba nerek), natomiast analize wptywu
na budzet ptatnika publicznego sporzgdzono jako jeden dokument wykazujacy catkowity wptyw wprowadzenia
leku Diaflix do refundacji w zakresie wskazan rejestracyjnych, z uwzglednieniem zatozen z toczgcego sie
postepowania dla leku Diaflix jako leku generycznego dla produktu referencyjnego Forxiga w czesci wskazan
aktualnie refundowanych.

Niniejszy raport dotyczy analizy problemu decyzyjnego dla Diaflix® (dapaglifiozyna) w leczeniu przewlekiej
choroby nerek u dorostychi stanowi element materiatu dowodowego na potrzeby postepowania prowadzonego
zgodnie z Ustawg o refundacji [2].
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2. Cel analizy

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowaie elementéw schematu PICOS (populacja,
interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie aktualnych
wytycznych postepowania, zalecen polskich i miedzynarodowych stowarzyszen dotyczacych praktyki medycznej
oraz przedstawienie zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
zwigzanych z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Diaflix® (dapagliflozyna) w leczeniu
dorostych pacjentdw z przewlekty chorobg nerek. Wnioskowane wskazanie dla leku Diaflix jest rozszerzeniem
wzgledem istniejgcego wskazania refundacyjnego dla dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga), tj.
.Przewlekfa choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1.73m? albuminurig lub biatkomoczem
oraz leczonych terapiq opartq na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii”.

Rozszerzenie wskazan dla dapagliflozyny polega na objeciu refundacjg populacji obecnie nierefundowane;j,
zdefiniowanej jako:

Dorosli pacjenci z przewlekta chorobg nerek z:

+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu lub
+ eGFR 260 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? z potwierdzong albuminurig i/lub biatkomoczem

oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.
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3. Problem zdrowotny

3.1 Definicja populacji docelowej

W celu okreslenia populacji docelowej dla leku Diaflix (dapaglifiozyna) pierwszym krokiem jest okre$lenie
populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym, ktdra na podstawie ChPL Diaflix obejmuje dorostych chorych
z przewlektg chorobg nerek.

Z uwagi na istniejgce wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny (produkt leczniczy Forxiga) dotyczace leczenia
przewlekiej choroby nerek, tj. ,,Przewlekfa choroba nerek u dorosfych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m?,
albuminuriqg lub biatkomoczem oraz leczonych terapiq opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii”, wyszczegdlniono subpopulacje chorych z przewlektg choroba nerek,
ktére uzupetniajg luke refundacyjng dla dapagliflozyny w celu finansowania jej zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Wyszczegdlnione subpopulacje pacjentéw, ktdre stanowig populacje docelowg niniejszej analizy to:

+ Dorosli pacjenci z przewlekty chorobg nerek z eGFR >20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?
oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych
terapii.

+ Dorosli pacjenci z przewlekty chorobg nerek z eGFR 245 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m?,
z potwierdzong albuminurig i/lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Szczegdty dotyczace definicji populacji docelowej i wnioskowanego zapisu wskazan refundacyjnych dla leku
Diaflix przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne a proponowany zapis refundacyjny — definicja populacji docelowej dia leku Diaflix
w PChN

Populacja docelowa (rozszerzenie o
populacje obecnie nieobjetg
refundacjg przez lek Forxiga®)

Wskazanie
zarejestrowane

Zalecenia przedstawione w

Wskazanie refundowane L.
wytycznych klinicznych

Dorosli pacjenci z przewlektg chorobag
nerek z eGFR 220 ml/min/1,73 m2 do
<45 ml/min/1,73 m?2 bez stwierdzonej
albuminurii i biatkomoczu oraz
leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB
nie krécej niz 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych terapii.

Dorosli pacjenci z przewlekta chorobag
nerek z eGFR 220 ml/min/1,73 m2 do
45 ml/min/1,73m?, niezaleznie od
obecnosci albuminurii.

Przewlekta choroba nerek
u dorostych pacjentéw z
eGFR <60 ml/min/1,73 m2,
albuminurig lub
biatkomoczem oraz
leczonych terapig opartg

Dorosli pacjenci z
diagnozg
przewlektej

Dorosli pacjenci z przewlektg chorobag

na ACE-i/ARB nie krocej niz
4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych
terapii.

choroby nerek.

Dorosli pacjenci z przewlekta chorobag
nerek z eGFR >20 ml/min/1,73 m? oraz
przy obecnosci albuminurii LUB

eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? przy

nerek z eGFR 260 ml/min/1,73 m2 do
<90 ml/min/1,73 m?2 z potwierdzong
albuminurig i/lub biatkomoczem oraz
leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB

nie krécej niz 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych terapii.

obecnosci albuminurii.

Zdefiniowana populacja docelowa spetnia kryteria okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(wskazanie rejestracyjne) leku Diaflix, zgodnie z aktualnymi stosowania dapagliflozyny
w przewlektej chorobie nerek w stadiach od 2 do 4 w obowigzujgcych polskich i miedzynarodowych wytycznych
klinicznych.

zaleceniami

3.2 Definicja problemu zdrowotnego

Zgodnie z aktualng, najnowszg definicjg KDIGO z 2024 roku [3], przewlekfa choroba nerek (PChN, ang. chronic
kidney disease, CKD) to nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek, ktére majg znaczenie kliniczne (maja
wplyw na stan zdrowia pacjenta), obecne przez co najmniej 3 miesigce.
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,Znaczenie kliniczne” oznacza, ze nie kazda zmiana struktury czy funkcji nerek musi byé objawowa, ale powinna
by¢ udokumentowana lub wynika¢ z markeréw ryzyka, ktére wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem progresiji
choroby, powiktan lub pogorszenia stanu zdrowia.

PChN jest rozpoznawana, jesli obecne jest jedno z ponizszych kryteridw (przez > 3 miesigce):

1.

2.

Obnizony wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR, ang. glomerular filtration rate)

+

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

> 1 marker uszkodzenia nerek:

+

+

Albuminuria (ACR, ang. albumin-to-creatinine ratio): wskaznik albumina/kreatynina 230 mg/g
(23 mg/mmol) lub utrata z moczem 230 mg/d.

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

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

Nieprawidtowosci histopatologiczne znane tj. potwierdzone biopsjg nerki lub prawdopodobne
(glomerulopatie, choroby naczyniowe, choroby cewkowo-$rodmigzszowe, choroby z obecnoscig
torbieli i wrodzone).

Nieprawidtowosci stwierdzone w badaniach obrazowych (wielotorbielowatos¢ nerek, dysplazja nerek,
wodonercze w nastepstwie 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 (powszechny obraz USG zaawansowanej PChN w przebiegu wielu
chordb migzszowych).

Stan po transplantacji nerek(uwazany za PChN niezaleznie od funkcji).

W klasyfikacji ICD-10 [4] przewlekfa choroba nerek jest kodowana m.in. jako:

+ N18 - Przewlekta niewydolno$¢ nerek, w tym: N18.0 — Schytkowa niewydolnos¢ nerek;
N18.8 — Inna przewlekfa niewydolnos¢ nerek; N18.9 — Przewlekfa niewydolnos¢ nerek, nieokreslona;
+ N19 — Nieokreslona niewydolnos$é nerek.
3.3 Klasyfikacja

Wytyczne KDIGO 2024 [3] doprecyzowujg klasyfikacje przewlektej choroby nerek w trzech wymiarach (CGA):

1.

C (przyczyna) — okreslenie etiologii choroby nerek (np. nefropatia cukrzycowa, nadci$nieniowa,
ktebuszkowa, torbielowatos¢, choroba przeszczepionej nerki), poniewaz przyczyna determinuje
rokowanie i sposob leczenia.

G (GFR — kategorie przesgczania kiebuszkowego) — okreslenie wielkosci przesaczania kiebuszkowego
(ml/min/1,73 m?), utrzymujacej sie > 3 mies. Wielko$¢ GFR szacuje sie na podstawie stezenia kreatyniny
W surowicy, uzywajgc wzoru CKD-EPl (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) lub
skréconego wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Tabela 2. Kategorie przesqczania kfebuszkowego w PChN

Kategoria Poziom eGFR (ml/min/1,73 m?) Opis

Gl

290 Prawidtowy lub zwiekszony*
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a2 60-89 Lekko obnizony {w stosunku do wartosci u mtodych oséb
dorostych)*

G3a 45-59 tagodnie do umiarkowanie obnizony

G3b 30-44 Umiarkowanie do znacznie obnizony

G4 15-29 Znacznie obnizony (zaawansowana PChN)

G5 <15 Niewydolnos¢ nerek, stadium schytkowe

*w przypadku braku markerow uszkodzenia nerek nie spetnia kryteriéw PChN

3. A (Albuminuria — kategorie wydalania albumin z moczem) — okreslenie wartosci wskaznika ACR
(mg/g; mg/mmol). Albumina jest dominujgcym ilo$ciowo biatkiem traconym z moczem w chorobach
nerek. Wielko$¢ albuminurii okresla sie na podstawie wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce
moczu (ACR) lub dobowej utraty albuminy z moczem (uACR).

Tabela 3. Kategorie albuminurii w PChN

. . Poziom ACR (mg/g lub )
Kategoria Poziom uACR (mg/d) el Opis
<30 mg/g . .
Al <30 (<3 mg/mmol) Prawidtowy/ lekko zwiekszony
A2 30-300 30-300 mg/g Umiarkowanie zwiekszony (w stosunku do wartosci u
{3-30 mg/mmol) mtodych os6b dorostych)
>300 mg/g . .
A3 >300 (>30 mg/mmol) Znacznie zwiekszony

W Swietle kryteridw KDIGO 2024 rozpoznanie przewlektej choroby nerek obejmuje pacjentéw z obnizong
filtracjg ktebuszkowsy, tj. eGFR <60 ml/min/1,73 m? (kategorie G3a-G5), i/lub chorych z utrwalong albuminurig
w zakresie A2 lub A3 (ACR 230 mg/g).

Ponizej przedstawiono klasyfikacje CGA, ktéra stuzy okresleniu stopnia zaawansowania choroby oraz ryzyka
progresji PChN [5].

Kategorie albuminurii

Al A2 A3
i niskie ryzyko wysokie ryzyko

prawidtowa

umiarkowanie : : ; zZnacznie

zwiekszone ryzyko . bardzo wysolde ryzyko Iugﬁ:igza:zngle ZWIQKBZOHE zwiekszona

«30mgl/g 30-300mg/g »300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
prawidtowe lub
zwiegkszone

niewielkie zmniejszenie

zmniejszenie niewielkie do
umiarkowanego

Zmniejszenie umiarkowane
do cigzkiego

niewydolnosc nerek
Rysunek 1. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek wedfug kategorii przesqczania kfebuszkowego i albuminurii — macierz ryzyka progresji
choroby

Kategorie eGFR (mi/min/1.73 m2)
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3.4 Etiologia i patogeneza

Przewlektfa choroba nerek jest wynikiem czynnosciowych lub anatomicznych nieprawidtowosci roznych struktur
nerki. PChN rozwija sie przede wszystkim jako powikfanie innych chordb przewlektych, takich jak: cukrzyca,
nadcisnienie tetnicze, choroby sercowo-naczyniowe. Najczestszg przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek
w Polsce sg cukrzycowa choroba nerek i nadcisnienie tetnicze (42% przypadkow) [6]. Do pozostatych czestych
przyczyn PChN zaliczamy:, ktebuszkowe zapalenie nerek oraz wady wrodzone i nabyte nerek. Rzadziej przyczyng
PChN sg $rédmigzszowe choroby nerek, kamica moczowa, uszkodzenia nerek w przebiegu utrudnionego
odptywu moczu i wielotorbielowate zwyrodnienie nerek [5].

Ponizej w tabeli przedstawiono najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju PChN.

Tabela 4. Czynniki ryzyka rozwoju PChN

wiek

palenie tytoniu

otytos¢

przebyte AKI {ostre uszkodzenie nerek/ostra niewydolnosé nerek)
niewydolnos¢ serca

niewydolnos¢ watroby

ekspozycja na leki i toksyny

niewtasciwy sposéb odzywiania (dieta wysokobiatkowa)
wystepowanie choréb nerek w rodzinie

uktadowe choroby autoimmunologiczne np. toczen

Czynniki ryzyka rozwoju PChN dna moczanowa
nawracajgce zakazenia uktadu moczowego
nawracajgca kamica nerkowa

stan przedrzucawkowy/rzucawka

niska masa urodzeniowa

wczesniactwo

wady strukturalne nerek

przerost gruczotu krokowego

agenezja nerki — utrata jednej nerki

+ 4+ + + + + + + + + + + + o+ + o+ +

choroba nowotworowa (np. szpiczak mnogi, rak nerki) i stosowane leczenie
(radioterapia, chemioterapia)
+ HIV

Wiekszos$¢ przewlektych chorédb nerek moze powodowaé stopniowg utrate nefrondw, co prowadzi
do przecigzenia pozostatych, przede wszystkim z powodu hiperfiltracji. Poczatkowo kiebuszki ulegajg
przerostowi, nastepnie dochodzi do ich stwardnienia i widknienia tkanki srédmigzszowej, co powoduje
uposledzenie czynnosci nerek. W miare postepu przewlektej niewydolnosci nerek gromadzg sie we krwi tzw.
toksyny mocznicowe, gtéwnie drobno- i srednioczgsteczkowe produkty przemiany biatek. Zmniejsza sie
wytwarzanie przez nerki erytropoetyny, co wraz z innymi czynnikami (niedobor zelaza, utajona lub jawna utrata
krwi, hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe, skrécony okres przezycia erytrocytéw, niedobér
kwasu foliowego i witaminy B12) prowadzi do niedokrwistosci. Zmniejszona 1-a-hydroksylacja witaminy D
w nerkach jest jedng z przyczyn hipokalcemii oraz wtdrnej nadczynnosci przytarczyc. Nerki tracg zdolnos$é
utrzymywania prawidtowej wolemii, sktadu elektrolitowego i pH krwi. Wskutek uposledzenia wydalania sodu i
wody przez nerki (uposSledzenie natriurezy ci$nieniowej), nadmiernego uwalniania przez nerki substancji
kurczacych naczynia (angiotensyny Il, endoteliny 1), niedoboru czynnikéw naczyniorozszerzajgcych (m.in. NO,
prostaglandyn), wzmozonej aktywnosci uktadu wspétczulnego, zaburzen hormonalnych i metabolicznych oraz
zwiekszania sie sztywnosci Scian duzych tetnic rozwija sie nadcisnienie tetnicze, ktdre wystepuje u >90% chorych
ze znacznie uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek (odsetek ten maleje do 50% po rozpoczeciu hemodializ).
Czynnikiem powodujgcym wzrost cisnienia tetniczego jest tez erytropoetyna stosowana w leczeniu
niedokrwistosci [7].
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3.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

PChN jest schorzeniem o niecharakterystycznym, a w mniej zaawansowanych stadiach (kategorie G1-G2) —
skgpo objawowym obrazie klinicznym. W miare postepu choroby i zmniejszania sie GFR pojawiajg sie objawy
i powiktania ze strony réznych narzaddw i uktaddw, ktdrych czestosé wystepowania zalezy od zaawansowania
PChN. U pacjentow z PChN w stadiach G4-G5 czesto wystepujg nastepujgce objawy: przewlekte zmeczenie
(70%), zmniejszenie apetytu (42%), pogorszenie jakosci snu/bezsennos¢ (49%), dysfunkcje seksualne (48%),
Swigd (46%), choroba refluksowa przetyku (46%), skurcze miesni (46%); obrzeki koriczyn dolnych (45%), bédle
stawowe (55%), pogorszenie mobilnosci (56%), bol (53%), zawroty gtowy (53%) [5] [7].

GFR zmniejsza sie na ogdt o 1-2 ml/min/1,73 m?/rok, niekiedy szybciej, tj. 25 ml/min/1,73 m?/rok. Gwattowny
postep choroby (ubytek GFR nawet o 15 ml/min/1,73 m? lub o0 25% badz zmiana stadium G PChN o >1 kategorie
w ciggu roku) szybko prowadzi do niewydolnosci nerek. U wiekszosci chorych postep jest jednak staty w dtugich
okresach czasu [7].

Podlegajgce modyfikacji czynniki zwigzane z szybszym postepem PChN: biatkomocz, nadci$nienie tetnicze,
hiperglikemia, hiperlipidemia, niedokrwistos¢, palenie tytoniu, kwasica nieoddechowa [7].

Gtéwne przyczyny nagtego zaostrzenia PChN: naktadajgce sie AKI, odwodnienie (np. po leczeniu moczopednym),
leki nefrotoksyczne (np. NSLPZ, ACEl i ARB u chorych z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym, inhibitory
kalcyneuryny), przeszkoda w odptywie moczu, hipotensja (np. wskutek przedawkowania lekow
przeciwnadci$nieniowych), nadci$nienie tetnicze ztodliwe, zaostrzenie niewydolnosci serca, odmiedniczkowe
zapalenie nerek z powiktaniami (np. martwicg brodawek nerkowych, ropniem nerki), zator lub zakrzep tetnicy
nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych, zaostrzenie choroby podstawowe;j [7].

Postep PChN mozna podzieli¢ na 5 stadiow zaawansowania (w zaleznos$ci od stadium GFR). W tabeli ponizej
przedstawiono obraz kliniczny PChN w zaleznosci od stadium GFR [7].
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Tabela 5. Obraz kliniczny PChN w zaleznosci od kategorii (stadium) GFR

Kategoria GFR

Obraz kliniczny

G1 (GFR 290 ml/min/1,73 m?)

+
+

objawy kliniczne choroby podstawowej {objawy cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego, ktebuszkowego zapalenia nerek,itd.);

bardzo czesto wystepuje albuminuria >30 mg/d (>30 mg/1 g kreatyniny)
i nieprawidtowy osad moczu;

cisnienie tetnicze moze by¢ podwyiszone;

w przypadku uszkodzenia cewek nerkowych mogg wystgpi¢ zaburzenia
metaboliczne i dyselektrolitemie charakterystyczne dla danej tubulopatii.

Przede wszystkim trzeba ustali¢ przyczyne i usuwac czynniki ryzyka postepu choroby

nerek.

+  stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy zwykle prawidtowe;

+ zdolnos¢ cewek nerkowych do zageszczania moczu jest zmniejszona, co
zwieksza podatnosc na odwodnienie;

G2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) + moze juz wystepowac retencja fosforandw i poczatek wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc;

+ u niektérych chorych z cukrzycowg chorobg nerek i cewkowo-
srédmigzszowymi chorobami nerek wystepuje niedokrwistos¢ wskutek
zmniejszonego wytwarzania erytropoetyny.

+ izostenuria, wielomocz, nykturia i zwiekszone pragnienie;

+ U >50% chorych nadcisnienie tetnicze;

+  zwiekszone stezenia fosforandw (u czesci chorych) i produktéw przemiany

G3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) biatek {(mocznik, kreatynina, kwas moczowy) we krwi;
+ u wielu chorych wystepuje niedokrwistos¢, u niektérych niesmak w ustach,

utrata taknienia i nudnosci.

Stadium G3 dzieli sie dodatkowo na G3a (GFR 45-59) i G3b (GFR 30-44).

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

+ wyrazne nasilenie wczesniej wystepujgcych objawoéw, w tym uposledzone

taknienie, nudnosci i wymioty;
G4 (GFR 15-29 mi/min/1,73 m?) + nadci$nienie tetnlcz.e WYStE“pU]e.u >80.A chorych,,u.W|eIu z nich przerost lewej

komory serca, a u niektérych objawy niewydolnosci serca.

+ u wiekszosci chorych znaczna niedokrwistos¢, powodujaca ostabienie
i zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego, oraz kwasica nieoddechowa.

+  objawy ze strony prawie wszystkich narzadow i uktaddéw;

+ mocznica to kraricowe stadium niewydolnosci nerek cechujace sie duzymi

stezeniami mocznika i kreatyniny we krwi, niewyrownang kwasicg
nieoddechowa oraz powiktaniami PChN.
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W KDIGO 2024 podkreslono, ze przewlekta choroba nerek jest chorobg wielouktadowg, a jej powikfania
wykraczajg poza sam uktad moczowy, wzajemnie na siebie oddziatujgc. Powiktania te prowadzg do wysokiej
chorobowosci i Smiertelnosci oraz istotnie obnizajg jakos¢ zycia pacjentow [3].

Gtdéwne przyczyny zgonu w przebiegu PChN to powiktania sercowo-naczyniowe i zakazenia. Ponizej w tabeli
przedstawiono powiktania PChN w podziale na obszary kliniczne [3] [7].

Tabela 6. Powikfania PChN

Kategoria powiktan Opis
+  Stopniowa utrata czynnych nefronéw - postepujgcy spadek eGFR.
Powiklania nerkowe + Retencja s.odu i wody - pr?ewodnlenle, o?rzekl, nadu.snlenle tetnicze.
+  Akumulacja toksyn mocznicowych - objawy mocznicy w zaawansowanych
stadiach.
+ Nadcisnienie tetnicze {czesto oporne na leczenie).
+  Przerost i niewydolnosc lewej komory.
. . . +  Choroba wiencowa, zawat serca, niewydolno$¢ serca HFrEF/HFpEF.
Powiktania sercowo-naczyniowe
+ Udar mézgu, incydenty zakrzepowo-zatorowe.
+  Przyspieszona miazdzyca — PChN traktowana jako ekwiwalent ryzyka sercowo-
naczyniowego.
+  Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej {CKD-MBD).
+  Wtdrna nadczynnosc przytarczyc.
Powiktania metaboliczne +  Osteodystrofia nerkowa, zwiekszona podatnosé na ztamania.
+ Hiperkaliemia (zwtaszcza przy terapii RAA-blokujgcymi lekami).
+  Kwasica metaboliczna.
+  Niedokrwistos¢ nerkopochodna (niedobdér EPO, czesto z niedoborem zelaza).
Powiktania hematologiczne i +  Skaza krwotoczna w nastepstwie dysfunkcji ptytek.
immunologiczne +  Zaburzenia odpornosci - zwiekszona podatnosé na infekcje.
+  Przewlekte zmeczenie, kacheksja.
+  Neuropatia mocznicowa.
. . . . +  Zaburzenia poznawcze i encefalopatia mocznicowa w pdznych stadiach.
Powiktania neurologiczne i . . .
2 . + Depresja, zaburzenia nastroju.
ogdlnoustrojowe g . .
+  Dysfunkcja seksualna, zaburzenia ptodnosci.
+  Swigd mocznicowy.

Skroty: HFrEF — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced ejection fraction); HFpEF —
niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with preserved ejection fraction); CKD-MBD — zaburzenia
mineralne i kostne w przebiegu przewlektej choroby nerek {ang. chronic kidney disease — mineral and bone disorder); RAAS — uktad
renina—angiotensyna—aldosteron {ang. renin—angiotensin—aldosterone system); EPO — erytropoetyna (ang. erythropoietin)

3.6 Epidemiologia

Wedtug raportu Global Burden of Disease (GBD) w 2017 roku odnotowano 697,5 min przypadkéw PChN
(we wszystkich stadiach) na $wiecie, co odpowiada 9,1% dorostej populacji [6]. Wedtug innego Zrddta
stanowigcego metaanalize danych ze 100 badan wskazano, ze liczba 0oséb z PChN moze siegac 13,4% populacji

(8] [5].

Zgodnie z danymi GBD, czestos¢ wystepowania PChN od 1990 roku wzrostfa 0 29,3%, przy czym standaryzowany
wzgledem wieku wskaznik zachorowalnosci pozostat stabilny (1,2%). Przechodzac do danych o $miertelnosci,
w tym samym roku (2017) odnotowano 1,2 min zgondéw spowodowanych PChN. W latach 1990-2017
wspdtczynnik smiertelnosci z powodu PChN w kazdej grupie wiekowej wzrdst o 41,5%, natomiast umieralnosé
standaryzowana wzgledem wieku nie ulegta istotnej zmianie (2,8%). Zgodnie z danymi zaprezentowanymi przez
GBD chorobowo3$¢ standaryzowana do wieku na PChN w Polsce w 2017 roku wynosita 7 271/ 100 tys. osdb,
a standaryzowany do wieku wspdtczynnik umieralnosci wyniost 4,8/ 100 tys. [5, 6].

Szczegdty dotyczgce chorobowosci i umieralnosci z powodu PChN na $wiecie oraz w poszczegdlnych regionach
zgodnie z danymi GBD przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Wsp.
s . Wsp. .
chorobowosci/ Zmiana wsp. . .. Zmiana wsp.
! s umieralnosci/ . .
. 100 tys. osob w chorobowosci . umieralnosci
Liczba . . 100 tys. oséb
. . 2017 standaryzowanego | Liczba zgonow standaryzowanego
Region zachorowan i o w 2017 i
(95% UI) standaryzowany | wzgledem wieku (95% UI) AR ST wzgledem wieku
wzgledem 1990-2017 wazeledem wieku 1990-2017
wieku (95% UI) & (%50 o (95% UI)
(95% UI) ¢
697 509 472 1230168
. 8724 1,2% 15,9
Swiat (649 209 403; . ' (1195 114; " 2,8% (-1,5; 6,3)
752 050 655) (8 124; 9 403) (-1,1; 3,5) 1258 829) (15,5; 16,3)
Europa (;L; 22(]; 3(5)(2) 7 659 -2,7% (12 ggg 7,5 -21,2%(-23,6; -
Srodkowa 15 136 020) (7 115; 8 282) (-6,2; 1,4) 16 706) (7,3;7,7) 18,9)
Polska (: :zi 223 7271 -6,0% 3442 4,8 -50,1% (-53,5; -
4770 568) (6 702; 7 943) {-12,9; 0,9) (3 238; 3 669) (4,5;5,1) 46,2)

Analizujgc wyniki dostepnych badan dotyczgcych wystepowania PChN, choroba ta wystepuje u ok. 9-13%
badanej populacji — zatem srednio okoto 11% populacji ogdlnej znajduje sie w jednym ze stadidw
zaawansowania PChN co w przypadku Polski moze oznacza¢ nawet do 4 min osdb dotknietych tg choroba.
W badaniu PolNef [9], jedynym jak do tej pory pilotazowym badaniu epidemiologicznym, uwzgledniajgcym
albuminurie jako gtéwny wskaznik, PChN rozpoznano u 11,9% osdb. Natomiast uwzgledniajgc réwniez inne
objawy, facznie z pojawieniem sie patologicznego osadu moczu, a takze zmian w obrazie ultrasonograficznym
nerek, odsetek osdb z tym zespotem chorobowym wzrasta do 18% [10].

Stosunkowo najtatwiej dostepne sg informacje o pacjentach w schytkowym stadium choroby, poniewaz
wiekszo$¢ z nich pozostaje pod statg opiekg $wiadczeniodawcdw raportujgcych do NFZ. Znacznie trudniejsze do
uzyskania sg natomiast dane dotyczace wczesnych, czesto bezobjawowych stadidéw PChN, co wynika przede
wszystkim z pdznego rozpoznania choroby oraz opdznionego lub catkowitego braku objecia pacjentdow opieka
specjalistyczng. Z raportu NFZ dotyczgcego wystepowania PChN w Polsce na lata 2015-2019, wynika, ze w 2019
roku ogdlna liczba pacjentdéw z PChN (niezaleznie od rozpoznania) wynosita 238 tys. chorych. Dodatkowo w
dokumencie przedstawiono dane dotyczgce udziatu poszczegdlnych grup wiekowych w ogdlnej liczbie chorych
z PChN w 2019 roku, na podstawie ktérych mozna stwierdzi¢, ze najliczniejszg grupg pacjentdow z rozpoznang
PChN sg pacjenci 75+ (111 tys.) [11]. W ramach aktualizacji raportu przedstawiono réwniez dane
sprawozdawcze pochodzgce z otwartych danych NFZ (https://dane.gov.pl/), uwzgledniajgce szacowang
epidemiologie PChN w Polsce w latach 2020-2024. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba pacjentow z PChN w Polsce w latach 2015-2019 na podstawie danych NFZ
Rok*

Rozpoznanie ICD-
10 2015

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Ogétem
niewydolnos¢
nerek

199000 | 212000 | 222 000 | 228 000 | 238 000 - - - - -

Przewlekta
niewydolnos¢
nerek

137000 | 147000 | 152000 | 154000 | 158 000 | 133550 | 146 439 | 154075 | 167522 | 192 561

Schytkowa
niewydolnos¢
nerek

27 000 28 000 28 000 28 000 28 000 26 665 26 848 27 261 27 974 29 800

Inna przewlekta
niewydolnos¢
nerek

39000 41 000 42 000 43 000 45 000 39244 42 139 44776 48 372 56 709
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Przewlekta
niewydolnos¢
nerek,
nieokreslona

36 000 38 000

40 000

43 000

46 000

46 733

42 378

45 709

51 347

60 463

Nieokreslona
niewydolnos¢
nerek

13 000 14 000

14 000

14 000

16 000

13 443

16 251

17 506

19 369

20325

*dane z lat 2020-2024 zaciggnieto z otwartych danych NFZ (https://dane.gov.pl/) — w ramach tego zbioru danych nie przedstawiono
wartosci dla catkowitej liczebnosci oséb chorych w Polsce ze stwierdzong niewydolnoscig nerek (niezaleznie od ciezkosci i czasu

trwania choroby)

Tabela 9. Liczba pacjentow z PChN w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2019 roku na podstawie danych NFZ

Rozpoznanie ICD-10

Grupa wiekowa

<18

18-34

35-54

55-64

65-74

75+

Ogdtem PChN

2 000

5000

18 000

30 000

72 000

111 000

Z kolei wedtug analizy danych przez Ministerstwo Zdrowia [12] w 2022 roku, standaryzowana chorobowosé
rejestrowana na PChN wynosita 1 927/ 100 tys. ludnosci, zapadalnos¢ rejestrowana wynosita 346/ 100 tys.
ludnosci, a liczba zgondw wynosita 232/ 100 tys. ludnosci. Wartosci bezwzgledne dotyczgce chorobowosci,
zapadalnosci i liczby zgondw w 2022 roku wyniosty odpowiednio: 691 568, 123 771 78 542 osdb.
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Wykres 1. Chorobowos¢ rejestrowana, zapadainos¢ rejestrowana i zgony na 100 tys. ludnosci (po standaryzacji) na podstawie danych

Mz
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3.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Aktualnie obowigzujgce zasady postepowania terapeutycznego u dorostych pacjentdw ze stwierdzong
przewlektg chorobg nerek opisano w oparciu o odnalezione poprzez przeszukanie zrédet informacji medycznych
wytycznych organizacji i towarzystw nefrologicznych.

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

+ Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), https://kdigo.org/
+ International Society of Nephrology, https://www.theisn.org/

+ European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, https://www.era-
edta.org/en/

European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTNefro), https://ptnefro.pl/

Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
American Society of Nephrology, https://jasn.asnjournals.org/

+ + + + + +

American Urological Association, https://www.auajournals.org/
+ TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

Ograniczono sie do uwzglednienia wyfgcznie wytycznych opublikowanych od 2020 roku. W opisie ponizszych
dokumentéw skupiono sie na rekomendacjach dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentdéw z PChN.

Tabela 10. Spis odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia PChN

Organizacja/ Towarzystwo Zakres wytycznych Rok publikacji
Polskie Towarzystwo Nefrologiczne Diagnostyka i postepowanie w
. 2024
(PTN) [5] przewlektej choroby nerek
Kidney Disease Improving Global Diagnostyka i postepowanie w
. . 2024
Outcomes (KDIGO) [3] przewlektej chorobie nerek
Michigan Quality Improvement Diagnostyka i postepowanie w
. . . 2024
Consortium (MQIC) [13] przewlektej chorobie nerek
National Health Service West Yorkshire Postepowanie w przewlektej chorobie 2025
[14] nerek
National Institute of Health and Care Diagnostyka i postepowanie w
. . 2021
Excellence (NICE) [15] przewlektej chorobie nerek

Tabela 11. Streszczenie odnalezionych wytycznych klinicznych - postepowanie terapeutyczne w leczeniu PChN

Organizacja/
Akronim, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Dokument stanowi wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie nefrologii, konsultanta krajowego w
dziedzinie medycyny rodzinnej oraz prezesa Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego, dotyczace diagnostyki i
leczenia przewlektej choroby nerek w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej.

Postepowanie niefarmokologiczne:

+ aktywnos¢ fizyczna — zgodnie z zaleceniami KDGIO osoby doroste z PChN powinny uprawia¢ umiarkowany
wysitek fizyczny min. 150 min tygodniowo. Nasilenie aktywnosci nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od
schorzen wspotistniejagcych, w szczegdlnosci chordb sercowo-naczyniowych; unikanie siedzgcego trybu
zycia.

+ utrzymanie prawidtowej masy ciata — nalezy podejmowac interwencje celem redukcji masy caiata u oséb
z eGFR230ml/min/1.73m?2 z otytoscig lub nadwaga.

+ dieta — zréznicowany sposéb odzywania, oparty o niskoprzetworzone produkty z wiekszg zawartoscig
produktéw pochodzenia roslinnego; kontrola podazy biatka oraz kontrola podazy sodu;

PTN 2025 [5]
(Polska)

+ konsultacja dietetyczna;
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Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

+ ograniczenie spozycia alkoholu i produktow nikotynowych;
+ edukacja.
Szczepienia:

+ cosezonowe szczepienie przeciwko grypie, przeciwko pneumokokom wg schematu grup ryzyka, przeciwko
btonicy, tezcowi, krztuscowi co 10 lat, przeciwko COVID-19, przeciwko ospie wietrznej u pacjentow
niezaszczepionych, przeciwko pétpascowi oraz przeciwko RSV;

Farmakoterapia:

+ kontrola ci$nienia i stosowanie inhibitorow uktadu renina-angiotensyna {RASi):

o utrzymanie wartosci cisnienia skurczowego <120mmHg (u oséb z zespotem kruchosci, ryzykiem
upadkéw, ograniczong oczekiwang dtugoscig zycia, objawowa hipotonig ortostatyczng zaleca sie
rozwazenie mniej intensywnego obnizenia wartosci cisnien)

o U pacjentéw z PChN w stadiach G1-G4 lub A2-A3, wysokimi wartosciami cisnienia, zaréwno bez jak i z
rozpoznaniem cukrzycy, zaleca sie rozpoczecie leczenia ACEl lub ARB

o upacjentéow z PChN z albuminurig Al (<30mg/g kreatyniny) nalezy rozwazy¢ stosowanie ACEIl lub ARB,
jesli istniejg dodatkowe wskazania do ich stosowania np. nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca

o zaleca sie unikanie terapii tagczonej ACEIl, ARB i bezposrednich inhibitoréw reniny (DRI) u pacjentow z
PChN (z cukrzyca i bez cukrzycy);

o przy stosowaniu ACEIl lub ARB nalezy dagzy¢ do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki;

o wartosci cisnienia tetniczego, stezenia kreatyniny i potasu w surowicy nalezy kontrolowac w ciggu 2—
4 tygodni od rozpoczecia lub zmiany leczenia ACEI/ARB;

o leczenie ACEl lub ARB nalezy kontynuowaé, jesli wzrost kreatyniny nie przekracza 30% w ciggu 4
tygodni od rozpoczecia lub zmiany terapii;

o hiperkaliemie zwigzang ze stosowaniem ACEI/ARB czesto mozna skorygowaé przez zmiane podazy
innych lekow, wtagczenie diuretykéw lub zmiane podazy potasu w diecie; dziatania te nalezy rozwazyc
przed decyzjg o odstawieniu lub zmniejszeniu dawki RAS;

o stosowanie ACEI/ARB zaleca sie kontynuowaé u pacjentéw z PChN réwniez wtedy, gdy eGFR spadnie
ponizej 30 ml/min/1,73 m?;

o redukcja dawki lub odstawienie ACEI/ARB jest zalecane w przypadku objawowe] hipotens;ji,
utrzymujgcej sie hiperkaliemii mimo leczenia lub w celu zmniejszenia objawdw mocznicy w przebiegu
PChN G5 {eGFR <15 ml/min/1,73 m?).

+ Stosowanie inhibitorow transportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT-2i, flozyny):

o zgodnie z wytycznymi KDIGO i PTD zaleca sie rozpoczecie leczenia SGLT2i u pacjentéw z PChN (eGFR
>20 ml/min/1,73 m?) i cukrzycg typu 2 — zgodnie z ChPL oraz z uwzglednieniem przeciwwskazan;

o zaleca sie stosowanie SGLT2i u pacjentow z PChN i niewydolnoscig serca;

o zaleca sie stosowanie SGLT2i u dorostych pacjentéw z PChN i eGFR 20-45 ml/min/1,73 m? — zgodnie
z ChPL oraz z uwzglednieniem przeciwwskazan;

o rozpoczete leczenie SGLT2i nalezy kontynuowaé nawet przy spadku eGFR ponizej 20 ml/min/1,73 m?,
chyba ze wystapi nietolerancja leku lub konieczne jest rozpoczecie leczenia nerkozastepczego;

o terapie SGLT2i nalezy wstrzymaé w okresie przedtuzonego gtodzenia, w trakcie zabiegow
operacyjnych lub w sytuacjach zwiekszonego ryzyka ketozy;

o stosowanie SGLT2i nie wymaga zmiany czestosci kontroli stezenia kreatyniny; spadek eGFR po
rozpoczeciu terapii nie stanowi wskazania do odstawienia leku, gdyz jest odwracalny i zwigzany z
eliminacja szkodliwej hiperfiltracji ktebuszkowej.

+ Stosowanie antagonistéw receptora mineralokortykoidowego {MRAs):

o U pacjentéw z PChN G3-5 stosowanie steroidowych MRA (spironolakton, eplerenon) wigze sie z
kilkuprocentowym ryzykiem hiperkaliemii i wymaga okresowej kontroli poziomu potasu;

o zaleca sie stosowanie niesteroidowego MRA {finerenonu) u dorostych z cukrzycg typu 2, eGFR >25
ml/min/1,73 m?, prawidtowym stezeniem potasu w surowicy i albuminurig (>30 mg/g) mimo
stosowania maksymalnych tolerowanych dawek ACEI/ARB;

o finerenon jest szczegdlnie zalecany u pacjentéw z PChN i cukrzycg typu 2 obcigzonych wysokim
ryzykiem progresji PChN i powiktari sercowo-naczyniowych (utrzymujgca sie albuminuria) mimo
standardowego leczenia;

o finerenon moze by¢ dodany do terapii ACEI/ARB i SGLT2i u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i PChN;

o podczas terapii finerenonem nalezy monitorowac stezenie potasu

Sytuacje szczegdlne/schorzenia wspétistniejgce:

+ Cukrzyca:

o u dorostych z PChN i cukrzycg typu 2, ktérzy nie osiggneli indywidualnych celéw leczenia pomimo
stosowania metforminy i inhibitoréw SGLT2 lub gdy nie ma mozliwosci ich zastosowania, zaleca sie
wigczenie analogdw receptora GLP-1, ktdre sg preferowane ze wzgledu na udokumentowane korzysci
sercowo-naczyniowymi ptyngcymi z ich stosowania.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

21




Diaflix® (dapagliofiozyna) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi a4 FORMEDIS
w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

+ Hiperkalemia:

o U pacjentéw z wywiadem hiperkaliemii z PChN w stadium G3-G5 zaleca sie ograniczenie podazy
zywnosci bogatej w potas o wysokiej biodostepnosci np. zywnos¢ przetworzona;

o nalezy zwraca¢ uwage na leki podwyzszajgce stezenie potasu w surowicy: RASi, MRA, beta-blokery
(propranolol, metoprolol, atenolol), digoksyna, heparyny, diuretyki oszczedzajgce potas, NLPZ; przed
odstawieniem lub redukcjg dawki RASi nalezy w pierwszej kolejnosci podjac inne dziatania obnizajgce
stezenie potasu;

+ Niedokrwistosé:

O U pacjentow z eGFR <60ml/min/1.73m2 obserwuje sie nizsze warto$ci hemoglobiny, zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn;

o w przypadku stwierdzenia niedoboru zelaza zaleca sie rozpoczecie suplementacji (w POZ mozliwa
droga doustna); jesli wyréwnanie niedobordw zelaza i witamin drogg doustng jest niemozliwe, nalezy
rozwazyc¢ leczenie parenteralne;

o U pacjentdéw z PChN i niedokrwistoscig, po wykluczeniu krwawien i wyréwnaniu niedoboréw zelaza
oraz witamin, zaleca sie konsultacje nefrologiczng w celu ustalenia dalszej diagnostyki i leczenia.

+ Hiperurykemia (stan podwyzszonego stezenia kwasu moczowego we krwi):

o nie zaleca sie stosowania lekdw obnizajgcych stezenie kwasu moczowego u pacjentéw z PChN i
bezobjawowa hiperurykemig;

o U pacjentéw z PChN i objawowa hiperurykemig zaleca sie wdrozenie terapii obnizajgcej stezenie
kwasu moczowego;

o nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdéw obnizajgcych stezenie kwasu moczowego u pacjentéw z PChN
po pierwszym epizodzie dny moczanowej, szczegdlnie gdy stezenie kwasu moczowego przekracza 9
mg/dl (535 pmol/l);

o U pacjentdéw z PChN i objawowa hiperurykemia preferowane sg inhibitory oksydazy ksantynowej w
poréwnaniu z lekami moczanopednymi;

o w leczeniu ostrego napadu dny moczanowej u pacjentéw z PChN zaleca sie stosowanie niskich dawek
kolchicyny lub glikokortykosteroidéw {(doustnie lub w iniekcjach dostawowych); sg one preferowane
wzgledem NLPZ;

o nalezy uwzglednia¢ niefarmakologiczne metody prewencji napadéw dny moczanowej: ograniczenie
spozycia alkoholu, miesa oraz syropu glukozowo-fruktozowego

+ Leczenie hipolipemizujace:

o u dorostych 250 r.z. z eGFR <60 ml/min/1,73 m2, nieleczonych dializami ani po przeszczepieniu nerki
(G3a—Gb5), zaleca sie leczenie statyng lub statyng w skojarzeniu z ezetymibem;

o udorostych 250 r.z. z PChN i eGFR 260 ml/min/1,73 m? zaleca sie stosowanie statyny w maksymalnej
tolerowanej dawce;

o Uu os6b w wieku 18-49 lat z PChN, nieleczonych dializami ani transplantacjg nerki, statyne nalezy
stosowaé wytgcznie w przypadku: choroby wiencowej (stan po zawale miesnia sercowego lub
rewaskularyzacji),; cukrzycy; przebytego udaru niedokrwiennego; szacowanego 10-letniego ryzyka
sercowo-naczyniowego >10% {ocenionego zwalidowanym dla PChN narzedziem);

o zastosowanie inhibitora PCSK-9 mozna rozwazy¢ u pacjentéow z PChN spetniajgcych kryteria
kwalifikacji

+ Migotanie przedsionkow:

o U pacjentéw z PChN w stadiach G1-G4 preferowanym leczeniem przeciwkrzepliwym sg DOAC;

o dawki DOAC nalezy dostosowac do wartosci eGFR;

o przed planowanymi zabiegami operacyjnymi odstawienie DOAC powinno by¢ rekomendowane w
zaleznosci od rodzaju leku, ryzyka krwawienia zwigzanego z zabiegiem oraz wartosci eGFR

+ Polipragmazja:

o u pacjentow z PChN nalezy okresowo weryfikowaé stosowane leki, uwzgledniajgc potencjalne
interakcje oraz koniecznos¢ dostosowania dawki lekéw metabolizowanych przez nerki do wartosci
eGFR;

o nalezy réwniez kontrolowac stosowanie lekdw OTC, suplementdw diety i preparatéw ziotowych.

Sita rekomendacji i jakos¢ dowoddw: nie podano

Wytyczne miedzynarodowe

KDIGO 2024 [3]
(Miedzynarodowe)

Dokument stanowi miedzynarodowe wytyczne kliniczne, skupiajace sie na rekomendacjach dotyczacych
diagnostyki i postepowania z pacjentami ze stwierdzong przewlekig chorobg nerek (PChN).

Aktywnos¢ fizyczna i optymalna masa ciata:
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Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja 3.2.2.1: osobom z PChN nalezy zaleca¢ podejmowanie aktywnosci fizycznej o umiarkowanej
intensywnosci przez taczny czas co najmniej 150 minut tygodniowo, albo w zakresie odpowiadajgcym ich
wydolnosci sercowo-naczyniowej i fizycznej (1D)

Podaz biatka w diecie:

Rekomendacja 3.3.1.1: U dorostych z PChN w stadiach G3-G5 zaleca sie utrzymywanie spozycia biatka na
poziomie 0,8 g/kg masy ciata na dobe (2C).

Podaz sodu w diecie:

Rekomendacja 3.3.2.1: U os6b z PChN zaleca sie ograniczenie spozycia sodu do <2 g na dobe (lub <30 mmol
na dobe, lub <5 g chlorku sodu na dobe) (2C)

Kontrola cisnienia krwi:

Rekomendacja 3.4.1: U dorostych z nadcisnieniem tetniczym i PChN zaleca sie leczenie z celem uzyskania
skurczowego cisnienia tetniczego <120 mm Hg, o ile jest to tolerowane, przy zastosowaniu standaryzowanego
pomiaru cisnienia w gabinecie (2B).

Inhibitory uktadu renina-angiotensyna

Rekomendacja 3.6.1: U oséb z PChN i ciezko nasilonym biatkomoczem (G1-G4, A3) bez cukrzycy zaleca sie
rozpoczecie leczenia inhibitorami uktadu renina—angiotensyna (RASi) [inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACEI) lub antagonistg receptora angiotensyny Il (ARB)] (1B)

Rekomendacja 3.6.2: U 0s6b z PChN i umiarkowanie nasilonym biatkomoczem (G1-G4, A2) bez cukrzycy zaleca
sie rozpoczecie leczenia inhibitorami uktadu renina—angiotensyna (RASi) [ACEI lub ARB] (2C)

Rekomendacja 3.6.3: U 0s6b z PChN i umiarkowanie do ciezko nasilonym biatkomoczem (G1-G4, A2 i A3) oraz
z cukrzycy zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami uktadu renina—angiotensyna (RASi) [ACEI lub ARB] (1B)
Rekomendacja 3.6.4: U oséb z PChN, niezaleznie od obecnosci cukrzycy, zaleca sie unikanie terapii skojarzonej
obejmujgcej ACEI, ARB i bezposrednie inhibitory reniny {DRI) (1B)

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT2i)

Rekomendacja 3.7.1: U pacjentdw z cukrzycg typu 2 {T2D), PChN oraz eGFR 220 ml/min/1,73 m? zaleca sie
leczenie inhibitorem SGLT2 (1A)

Rekomendacja 3.7.2: U dorostych z PChN zaleca sie leczenie inhibitorem SGLT2 w nastepujacych sytuacjach
(1A): eGFR 220 ml/min/1,73 m? i wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ACR) 2200 mg/g {220 mg/mmol)
lub niewydolnosc¢ serca, niezaleznie od stopnia albuminurii.

Rekomendacja 3.7.3: U dorostych z eGFR 20-45 ml/min/1,73 m? i wskaznikiem ACR w moczu <200 mg/g (<20
mg/mmol) zaleca sie leczenie inhibitorem SGLT2 (2B).

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA):

Rekomendacja 3.8.1: U dorostych z cukrzycg typu 2, eGFR >25 ml/min/1,73 m? prawidlowym stezeniem
potasu w surowicy oraz albuminurig (>30 mg/g [>3 mg/mmol]) pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki inhibitora uktadu renina—angiotensyna (RASI) zaleca sie zastosowanie niesteroidowego antagonisty
receptora mineralokortykoidowego o udokumentowanych korzysciach nerkowych lub sercowo-naczyniowych
(2A).

Agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1 RA):

Rekomendacja 3.9.1: U dorostych z cukrzycg typu 2 i PChN, ktérzy nie osiggneli indywidualnych celéw
glikemicznych pomimo stosowania metforminy i inhibitora SGLT2 lub u ktérych stosowanie tych lekéw jest
niemozliwe, zaleca sie leczenie dtugodziatajgcym analogiem receptora GLP-1 (1B)

Hiperurykemia {stan podwyzszonego stezenia kwasu moczowego we krwi):

Rekomendacja 3.14.1: U oso6b z PChN i objawowa hiperurykemia zaleca sie wdrozenie leczenia obnizajgcego
stezenie kwasu moczowego (1C)

Rekomendacja 3.14.2: U oséb z PChN i bezobjawowa hiperurykemig nie zaleca sie stosowania lekow
obnizajgcych stezenie kwasu moczowego w celu op6znienia progresji PChN (2D)

Choroby uktadu krgzenia (CVD) i dodatkowe, specyficzne interwencje majgce na celu modyfikacje ryzyka
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Diaflix® (dapaglioflozyna) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi
w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych

a FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja 3.15.1.1: U pacjentow 250. roku zycia z eGFR <60 ml/min/1,73 m?, nieleczonych przewlektg
dializoterapig ani po przeszczepieniu nerki (kategorie GFR G3a—G5), zaleca sie leczenie statyng lub statyng w
skojarzeniu z ezetymibem (1A)

Rekomendacja 3.15.1.2: U pacjentéw 250. roku zycia z PChN i eGFR 260 ml/min/1,73 m? (kategorie GFR G1—
G2) zaleca sie leczenie statyng (1B)

Rekomendacja 3.15.1.3: U dorostych w wieku 18—-49 lat z PChN, nieleczonych przewlektg dializoterapig ani po
przeszczepieniu nerki, zaleca sie stosowanie statyny w przypadku wystepowania co najmniej jednego z
nastepujacych czynnikdw (2A): rozpoznana choroba wieicowa (zawat miesnia sercowego Ilub
rewaskularyzacja wiericowa); cukrzyca; przebyty udar niedokrwienny; szacowane 10-letnie ryzyko zgonu z
przyczyn wiericowych lub niezakoriczonego zgonem zawatu miesnia sercowego >10%

Stosowanie terapii przeciwptytkowej:

Rekomendacja 3.15.2.1: U 0s6b z PChN i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg o etiologii niedokrwiennej
zaleca sie stosowanie doustnej niskiej dawki aspiryny w profilaktyce wtérnej, w celu zapobiegania nawrotom
incydentow niedokrwiennych (1C)

Inwazyjna i intensywna terapia medyczna choroby wiencowej:

Rekomendacja 3.15.3.1: W stabilnej chorobie niedokrwiennej serca potwierdzonej testem wysitkowym zaleca
sie, aby poczgtkowe postepowanie zachowawcze z zastosowaniem intensywnej terapii farmakologicznej byto
wtasciwg alternatywa dla poczatkowej strategii inwazyjnej (2D)

Przewlekta choroba nerek i migotanie przedsionkdw:

Rekomendacja 3.16.1: Zaleca sie stosowanie doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistami
witaminy K (NOAC) zamiast antagonistow witaminy K (np. warfaryny) w profilaktyce zakrzepicy w migotaniu
przedsionkéw u os6b z PChN G1-G4 (1C)

Regular
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(every 3-6
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Schemat postepowania w leczeniu przewlektej choroby nerek - KDIGO 2024

Sita rekomendacji:

1 - rekomendacja, wiekszos¢ pacjentow powinna otrzymac rekomendowangq terapie

2 — sugestia, terapie nalezy dostosowac w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta

Poziom dowodow:

A — wysoki, pewnosc, ze zeczywisty efekt jest zblizony do efektu oszacowanego
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Diaflix® (dapaglioflozyna) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

a FORMEDIS

w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

B — umiarkowany, rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony do efektu oszacowanego, jednak istnieje
moZliwosc, ze rézni sie on w istotnym stopniu
C — niski, rzeczywisty efekt moze znaczqco réznic sie od efektu oszacowanego.

D — bardzo niski, oszacowanie efektu jest obarczone duzq niepewnosciq i czesto moze znaczqco odbiegac od
rzeczywistego efektu.

MQIC 2024 [13]
(USA)

Dokument stanowi wytyczne dotyczace dniagnozy oraz postepowania terapeutycznego w leczeniu PChN.

Zarzadzanie czynnikami ryzyka i edukacja pacjentow

+ Podczas kazdej rutynowej wizyty kontrolnej nalezy optymalizowac leczenie chordb wspotistniejgcych (np.
cukrzycy [A1C], nadcisnienia tetniczego [<130/80 mm Hg, jesli tolerowane], niedroznosci drog moczowych,
choroby sercowo-naczyniowej).

+ Nalezy prowadzi¢ edukacje dotyczacg modyfikacji stylu zycia: utrzymywania masy ciata, jesli BMI <25,
redukcji masy ciata, jesli BMI >25, regularnej aktywnosci fizycznej i ¢wiczen, ograniczenia spozycia
alkoholu, zaprzestania palenia tytoniu, poradnictwa zywieniowego ze szczegdlnym uwzglednieniem
ograniczenia sodu.

+ U dorostych z nadcisnieniem lub stanem przednadcisnieniowym odpowiednia podaz sodu wynosi <1500
mg/d, przy czym nalezy dazy¢ do redukcji o co najmniej 1000 mg/d w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Podstawowe zasady leczenia [D]

+ Nalezy prowadzi¢ intensywne postepowanie w zakresie modyfikacji czynnikow ryzyka.

+ Nalezy okresowo weryfikowad farmakoterapie pod katem polipragmazji, koniecznosci modyfikacji dawek,
interakcji lekowych, dziatan niepozadanych i stezen terapeutycznych. Dawki lekow wydalanych przez nerki
{np. metformina, antybiotyki) nalezy dostosowa¢ do funkcji nerek.

+ Nalezy unikac stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych u pacjentéw z PChN w stadiach 3-5
lub z albuminuria.

+ Nalezy minimalizowac ekspozycje na kontrast jodowy (rozwazyc alternatywne metody diagnostyczne, jesli
to mozliwe; catkowite unikanie nie jest konieczne).

+ Nalezy aktualizowad i utrzymywac szczepienia: HBV, grypa, Tdap, pneumokokowe, przeciwko potpascowi,
COVID-19.

+ U pacjentow z PChN i nadcisnieniem tetniczym lub stanem przednadcisnieniowym zaleca sie ograniczenie
spozycia soli (<1500 mg/d lub redukcja o 21000 mg/d wzgledem wartosci wyjsciowej).
+ Na kazdym etapie PChN nalezy wtgczac¢ elementy samokontroli do planu leczenia [B].

+ Nalezy opracowac plan postepowania klinicznego zaleznie od stadium choroby [B]. Stadium 1 (eGFR 290):
monitorowac eGFR i albuminurie.

+ Nalezy modyfikowac ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez stosowanie statyn, ACEl lub ARB, inhibitorow
SGLT2 oraz aspiryny, jesli sg wskazane [A].

+ Zalecany cel ci$nienia tetniczego to £130/80 mm Hg, o ile jest tolerowany.
+ Nalezy rozwazy¢ ocene i postepowanie w przypadku zespotu kruchosci, jesli jest wskazane.

Jakos¢ dowodow: A- ranodmizowane badania kliniczne, B — badania kontrolowane bez randomizacji, C —
badania obserwacyjne, D — opinia ekspercka

NHS West
Yorkshire 2025 [14]
(Wielka Brytania)

Dokument stanowi wytyczne dotyczace dniagnozy oraz postepowania terapeutycznego z podziatem na
interwaty czasowe w leczeniu PChN

0Od poczatku rozpoczecia leczenia pacjentéw z PChN nalezy zalecaé pacjentom przestrzeganie odpowiedniej
diety, wysitek fizyczny, utrate nadwagi (o ile wystepuje) oraz przerwanie palenia wyrobdw tytoniowych (o ile
dotyczy).

Miesigc 1. Nalezy stosowaé maksymalnie intensywng blokade uktadu RAS/RAAS oraz optymalizowaé
gospodarke lipidowa

Rozpoczecie leczenia ACEi lub ARB u pacjentow:

+ dorostych z nadcisnieniem tetniczym i albuminurig A3 (ACR >30 mg/mmol);
+ dorostych pacjentéw z cukrzycg oraz albuminurig A2 {ACR > 3 mg/mmol)

+ dorostych pacjentéw bez cukrzycy oraz albuminurg ACR >70 mg/mmol)

Stosowaé maksymalng tolerowang dawke lekdw, zaleca sie jej osiggniecie w ciggu pierwszego miesigca
leczenia.
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w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Organizacja/
Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nalezy stosowac atorwastatyne w dawce 20 mg raz na dobe jako leczenie poczgtkowe w prewencji pierwotnej
i wtérnej, a dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne z krajowymi wytycznymi dotyczacymi kontroli i
modyfikacji dawki.

Miesigc 2. Rozpoczecie leczenia za pomocg SGLT2i

Pacjenci z cukrzycg typu 2:

Nalezy rozpoczgc leczenie dapagliflozyng w dawce 10 mg raz na dobe, pod warunkiem ze eGFR miesci sie w
zakresie 25-75 ml/min/1,73 m?, przy czym nalezy uwzglednié, ze korzysci glikemiczne sg ograniczone przy
eGFR <45 ml/min/1,73 m? LUB

Nalezy rozpoczac¢ leczenie empagliflozyng w dawce 10 mg raz na dobe, pod warunkiem ze eGFR miesci sie w
zakresie 20-90 ml/min/1,73 m?, przy czym nalezy uwzglednié, ze korzysci glikemiczne sg ograniczone przy
eGFR <45 ml/min/1,73 m?

Pacjenci bez cukrzycy typu 2:

+ Nalezy rozpoczgé leczenie dapagliflozyng w dawce 10 mg raz na dobe, jezeli spetnione sg nastepujace
warunki: eGFR w zakresie 25-75 ml/min/1,73 m?, ACR 222,6 mg/mmol, z wytgczeniem pacjentéw z
wielotorbielowatoscig nerek lub otrzymujgcych leczenie immunologiczne z powodu choroby nerek, u
ktérych inhibitory SGLT2 nie sg odpowiednig terapig LUB

+ Nalezy rozpoczgc leczenie empagliflozyng w dawce 10 mg raz na dobe, jezeli spetniony jest jeden z
ponizszych warunkdw: eGFR 20—<45 ml/min/1,73 m?, albo eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? oraz UACR 222,6
mg/mmol.

Miesigc 3. Optymalizacja cisnienia krwi i innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego:

Nalezy wtaczy¢ kolejne leki hipotensyjne w celu osiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego:

+ UACR <70 mg/mmol: <130/80 mm Hg;

+ UACR >70 mg/mmol: najlepiej <120/80 mm Hg, z uwzglednieniem kruchosci (frailty) i schorzen
wspotistniejgcych

U 0s6b po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym nalezy zapewni¢ wtgczenie aspiryny z odpowiednia

ochrong zotgdkowg. W niektorych przypadkach preferowane moze by¢ zastosowanie antagonisty receptora

H2 {np. przy zaburzeniach elektrolitowych lub w ostrym srédmigzszowym zapaleniu nerek [ANI]). W takiej

sytuacji antagonistg receptora H2 z wyboru jest famotydyna.

Aspiryne mozna rozwazy¢ w prewencji pierwotnej u 0s6b z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Decyzja

o jej wigczeniu powinna by¢ wywazona z uwzglednieniem zwiekszonego ryzyka krwawienia, w tym

trombocytopatii zwigzanej z niskim eGFR.

U os6b z rozpoznang chorobg wiericowa lub chorobg tetnic obwodowych, obcigzonych wysokim ryzykiem

incydentow niedokrwiennych (zgodnie z wytycznymi NICE), mozna rozwazy¢ stosowanie rywaroksabanu w

dawce 2,5 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z aspiryng, pod warunkiem ze eGFR >15 ml/min.

Miesigc 4. Nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do leczenia finerenonem (zalecane rozwazenie rozpoczecia
terapii od 6. miesigca obserwacji wzwyz):

Finerenon nalezy rozwazac wytgcznie u 0sob z cukrzyca typu 2, ktére spetniajg nastepujgce kryteria:

+ PChN w stadium 3 lub 4 {(eGFR 225—<60 ml/min/1,73 m?) z albuminurig (ACR 23 mg/mmol),

+ optymalizacja standardowego leczenia {blokada RAAS i inhibitory SGLT2).

Finerenon mozna rozpocza¢ wytgcznie, gdy stezenie potasu w surowicy wynosi £4,8 mmol/l; przy wartosciach
>4,8-5,0 mmol/l rozpoczecie terapii mozna rozwazyé, pod warunkiem wdrozenia dodatkowego
monitorowania w pierwszych 4 tygodniach, zaleznie od charakterystyki pacjenta i poziomu potasu.

W przypadku eGFR 25-59 ml/min/1,73 m? nalezy rozpocza¢ leczenie od nizszej dawki finerenonu 10 mg.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano

NICE 2021 [15]
(Wielka Brytania)

Wytyczne obejmujg opieke i leczenie osob z przewlekta chorobg nerek (PChN) lub zagrozonych jej
wystgpieniem. Celem jest zapobieganie lub opdznianie progresji choroby oraz zmniejszenie ryzyka powiktan i
choréb sercowo-naczyniowych. Dokument obejmuje takze postepowanie w niedokrwistosci i hiperfosfatemii
zwigzanych z PChN

Zmiana stylu zycia:

Po rozpoznaniu PChN nalezy zalecac regularng aktywnosc fizyczng, utrzymywanie prawidtowej masy ciata oraz
zaprzestanie palenia tytoniu (jesli dotyczy). Pacjent powinien by¢ poinformowany o optymalnej podazy
potasu, sodu i fosforandw. Nie zaleca sie redukcji spozycia biatka ponizej 0,6-0,8 g/kg m.c.
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Akronim, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nadcisnienie tetnicze:

Dorostym, dzieciom i mtodziezy z PChN, u ktérych wystepuje nadcisnienie tetnicze oraz ACR >30 mg/mmol
(kategoria A3 lub wyzsza), nalezy zalecac stosowanie antagonisty receptora angiotensyny {(ARB) lub inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEl), w dawce stopniowo zwiekszanej do najwyzszej zarejestrowanej i
tolerowanej.

Leczenie PChN u dorostych z utrzymujgcym sie biatkomoczem

U dorostych z PChN i cukrzycg {typu 1 lub 2), przy ACR 23 mg/mmol, nalezy zaleca¢ stosowanie antagonisty
receptora angiotensyny (ARB) lub inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEl), w dawce stopniowo zwiekszanej
do najwyzszej zarejestrowanej i tolerowanej.

U dorostych z PChN bez cukrzycy nalezy:

+ kierowac na konsultacje nefrologiczng oraz zalecac stosowanie antagonisty receptora angiotensyny (ARB)
lub inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEl), w dawce stopniowo zwiekszanej do najwyiszej
zarejestrowanej i tolerowanej, jesli ACR 270 mg/mmol;

+ jesli ACR miesci sie w przedziale >30 do <70 mg/mmol; rozwazy¢ konsultacje nefrologiczng w przypadku
spadku eGFR lub wzrostu ACR

Dapagliflozyne (NICE 2025) i empagliflozyne (NICE 2023) mozna stosowac jako opcje leczenia przewlektej

choroby nerek (PChN) u dorostych, jezeli spetnione sg nastepujgce warunki:

+ terapia stanowi dodatek do zoptymalizowanego leczenia standardowego, obejmujgcego najwyzsza
tolerowana, zarejestrowang dawke inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonisty receptora
angiotensyny Il (ARB), o ile nie ma przeciwwskazan;

+ eGFR wynosi:

o 20—<45 ml/min/1,73 m?, lub
o 45-90 ml/min/1,73 m? i dodatkowo: wskaznik albumina/kreatynina w moczu (UACR) 222,6 mg/mmol,
lub wystepuje cukrzyca typu 2.

Finerenon jest rekomendowany jako terapia dodana do zoptymalizowanego leczenia standardowego u
wybranych dorostych z PChN w stadiach 3—4, z ACR 23 mg/mmol, wspotistniejgcg z cukrzyca typu 2

Leczenie agonistami uktadu reniny-angiotensyny

Nie nalezy stosowac kombinacji réznych agonistéw uktadu reniny-angiotensyny.

Nalezy wyjasnia¢ dorostym z PChN (oraz — w razie potrzeby — ich rodzinie/opiekunom), ktérym przepisano

antagonistéw ukfadu renina—angiotensyna (ACEI/ARB, RASI), znaczenie:

+ osiggniecia optymalnej tolerowanej dawki lekéw z tej grupy oraz

+ bezpiecznego monitorowania eGFR i stezenia potasu w surowicy w trakcie titracji dawki.

Nie nalezy rutynowo zalecaé stosowanie antagonistow uktadu renina—angiotensyna dorostym z PChN, jesli

wyjsciowe stezenie potasu w surowicy przekracza 5,0 mmol/I.

U dorostych nalezy odstawi¢ antagonistow ukfadu renina—angiotensyna, jesli stezenie potasu w surowicy

wzros$nie do 26,0 mmol/l oraz odstawiono inne leki sprzyjajgce hiperkaliemii.

Po wilgczeniu lub zwiekszeniu dawki antagonistow uktadu renina—angiotensyna u dorostych nie nalezy

modyfikowac dawki, jesli spetniony jest ktérykolwiek z warunkow:

+ spadek GFR wzgledem wartosci wyjsciowej <25%, lub

+ wazrost stezenia kreatyniny wzgledem wartosci wyjsciowej <30%.

Jesli po wtgczeniu lub zwiekszeniu dawki antagonistow uktadu renina—angiotensyna dojdzie do spadku eGFR

lub wzrostu stezenia kreatyniny, lecz odpowiednio <25% (eGFR) lub <30% (kreatynina) wzgledem wartosci

wyjsciowej, nalezy powtdrzy¢ badanie po 1-2 tygodniach. Nie nalezy modyfikowac dawki antagonisty uktadu

renina—angiotensyna, jesli zmiana eGFR jest <25% lub zmiana stezenia kreatyniny jest <30%.

Jesli u dorostego zmiana eGFR wynosi 225% lub zmiana stezenia kreatyniny 230%, nalezy:

+ poszukiwac innych przyczyn pogorszenia funkcji nerek, takich jak odwodnienie lub leki przyjmowane
réwnolegle (np. NLPZ);

+ jesli nie stwierdzono innej przyczyny pogorszenia funkcji nerek, odstawic¢ antagoniste uktadu renina—
angiotensyna lub zmniejszy¢ dawke do wczesniej tolerowanej nizszej dawki oraz, w razie potrzeby, dodaé
alternatywny lek hipotensyjny.

Stosowanie statyn
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Akronim, rok Rekomendowane interwencje
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Nalezy zaoferowac atorwastatyne 20 mg w prewencji pierwotnej lub wtérnej CVD u o0s6b z PChN.

Jesli cel lipidowy dla prewencji pierwotnej lub wtdérnej CVD nie zostat osiggniety, a eGFR wynosi 230
ml/min/1,73 m?, nalezy zwiekszy¢ dawke atorwastatyny.
Przy eGFR <30 ml/min/1,73 m? stosowanie wyzszych dawek nalezy uzgodnic z nefrologiem

Stosowanie terapii przeciwptytkowej:

U dorostych z PChN nalezy stosowac leki przeciwptytkowe w prewencji wtdérnej choréb sercowo-
naczyniowych, z uwzglednieniem zwiekszonego ryzyka krwawienia.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano

Wykaz skrotow: DOAC — bezposrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral anticoagulant inhibitors), CVD — choroby uktadu
krazenia/ sercowo-naczyniowe {ang. cardiovascular disease), PChN — przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic kidney disease) ACEi
— inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors), ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang.
angiotensin receptor blockers), ACR — stosunek albuminy do kreatyniny w wydalanym moczu (ang. albumin-creatinine ratio), RAS — uktad
renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system), RAAS — uktad renina-angiotensyna-aldosteron {ang. renin-angiotensin-aldosterone
system), SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2 (ang. sodium-glucose transport protein 2)

Wszystkie odnalezione i opisane powyzej wytyczne kliniczne w pierwszym kroku zalecajg u pacjentéw
z przewlekty chorobg nerek (PChN) dostosowanie stylu zycia do choroby, tj. utrzymanie prawidtowej masy ciata,
odpowiednia dieta, polegajgca na ograniczeniu podazy sodu, potasu, biatka, fosforandw, wysitek fizyczny
oraz zaprzestanie palenia wyrobdw tytoniowych.

W przypadku braku klinicznych efektow lub braku mozliwosci wystarczajgcego dostosowania trybu zycia
pacjenta zaleca sie stosowanie inhibitoréow konwertazy angiotensyny lub antagonistdw receptora angiotensyny,
dazac do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki leku w ciggu pierwszego miesigca leczenia.

W drugim miesigcu leczenia zaleca sie wigczenie do leczenia flozyn (w tym dapagliflozyne), w zaleznosci
od charakterystyki leczonego pacjenta:

+ w przypadku wspdtistniejgcej cukrzycy zaleca sie stosowanie flozyn w populacji pacjentow z eGFR
>20 ml/min/1,73 m? (KDIGO 2024, PTN 2024), w populacji z eGFR 20-90 ml/min/1,73 m? (NICE 2021)
lub w populacji zeGFR 25-75 ml/min/1,73 m? (dapagliflozyna)/ 20-90 ml/min/1,73 m? (empagliflozyna,
NHS West Yorkshire 2025).

+ w populacji niezaleznie od cukrzycy zaleca sie stosowanie flozyn w populaciji:

o eGFR >20 ml/min/1,73 m? oraz przy obecnosci albuminurii (KDIGO 2024, PTN 2024) lub

o eGFR >20 ml/min/1,73 m? oraz niewydolnosci serca niezaleznie od obecnosci albuminurii
(KDIGO 2024, PTN 2024).

o eGFR 20-45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosci albuminurii (KDIGO 2024, PTN 2024,
NICE 2021).
eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? przy obecnosci albuminurii (NICE 2021)
w przypadku dapagliflozyny 25-75 ml/min/1,73 m?, przy obecnosci albuminurii (NHS West
Yorkshire 2025),

o w przypadku empagliflozyny 20-45 ml/min/1,73 m? (NHS West Yorkshire 2025), bez obecnosci

albuminurii lub 45-90 ml/min/1,73 m? (NHS West Yorkshire 2025), przy braku obecnosci
albuminurii.

W wytycznych polskich (PTN 2024), miedzynarodowych (KDIGO 2024) oraz brytyjskich (NICE 2021) widnieja
zgodne ze sobg zalecenia dotyczgce warunkow rozpoczecie leczenia PChN za pomocg flozyn, tj. od poziomu
eGFR 20 ml/min/1,73 m?, a nastepnie z eGFR od 45 ml/min/1,73 m? przy obecnosci cukrzycy lub albuminurii
lub niewydolnosci serca.

Wytyczne przewidujg réwniez sytuacje braku skutecznosci stosowania ACEi lub ARB oraz flozyn. W takiej
sytuacji, przy utrzymujgcej sie albuminurii zaleca sie wiaczenie do leczenia antagonistow receptora
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mineralokortykoidowych (MRA), a w przypadku braku osiggniecia indywidualnych celéw glikemicznych —
dotgczenie do leczenia agonistdw receptora peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1 RA).

W zaleznosci od wspédtistniejgcych standw klinicznych pacjentéw zaleca sie:

+ w hiperurykemii wdrozenie leczenia obnizajgcego stezenie kwasu moczowego;

+ w CVDi zapobieganiu CVD statyny u pacjentéw 18-49 z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka CVD lub
u pacjentédw od 50 roku zycia, a takze statyny z ezetymibem u pacjentdw od 50 r.z. oraz eGFR <60
ml/min/1,73 m?

+ w CVD o etiologii niedokrwiennej stosowanie doustnej niskiej dawki aspiryny

+ przy migotaniu przedsionkdw antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K.
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4. Interwencja — Diaflix

Analizowang interwencjg jest produkt leczniczy Diaflix® (dapagliofozyna) stosowany w leczeniu przewlekiej
choroby nerek u oséb dorostych.

W Tabela 12 przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace produktu leczniczego Diaflix. Dane odnoszgce sie
do analizowanej interwencji opracowano na podstawie ChPL Diaflix [1].

Tabela 12. Charakterystyka produktu leczniczego Diaflix (dapagliflozyna)

Nazwa produktu leczniczego,

. . Diaflix® 10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl. w blistrze, nr GTiN: 05903060625624
postaé, opakowanie

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Podmiot odpowiedzialny
ul. Pelplinska 19; 83-200 Starogard Gdanski

Postaé farmaceutyczna Tabletka powlekana

Kod ATC: A10BKO1

Kod ATC i
° | nazwa grupy Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 {SGLT2i)

Dapagliflozyna jest bardzo silnym {Ki: 0,55 nM), wybiérczym 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 wewngtrzktebuszkowe. Ten mechanizm w
potgczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwi
oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wptywac na
przebudowe serca i czynnos¢ rozkurczowg oraz zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw
dapagliflozyny na serce i nerki nie zalezy wytgcznie od jej dziatania zmniejszajgcego stezenie
glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentéw z cukrzyca, co wykazano w badaniach DAPA-HF,
DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmujg zwiekszenie warto$ci 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. llos¢ glukozy usuwanej przez
nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
ktebuszkowej (GFR). Dlatego u 0s6b z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna ma
mniejszg sktonnos¢ do powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego
endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi 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
komorek beta).

Mechanizm dziatania

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw
glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest >1 400 razy bardziej
selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gtdéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje
glukozy w jelitach.

Substancja czynna Dapagliflozyna {Dapagliflozinum)

Rdzen: celuloza mikrokrystaliczna (PH 101), mannitol, bezwodna krzemionka koloidalna, magnezu

stearynian
Substancja pomocnicza y L . .
Otoczka: alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 3350, talk, zelaza tlenek z6tty

(E172)

Cukrzyca typu 2

Diaflix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w
leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i
¢wiczenia fizyczne

Wskazania do stosowania - 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.
Niewydolno$¢ serca

Diaflix jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.
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Przewlekta choroba nerek

Diaflix jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

4.1 Charakterystyka interwencji

4.1.1 Dawkowanie

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

Specjalne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek.

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentdow z
GFR <25 ml/min.

U pacjentdw z cukrzycg typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajgce na zmniejszeniu stezenia glukozy jest stabsze,
gdy szybko$¢ przesgczania ktebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration rate <45 ml/min. Dziatanie to jest
znikome u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartosé GFR zmniejszy sie do
poziomu ponizej 45 ml/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajgce stezenie glukozy u pacjentdw z
cukrzycy typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig watroby zalecana dawka poczgtkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke mozna zwiekszyé do 10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (265 Iat)
Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta.
Dzieci i mtodziez

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak
dostepnych danych u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Nie ustalono bezpieczestwa i skutecznosci stosowania
dapagliflozyny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat leczeniu niewydolnosci serca lub przewlektej choroby
nerek. Brak dostepnych danych.

4.1.2 Sposéb podawania

Diaflix nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe, o dowolnej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki
nalezy potykaé w catosci.

4.1.3 Przeciwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczgy: celuloza mikrokrystaliczna
(PH 101), mannitol, krzemionka koloidalna, bezwodna, magnezu stearynian, alkohol poliwinylowy, tytanu
dwutlenek (E 171), makrogol 3350, talk, zelaza tlenek zé6tty (E 172).

4.1.4 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych dawek do 500 mg
(50 krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochotnikéw. U tych ochotnikdw, przez okres
zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszgcej 500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie
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odnotowano przypadkdéw odwodnienia, hipotensji lub nieréwnowagi elektrolitowej, jak réwniez klinicznie
znaczgcego wpltywu na odstep QT. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo.
W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dawki do 100 mg (10-krotnos$¢ maksymalnej zalecanej dawki u
ludzi) raz na dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikdw i ochotnikdw z cukrzyca typu 2, czestosc
wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wieksza niz w grupie placebo i nie byfa zalezna od dawki. Odsetek
dziatan niepozgdanych, w tym odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie stosujacej placebo. Nie
obserwowano réwniez klinicznie znaczgcych, zaleznych od dawki zmian w wynikach badan laboratoryjnych, w
tym stezenie elektrolitow i biomarkerdw czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podjgé¢ wtasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze stanem klinicznym
pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczgcych usuwania dapagliflozyny za pomocg hemodializy.

4.1.5 Dziatania niepozadane

Przewlekta choroba nerek

W badaniu skutkdw leczenia dapagliflozyng na nerki u pacjentow z przewlektg chorobg nerek (badanie DAPA-
CKD) 2 149 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149 pacjentdéw otrzymywato placebo
z mediang ekspozycji wynoszgcg 27 miesiecy. Populacja pacjentdow obejmowata osoby z cukrzycg typu 2 i bez
cukrzycy, z eGFR 225 do <75 ml/min/1,73 m? oraz z albuminurig (wskaznik albumina/kreatynina w moczu [ang.
urine albumin creatinine ratio, uACR] 2200 i <5 000 mg/g). Leczenie byto kontynuowane, jesli wartos¢ eGFR
zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 m2.

Ogdlny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentdow z przewlektg chorobg nerek byt spéjny ze znanym
profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscig wystepowania i
systematyka uktadowgq (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem:
bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 13. Dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja
uktadow i Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto** Rzadko Bardzo rzadko
narzadow
zapalenie sromu i
pochwy, zapalenie
zotedzi pracia i
Zakazenia i powigzane - martwicze zapalenie
s o zakazenia -
zarazenia - zakazenia . - powiezi krocza
. . grzybicze*+ . :
pasozytnicze narzadéw (zgorzel Fourniera)®bi
ptciowych+be
zakazenia uktadu
moczowego+bd
. . . k
hipoglikemia (podczas v rzyc.owa
. . . kwasica
. jednoczesnego niedobor
Zaburzenia . . ketonowa (gdy
. . stosowania z SU ptyndwh,e .
metabolizmu i - . lek jest -
L {pochodng wzmozone
odzywiania . Lo stosowany w
sulfonylomocznika) lub pragnienie*+
insuling)e cukrzycy typu
insuling) 2)bik
Zaburzenia
uktadu - zawroty glowy - - -
nerwowego
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tkanki podskornej

Klasyfikacja
uktadow i Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto** Rzadko Bardzo rzadko
narzadow

. zaparcia*+
Zaburzenia ‘s
X L. - - suchosc - -
zotgdka i jelit o .

W jamie ustnej**

Zaburzenia skory i i Wysypkal i i obrzek

naczynioruchowy

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tgcznej

bl plecow*

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

dysuria
wielomocz*f

nykturia**

cewkowo-
srédmigzszowe

zapalenie nerek

Zaburzenia Swigd sromu i
uktadu ) ) pochwy** ) )
rozrodczego i Swigd narzaddéw
piersi ptciowych**
zwiekszenie
. stezenia
zwiekszony .
kreatyniny we
hematokryte .

e krwi podczas
obnizenie )
nerkowego leczenia

Badania . poczgtkowego**»
. - klirensu . ; - -
diagnostyczne . zwiekszenie
kreatyniny i
. stezenia
podczas leczenia .
mocznika we
poczatkowego® Krwiss
dyslipidemiah

zmniejszenie
masy ciata**

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

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

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zzotedzi pracia i powigzane zakazenia narzaddw ptciowych dotyczg wczesniej zdefiniowanych
okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzaddw ptciowych,
kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzgdéw ptciowych,
zakazenia narzaddw piciowych, zakazenia meskich narzgdow piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie
pochwy, ropien sromu.

d Infekcja drog moczowych dotyczy nastepujgcych okresler, wyszczegolnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drog
moczowych, zapalenie pecherza moczowego, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drég moczowo-ptciowych,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu
krokowego.

¢ Niedobor ptynéw dotyczy m.in. wezesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie tetnicze.

fWielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

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

h Srednie zmiany procentowe wzgledem wartoéci poczatkowe]j u pacjentéw stosujgcych dapaglifiozyne w dawce 10 mg vs. placebo,
wynosity: catkowity cholesterol 2,5% vs. 0,0%,; frakcja HDL cholesterolu 6,0% vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1,0%; triglicerydy
-2,7% vs. -0,7%.

i Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujgce zalecane terminy, wymienione w
kolejnosci czestosci wystepowania w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka ze swigdem, wysypka plamkowa,
wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym
komparatorem oraz kontrolowanych placebo {dapagliflozyna, n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestos¢ wystepowania wysypki
byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych {1,4%).

k Zgtaszana w badaniu skutkow leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentdow z cukrzycg typu 2 (DECLARE). Czestosc
wystepowania jest oparta na odsetku rocznym.

* Zgtaszano u 22% pacjentéw stosujgcych dapagliflozyne w dawce 10 mg i 21% czesciej i co najmniej 3 ochotnikdéw wiecej niz w grupie
placebo.

** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majgce zwigzek, prawdopodobnie majgce zwigzek lub majgce zwigzek z leczeniem u 20,2%
ochotnikédw i 0 21% czesciej i co najmniej 3 ochotnikéw wiecej leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo.
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4.2 Status rejestracyjny technologii

W Tabela 14 przedstawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tabela 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Polska

Rodzaj procedury rejestracji leku: procedura narodowa.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.10.2023 r.
Pozwolenie na dopuszczenie

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
do obrotu yp P

- Diaflix 5mg: Pozwolenie nr 28081,
- Diaflix 10 mg: Pozwolenie nr 28082.

Cukrzyca typu 2

Diaflix jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych w
leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i
¢wiczenia fizyczne:

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji,
Zarejestrowane wskazania do

. - w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.
stosowania

Niewydolnos¢ serca

Diaflix jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu objawowej przewlektej
niewydolnosci serca.

Przewlekta choroba nerek

Diaflix jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

Status leku sierocego Nie

4.3 Status refundacyjny w Polsce

Whioskowany produkt leczniczy Diaflix (dapagliflozyna) nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu.

W obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce finansowany ze $rodkdw publicznych jest inny produkt leczniczy
zawierajgcy substancje czynng dapagliflozyna — Forxiga, w ramach grupy limitowej 251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — flozyny, we wskazaniu dotyczgcym przewlektej choroby nerek:

+ Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m? albuminurig
lub biatkomoczem oraz leczonych terapiq opartq na ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

4.4 Rekomendacje refundacyjne dla leku Diaflix

4.4.1 Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Produkt leczniczy Diaflix (dapagliflozyna) dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W przypadku produktu leczniczego Forxiga, zawierajgcego te samg substancje czynng co wnioskowany produkt
leczniczy Diaflix (dapagliflozyna), Agencja wydata dotychczas 2 rekomendacje we wskazaniach obejmujgcych
leczenie przewlektej choroby nerek. Obie rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace refundacji leku Forxiga
w leczeniu przewlektej choroby nerek byty pozytywne. Nalezy jednak podkreslié, ze w obu dokumentach
wskazano jednocze$nie warunek, ktéry — z uwagi na tajemnice przedsiebiorstwa — zostat wytgczony z jawnoSci
w wersjach udostepnionych publicznie. Szczegdty przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 15. Rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczqce dapagliflozyny w leczeniu PChN

Nr i data wydania Tres¢ rekomendacji Prezesa AOTMIT

Rekomendacja Prezesa Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga, dapagliflozyna,
AOTMIT nr 18/2022 z dnia tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN 05909990975884, do stosowania we wskazaniu:
8 marca 2022 roku [16] leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznang przewlektg chorobg nerek z eGFR <60 ml/min/1,73 m2,
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abuminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie
lub z przeciwskazaniami do tych terapii {...).

Uzasadnienie rekomendacji

Wyniki badania klinicznego z randomizacjg (RCT) DAPA-CKD, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z terapig standardowa (DAPA)
wzgledem placebo dodanym do terapii standardowej (PLC) wskazujg na {...) redukcje ryzyka zgonu
niezaleznie od przyczyny oraz redukcje ryzyka zgonu w zakresie ztozonego punktu koricowego:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca. Obnizyto
sie takze ryzyko wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek oraz dtugoterminowej dializoterapii.
Niepewnos¢ budzi oszacowanie przedstawione w analizie wptywu na budzet, ktére wskazuje, ze
objecie refundacjg produktu Forxiga zwigzane bedzie ze zwiekszeniem wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego {...) Analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej miato przyjecie scenariusza
dotyczacego zwiekszenia rozpatrywanej liczebnosci populacji docelowej. Biorgc pod uwage dane
NFZ i oszacowania wilasne ekspertéw, liczebnos¢ populacji i zwigzane z nig wydatki ptatnika
publicznego mogg by¢ wyzsze niz oszacowane w analizach wnioskodawcy. Z tego wzgledu jest
zasadne zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego przed kosztami  wyzszymi niz
prognozowane.

Pod uwage wzieto réwniez rekomendacje kliniczne i refundacyjne, ktére wskazujg na korzysci
ze stosowania leczenia.

Majac na uwadze powyisze, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne, jednak z uwagi na niepewnos¢ dotyczacg oszacowanej liczebnosci populacji docelowej
za konieczne uwaza wprowadzenie mechanizmu, ktéry zabezpieczy ptatnika publicznego przed
wydatkami wykraczajgcymi poza wartosci przedstawione w analizach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
- Forxiga (dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tabl., kod GTIN: 05909990975884;

- Forxiga {dapagliflozinum), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909990975860;
do stosowania we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéow z rozpoznang przewlekta chorobg
nerek, z eGFR <60ml/min/1,73 m?, z albuminurig lub biatkomoczem, leczeni terapig opartg
na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniami do tych terapii, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe flozyny, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 30%, dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym {...).

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Forxiga jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,251.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe — flozyny”. Whniosek dotyczy rozszerzenia wzgledem aktualnego
nefrologicznego wskazania refundacyjnego dla dostepnej prezentacji doustnej leku, a takze
objecia refundacjg kolejnej prezentacji dapagliflozyny (tj. tabl. powl, 10 mg, 28 tabl.).
Ekstrapolacja efektéw leczenia dapagliflozyng w poréwnaniu do placebo uzyskanych w badaniu
DAPA-CKD wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego
punktu koficowego (trwata 250% redukcja eGFR, ESKD lub zgon z przyczyn CV lub nerkowych)
oraz trwatej 250% redukcji eGFR u chorych z wyjsciowym UACR <200 mg/g (15 mg/g i 30 mg/g).
W przypadku punktu koricowego schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESKD) nie osiggnieto poziomu
istotnosci statystycznej przy nizszych poziomach UACR, tj. 15 mg/g i 30 mg/g. Niepewnos¢ efektu
klinicznego dodatkowo pogtebia fakt, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami
zwigzanymi z brakiem danych o wysokiej jakosci dla subpopulacji pacjentéw z niskim ACR
{30-199 mg/g) bez wspotistniejgcej cukrzycy, ktorej dotyczy wniosek o rozszerzenie wskazania.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 52/2023 z dnia
17 maja 2023 roku [17]

Pod rozwage poddac takze warto sugestie Rady Przejrzystosci dotyczgcg ograniczenia refundacji
w populacji chorych ze wskaznikiem ACR w zakresie od 30 do 199 mg/g jedynie w subpopulacji
chorych z cukrzyca typu 2.

Wg opinii ekspertdow moga wystapi¢ potencjalne trudnosci w realizacji na poziomie POZ badania
wskaznika ACR. Z drugiej jednak strony zaproponowane kryteria refundacyjne wskazujg
na potencjalnie znaczny wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika.

Jednoczesnie sugeruje sie ujednolicenie CZN za DDD niezaleznie od wielkosci opakowania.

4.4.2 Rekomendacje organizacji zagranicznych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla leku Diaflix w analizowanym wskazaniu.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA (ang. Health Technology Assessment)
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia (dostep: 29.09.2025):

+ Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
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Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia - http://www.awmsg.org/

Irlandia - http://www.ncpe.ie/

Francja - http://www.has-sante.fr/

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia - http://www.health.gov.au/, www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html
Nowa Zelandia - http://www.pharmac.govt.nz/

Kanada - https://www.cda-amc.ca/

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Norwegia - https://www.fhi.no/en/

+ 4+ + 4+ + + + + + + o+

W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe: diaflix, dapaglifiozin.

Produkt leczniczy Diaflix, ze wzgledu na rejestracje w procedurze narodowej, nie posiada aktualnie
rekomendacji organizacji zagranicznych. Dostepne rekomendacje zagraniczne odnoszg sie substancji czynne;j
dapagliflozyna i dotyczg wnioskéw dla produktu Forxiga.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu Forxiga
we wskazaniu obejmujgcym przewlekty chorobe nerek. Cze$¢ rekomendacji (HAS 2021, PBAC 2022,
CDA-AMC 2023) dotyczyta chorych, u ktérych wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego eGFR wynosi
25-75 ml/min./1,73 m? oraz stosunek albumina/kreatynina (UACR) mieéci sie w zakresie 22,6-565 mg/mmol
(200-5000 mg/g). W nowszych rekomendacjach (NICE 2025, SMC 2025) rekomenduje sie stosowanie
dapagliflozyny w szerszym zakresie, tj. od nizszego poziomu eGFR w zakresie od 20 do <45 ml/min/1,73 m? lub
od 45 do 90 ml/min/1,73 m?przy spetnieniu dodatkowego kryterium (tylko dla grupy eGFR 45-90) w postaci
wymogu albuminurii w catym przedziale lub rozpoznania cukrzycy typu 2.

Jedynie w rekomendacjach niemieckiej agencji G-BA 2022 oraz holenderskiej ZIN 2022 nie ograniczano populacji
wzgledem ww. wskaznikdw i dotyczy ona catej populacji oséb dorostych z PChN (w przypadku G-BA 2022 bez
niewydolnosci serca jako choroby wspétistniejgcej).

Sposrdod wszystkich odnalezionych rekomendacji 7 byto pozytywnych (NICE 2025, SMC 2025, HAS 2021,
ZIN 2022, GBA/IQWIG 2022, PBAC 2022, oraz CDA-AMC 2023). W przypadku walijskiej agencji HTA (AWMSG)
ocena dapagliflozyny nie zostata przeprowadzona z uwagi na istniejgcg rekomendacje NICE. Na stronie
irlandzkiej agencji HTA widnieje informacja, ze NCPE nie zaleca refundacji dapagliflozyny w przewlektej chorobie
nerek, jednoczesnie wskazujgc, ze refundacje leku zatwierdzono w sierpniu 2024 r. Szczegoty przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 16. Rekomendacje refundacyjne dla dapagliflozyny w analizowanym wskazaniu

Organizacja Decyzja i uzasadnienie

Decyzja pozytywna, warunkowa
Dapagliflozyna moze by¢ stosowana jako jedna z opcji leczenia przewlektej choroby nerek u dorostych, jezeli
spetnione sg nastepujgce warunki:

1. jestterapig dodang do zoptymalizowanego leczenia standardowego, obejmujgcego najwyzszg tolerowang,
zarejestrowang dawke inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl) lub antagonistow receptora
angiotensyny Il (ARB), o ile te leki nie sg przeciwwskazane, oraz

NICE 2025 [18] 2. pacjent ma szacunkowy wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego (eGFR):
NICE 2025 [18] + 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? lub

NICE 2025 [18] +  45-90 ml/min/1,73 m?, i dodatkowo:

Wielka Brytania o  stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (ACR) 222,6 mg/mmol, lub

o  cukrzyce typu 2.
Jezeli pacjent i pracownik ochrony zdrowia uznajg dapagliflozyne za jedng z kilku odpowiednich opcji
terapeutycznych (w tym np. empagliflozyne), po omodwieniu zalet i wad wszystkich mozliwosci nalezy zastosowac
najtanszg z nich. Nalezy wzig¢ pod uwage koszty podania, dawkowanie, cene za dawke oraz ustalenia handlowe.

Niniejsza rekomendacja nie ma wptywu na leczenie dapagliflozyng rozpoczete w ramach NHS przed publikacjg
tego wytycznego. Osoby leczone poza zakresem tej rekomendacji moga kontynuowac terapie bez zmian w
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Decyzja i uzasadnienie

zasadach finansowania obowigzujgcych przed publikacja, do czasu, gdy one same oraz ich lekarz w NHS uznajg
zakoniczenie leczenia za whasciwe.

SMC 2025 [19]
SMC 2025
[19]SMC 2025
[19]

Decyzja pozytywna, warunkowa

Zalecenie: po skréconym postepowaniu ocennym dapagliflozyna (Forxiga)
ograniczonego stosowania w ramach
Oceniane wskazanie: u dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek.

zostata zaakceptowana do
NHS Scotland.

Ograniczenie SMC: lek moze by¢ stosowany u pacjentdow otrzymujacych indywidualnie zoptymalizowang opieke
standardowag (w tym inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonista receptora angiotensyny Il (ARB), o
ile nie sg przeciwwskazane lub nietolerowane) oraz, na poczatku leczenia, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteridow:

1. eGFR 20 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m?, lub

Szkocja 2.  eGFR 45 ml/min/1,73 m? do 90 ml/min/1,73 m? i dodatkowo:
+  stosunek albumina/kreatynina w moczu (UACR) = 22,6 mg/mmol, lub
+  cukrzyce typu 2.
Dapagliflozyna stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w klasie inhibitorow SGLT2. Niniejsze zalecenie
uwzglednia wczesniejszg opinie SMC dotyczacy dapagliflozyny w leczeniu PChN {SMC2428)*.
AWMSG 2021
[20]
AWMSG 2021 | Brak rekomendacji
[20]AWMSG Ocena leku przez AWMSG wykluczona z powodu istniejgcej rekomendacji NICE.
2021 [20]
Walia

NCPE 2024 [21]
NCPE 2024
[21]NCPE 2024
[21]

Decyzja negatywna (zmiana na pozytywna w 2024 r., po negocjacjach cenowych)

Petna ocena HTA nie jest zalecana. NCPE zaleca, aby nie rozwazac refundacji dapagliflozyny w przedstawionej
cenie (rekomendacja uwzglednia kryteria okreslone w dokumencie Health Pricing and Supply of Medical Goods).

Refundacije leku zatwierdzono w sierpniu 2024 r. po poufnych negocjacjach cenowych.

Irlandia
Decyzja pozytywna, warunkowa
Oceniane wskazanie: w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg chorobg nerek, jako uzupetnienie terapii
standardowej:
1. zeGFR 25-75 ml/min/1,73 m2oraz
2.z UACR 200-5000 mg/g oraz
3. leczonych przez co najmniej 4 tygodnie ACEl lub ARB w maksymalnie tolerowanej dawce oraz w dawkach
zgodnych z ChPL.
Komitet HAS uznaje za zasadne rozszerzenie wskazania refundacyjnego Forxiga o przewlektg chorobe nerek
Uzasadnienie:
HAS 2021 [22] . . . .
Komitet HAS wziat pod uwage nastepujace kwestie:
FZQ?HAS ;g;i +  wykazanie wyzszosci dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub
[22] antagonistg ARB w zakresie wystgpienia ztozonego punktu koricowego obejmujgcego wystgpienie 250%
Frangja zmniejszenia GFR lub osiggniecie schytkowej niewydolnosci nerek, lub zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych lub nerkowych (HR=0,61; 95% Cl (0,51; 0,72), p<0,0001),

+  wyzszo$¢ dapagliflozyny w porédwnaniu z placebo pod wzgledem 3 rankingowych punktéw,
drugorzedowych w tym w zakresie $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny,

+  znany profil bezpieczeristwa,

+  czeSciowo zaspokojong potrzebe medyczng, ale brak solidnych danych dotyczacych jakosci zycia, ktéra
w tej chorobie jest szczegolnie istotnie obnizona.

Komitet wskazat, iz lek Forxiga zapewnia niewielka dodatkowa wartos¢ kliniczng w leczeniu dorostych pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym powyzej.

Proponowany poziom refundacji 65%.

ZN 2022 [23]

ZN 2022 [23]ZN
2022 [23]

Holandia

Decyzja pozytywna, warunkowa
Warunki refundacji:

1. udorostych w wieku 218 lat z przewlekta chorobg nerek oraz

2. jako leczenie dodane do standardowego leczenia w przewlektej chorobie nerek.
Uzasadnienie:

Forxiga ma terapeutyczng wartos¢ dodang dla pacjentdw z przewlektg chorobg nerek w pordéwnaniu ze
standardowym leczeniem. U pacjentéw zaobserwowano istotne klinicznie zmniejszenie ryzyka pogorszenia

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

37




Diaflix® (dapaglioflozyna) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi
w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych

a FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Organizacja

Decyzja i uzasadnienie

czynnosci nerek, niewydolnosci nerek lub zgonu z przyczyn nerkowych. Leczenie dapagliflozyng zmniejsza réwniez
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i zaostrzenia niewydolnosci serca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze refundacja dapagliflozyny bedzie efektywna
kosztowo wynosi 100% przy progu optacalnosci wynoszgcym 20 tys. EUR/QALY.

G-BA/IQWiG
2022 [24]
G-BA/IQWiG
2022 [24]G-
BA/IQWiG 2022
[24]

Niemcy

Decyzja (G-BA) pozytywna, warunkowa
Decyzja ograniczona do ponizszych populacji:

+  Dorosli z przewlekta chorobg nerek bez wspotistniejacej bez objawowej przewlektej niewydolnosci serca
jako choroby wspdtistniejgcej - sugestia znacznej dodatkowej korzysci (w pordéwnaniu ze
zoptymalizowang standardowg terapig przewlektej choroby nerek) lub

+  Dorosli z przewlekta choroba nerek ze wspdtistniejgcg objawowa, przewlekta niewydolnoscig serca jako
chorobg wspdtistniejgcy - sugestia niewielkiej dodatkowej korzysci (w poréwnaniu ze zoptymalizowang
standardowsg terapig przewlektej choroby nerek).

Ocena IQWIG

Wykazano, ze u chorych bez objawowej przewlektej niewydolnosci serca jako choroby wspdtistniejgcej, dodanie
dapagliflozyny do leczenia standardowego przynosi dodatkowg korzys¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowa
terapia. Wniosek ten oparto na wynikach badania DAPA-CKD, do ktérego wtgczono pacjentdw z eGFR 225 do <75
ml/min/1,73 m2 i abuminurig (ACR 2200 do <5000 mg/g). Nie jest jasne czy obserwowane efekty mozna przeniesé
na innych pacjentéw w populacji docelowe;j.

PBAC 2022 [25]

PBAC 2022
[25]PBAC 2022
[25]

Australia

Decyzja pozytywna, warunkowa
PBAC rekomenduje umieszczenie na liscie lekéw refundowanych dapagliflozyny w leczeniu przewlektej choroby
nerek u pacjentéw, u ktorych:

1. eGFR wynosiod 25 do 75 ml/min/1,73 m? oraz

2. stosunek albumina/kreatynina w moczu (UACR) miesci sie w zakresie od 200 do 5000 mg/g {22.6-565

mg/mmol).

Dodatkowo leczenie dapagliflozyng nalezy rozpoczg¢ w skojarzeniu z maksymalnie tolerowang dawka inhibitora
ACE lub maksymalnie tolerowang dawka antagonisty receptora angiotensyny Il (ARB) oraz pacjent nie moze
réwnoczesnie otrzymywac innego inhibitora SGLT2. Pacjent nie moze osiggng¢ réwniez stadium schytkowej
niewydolnosci nerek zdefiniowanego jako eGFR < 15 ml/min/1,73 m? w trakcie terapii wnioskowanym lekiem.
Instrukcje dotyczace przepisywania:
Pacjent musi by¢ ustabilizowany na ACE lub ARB przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem terapii
skojarzonej z niniejszym lekiem.

CDA-AMC 2023
(dawniej
CADTH) [26]
CDA-AMC 2023
(dawniej
CADTH)
[26]CDA-AMC
2023 (dawniej
CADTH) [26]

Kanada

Decyzja pozytywna, warunkowa
Dapagliflozyna powinna by¢ refundowana u pacjentdw spetniajgcych nastepujace kryteria rozpoznania PChN:

1. eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? oraz

2. stosunek albumina/kreatynina w moczu {(UACR) 200-5 000 mg/g oraz

3. leczonych inhibitorem ACE lub ARB w maksymalnie tolerowanej dawce.
Uzasadnienie:
Kryteria rozpoczecia leczenia odzwierciedlajg kryteria wtaczenia do badania DAPA-CKD {eGFR 25-75 ml/min/1,73
m? oraz UACR 200-5 000 mg/g) i sg zgodne z praktykg kliniczng w Kanadzie oraz ze standardem opieki okreslonym
w wytycznych.
W badaniu DAPA-CKD wszyscy uczestnicy musieli otrzymywac stabilng dawke inhibitora ACE lub ARB przez co
najmniej 4 tygodnie. Sposrdd 2 152 pacjentéw w ramieniu dapagliflozyny 673 (31,3%) przyjmowato inhibitor ACE,
a 1444 (67,1%) - ARB.
Korzysci z dapagliflozyny u chorych na PChN z nizszg proteinurig (tj. uUACR <200 mg/g) nie sg jasne i pozostajg luka
dowodowag.
Dyskontynuacja leczenia:
Pacjenci, u ktérych czynno$¢ nerek pogarsza sie do stadium 5 schytkowej niewydolnosci nerek {(ESRD), ktorzy
rozpoczynajg dializoterapie lub poddawani sg przeszczepieniu nerki, a ktérym dapagliflozyne przepisano wytgcznie
z powodu PChN, powinni przerwac stosowanie dapagliflozyny. Brakuje danych potwierdzajgcych korzysci ze
stosowania dapagliflozyny u chorych w pdZniejszych stadiach choroby nerek.

*wzgledem SMC2428, rekomendacja SMC2763 zwieksza populacje kwalifikujaca sie do dapagliflozyny w PChN, pozostawiajgc bez zmian
wymodg optymalnej terapii podstawowej (ACEI/ARB)
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5. Dobo6r komparatora

Zgodnie z Wytycznymi HTA [27] komparator stanowi¢ powinna przede wszystkim technologia medyczna
stanowigcg aktualng praktyke medyczng, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona przez lek objety
whnioskiem, uwzgledniajgc przede wszystkim interwencje finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce.
Wybdr komparatoréw nalezy uzasadnié¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia: np. wyleczenie, wydtuzenie przezycia, opdznienie rozwoju choroby,
zapobieganie i kontrola objawdw, zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepozgdanym. Dotyczy to
whnioskowanej populacji, stanowigcej w opracowanej analizie populacje dorostych z przewlektg chorobg nerek:

+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m? bez stwierdzonej albuminurii i biatkomoczu lub
+ eGFR 260 ml/min/1,73 m? do <90 ml/min/1,73 m? z potwierdzong albuminurig i/lub biatkomoczem

oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Zgodnie z trescig polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznych obecnie za terapie standardowg uwaza sie
stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-i) lub antagonistéw receptora angiotensyny (ARB),
dla ktdrej flozyny (dapagliflozyna oraz empagliflozyna) stanowig terapie dodang, a w przypadku utrzymujacej
sie albuminurii u pacjenta réwniez antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA).

Analiza obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce oraz zarejestrowanych wskazan produktéw leczniczych
zawierajgcych wyzej wymienione substancje czynne, wykazata iz obecnie dla chorych na PChN refundowane
sg leki zawierajgce ACE-i, ARB, finerenon oraz empagliflozyne.

Obecnie jedynym refundowanym w przewlektej chorobie nerek antagonistg receptora mineralokortykoidowego
jest lek Kerendia (finerenon), ktérego zapis refundacyjny uwzglednia rowniez wymdg diagnozy u pacjentow
cukrzycy typu 2. W zwigzku z tym substancja finerenon, pod wzgledem stanowienia potencjalnego komparatora
dla wnioskowanego leku, analizowana bedzie w dokumencie APD Diaflix dotyczgcego wskazania cukrzycy
typu 2.

Zgodnie z analizg technologii opcjonalnych, przedstawiong szczegdtowo w tabeli ponizej, majgc na uwadze
obecng sytuacje refundacyjng, zarejestrowane wskazania oraz wytyczne kliniczne. jako komparator w analizie
przyjeto empagliflozyne, jako substancje refundowang oraz stanowigcg rzeczywistg alternatywe
terapeutyczna. W zatgczniku 9.1 okresdlono szczegdtowo sposob i poziom finansowania przyjetego komparatora
zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdéw [28].
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Tabela 17. Omdwienie technologii terapeutycznych stanowiqcych potencjalny komparator

Inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE-i)
ChPL Enarenal (enalapryl)
[29]

[29]

Technologia opcjonalna Parametr Opis
Enzym konwertujacy angiotensyne (ACE) jest dipeptydaza peptydylu katalizujgca przeksztatcanie angiotensyny | do substancji wywotujgcej skurcz
Mechani naczyn krwionosnych - angiotensyny Il. Po wchtonieciu, (enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu), ktéry hamuje ACE. W wyniku hamowania
.ec ar.1|zm ACE nastepuje zmniejszenie angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia aktywnosci reniny w osoczu (w nastepstwie zahamowania
dziatania  wg ChPL

ujemnego sprzezenia zwrotnego uwalniania reniny), a w konsekwencji do zmniejszonego wydzielania aldosteronu.

ACE jest identyczny z kinazg Il. W ten sposob {enalapryl) moze takze hamowac rozktad bradykininy - peptydu silnie rozszerzajgcego naczynia
krwionosne.

Wskazania wg ChPL
[29]

+ Leczenie nadcisnienia tetniczego.

+ Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

+ Zapobieganie objawowe] niewydolnosci serca u pacjentéw z bezobjawowym zaburzeniem czynnosci (dysfunkcja) lewej komory serca (frakcja
wyrzutowa <35%).

Rekomendacje i
wytyczne kliniczne
w leczeniu PChN

W przypadku braku klinicznych efektow lub braku mozliwosci wystarczajgcego dostosowania trybu zycia pacjenta zaleca sie stosowanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, dazgc do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki leku w ciggu pierwszego miesigca leczenia.

Zakres wskazan
objetych
refundacjg/

Status refundacyjny

w Polsce

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Off-label:

+ niewydolnos$¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; leczenie
renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia (Enarenal®)

+ nadcisnienie tetnicze u osob dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL {Dironorm®)

+ nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci od 6 do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci od 6 do 18 roku zycia;
leczenie renoprotekcyjne u dzieci od 6 do 18 roku zycia {(Puslaren®)

+ przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia (Ramiprilum®)

Antagonisci receptora
angiotensyny (ARB)
ChPL Cozaar (losartan) [30]

Mechanizm
dziatania wg ChPL
(30]

(Losartan) jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny Il {typu AT1). Angiotensyna Il, lek o silnym dziataniu
zwezajgcym naczynia krwionosne jest gtownym aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym czynnikiem biorgcym udziat w
patofizjologii nadcisnienia tetniczego. Angiotensyna Il wigze sie z receptorami AT1 wystepujgcymi w wielu tkankach (np. miesniach gtadkich
naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele istotnych dziatan biologicznych, w tym zwezanie naczyn i uwalnianie aldosteronu.
Angiotensyna Il pobudza takze proliferacje komdrek miesni gtadkich.

Wskazania wg ChPL
(30]

+ Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

+ Leczenie choréb nerek u pacjentéw dorostych z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem 2 0,5 g/dobe, jako sktadowa
leczenia przeciwnadcisnieniowego.

+ Leczenie przewlektej niewydolnosci serca (u dorostych pacjentdw), gdy leczenie inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE)
nie jest whasciwe z powodu wystepowania ztej tolerancji, zwtaszcza kaszlu, lub przeciwwskazania. U pacjentéw z niewydolnoscig serca,
ktérych stan zostat ustabilizowany podczas stosowania inhibitora ACE, nie nalezy zmienia¢ leczenia na losartan. Frakcja wyrzutowa lewej
komory serca u pacjentéw powinna wynosi¢ < 40%, a ich stan kliniczny powinien by¢ ustabilizowany podczas leczenia zgodnego ze
standardami dla przewlektej niewydolnosci serca.

+ Zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru mdzgu u pacjentdw dorostych z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca
potwierdzonym w EKG

HTA FORMEDIS Sp.z 0.0. *

ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznarn *+ biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

40




Diaflix® (dapaglioflozyna) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

w przewlektej chorobie nerek u pacjentéw dorostych

a4 FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Rekomendacje i
wytyczne kliniczne
w leczeniu PChN

W przypadku braku klinicznych efektow lub braku mozliwosci wystarczajgcego dostosowania trybu zycia pacjenta zaleca sie stosowanie
antagonistdw receptora angiotensyny, dazgc do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki leku w ciggu pierwszego miesigca leczenia.

Zakres wskazan
objetych
refundacjg/

Status refundacyjny

w Polsce

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji.

Off-label:

+ nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do
18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia (Cozaar®)

+ nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL (Dipperam®);

+ nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do
18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia (Losacor®);

Antagonisci receptora
mineralokortykoidowego
(MRA)

ChPL Kerendia (finerenon)
[31]

Mechanizm
dziatania wg ChPL
[31]

Finerenon jest niesteroidowym, selektywnym antagonistg receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor, MR}, ktéry jest
aktywowany przez aldosteron i kortyzol oraz reguluje transkrypcje gendw. Wigzanie finerenonu z MR prowadzi do powstania specyficznego
kompleksu receptor-ligand, ktéry blokuje rekrutowanie koaktywatoréw transkrypcyjnych biorgcych udziat w ekspresji mediatoréw prozapalnych
i prowtdknieniowych.

Wskazania wg ChPL
[31]

Produkt leczniczy Kerendia jest wskazany w leczeniu przewlektej choroby nerek (z albuminurig) powigzanej z cukrzyca typu 2. u dorostych

Rekomendacje i
wytyczne kliniczne
w leczeniu PChN

W przypadku braku skutecznosci stosowania ACEi lub ARB oraz flozyn, przy utrzymujgcej sie albuminurii, zaleca sie wigczenie do leczenia
antagonistdw receptora mineralokortykoidowych {MRA).

Zakres wskazan
objetych
refundacjg/

Status refundacyjny

w Polsce

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

Empagliflozyna (EMPA)
ChPL Jardiance [32]

Mechanizm
dziatania wg ChPL
(32]

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 SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji
w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje
glukozy z przesgczu ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wieksza ilos¢ glukozy ulega filtracji
i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentdow 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 pacjentow z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie leczenia empagliflozyng
powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej.

U pacjentdw z cukrzycg 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 cukrzyca typu 2.

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

Empagliflozyna zmniejsza rowniez 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 kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia
wewnatrzktebuszkowego, zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspdtczulnego oraz
zZmniejszenie napiecia Sciany lewej komory serca, o czym swiadczg nizsze wartosci NT-proBNP, co moze mieé korzystny wptyw na przebudowe
serca, cisnienie napetniania i funkcje rozkurczows, jak rdwniez zachowanie struktury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie
hematokrytu, zmniejszenie masy ciata i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, mogg dodatkowo przyczyni¢ sie do korzystnego wptywu na serce i
nerki.

+ Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 2 tgcznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:

Wskazania wg ChPL o w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,

[32] o  w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy

+ Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca;

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

Terapie flozynami (w tym empagliflozyna) rozpoczyna sie w drugim miesigcu leczenia i w zaleznosci od charakterystyki leczonego pacjenta:

Rekomendacie i + w przypadku wspétistniejgcej cukrzycy zaleca sie stosowanie empagliflozyny w populacji pacjentéw z eGFR 20-90 ml/min/1,73 m2.
wytyczne kliniczne

w leczeniu PChN

+ w populacji niezaleznie od cukrzycy zaleca sie stosowanie flozyn w populacji:
o eGFR >20 ml/min/1,73 m? oraz przy obecnosci albuminurii lub niewydolnosci serca;
o  eGFR 20-45 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od obecnosdci albuminurii;
©  eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? przy obecnosci albuminurii.

+ Cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbAlc 27% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych

Zakres wskazatt ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc;

objetych + Przewlekta niewydolnos$¢ serca u dorostych pacjentéw w petnym zakresie LVEF oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 11-IV NYHA:

refundacja/ - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow (z frakcjg wyrzutowa z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach
z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowa z LVEF>40%);

+ Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: - eGFR w zakresie od 2 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.

Status refundacyjny
w Polsce

Wykaz skrotow: ChPL— Charakterystyka Produktu Leczniczego; ACE-i - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB - antagonisci receptora angiotensyny; MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego;
EMPA — empagliflozyna, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca {ang. left ventricular ejection fraction); n/d — nie dotyczy.
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6. Efekty zdrowotne

W badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznosc¢ leczenia przewlektej choroby nerek (PChN) stosuje sie punkty
koncowe, takie jak: zgon z przyczyn nerkowych, rozpoczecie dializoterapii, przeszczep nerki lub podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy. Za klinicznie istotny punkt koncowy uznaje sie réwniez wystgpienie schytkowej
niewydolnosci nerek. Za klinicznie istotny twardy punkt konncowy w ocenie skutecznosci terapii moze stuzyé
takze zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, ze wzgledu na to, ze stanowi on gtéwng przyczyng zgondw
w PChN.

Pierwszorzedowym celem oceny skutecznosci powinno byé zapobieganie lub spowolnienie pogarszania sie
czynnosci nerek. Definiuje sie je jako klinicznie istotng i trwatg redukcje GFR, rozpatrywang samodzielnie
lub w potaczeniu  z  réwnorzednymi  pierwszorzedowymi  punktami  koAcowymi, takimi  jak
biatkomocz/albuminuria czy wystgpienie PChN w stadium 3.

W prewencji wtdrnej w PChN celem jest spowolnienie spadku GFR oraz zmniejszenie biatkomoczu/albuminurii.
Rekomendowanym pierwszorzedowym punktem koncowym jest czas do uprzednio zdefiniowanej
i uzasadnionej redukcji GFR, na przyktad o 50% (dopuszczalne sg mniejsze progi procentowe, o ile kwalifikujg sie
do danej jednostki chorobowej lub populacji). W chorobie zaawansowanej lub szybko postepujgcej $miertelnosc
z jakiejkolwiek przyczyny powinna stanowié cze$é¢ pierwszorzedowego punktu koncowego. Nalezy zawsze
raportowac tgczny wskaznik obejmujgcy $miertelnos$¢ ogdlng i niewydolno$é nerek (EMA 2016 [18]).

Jako zrédto zestawienia punktdéw koncowych stosowanych w ocenie skutecznosci leczenia PChN wykorzystano
opis przeprowadzonego badania DAPA-CKD, w ramach ktdérego badano substancje dapagliflozyna
w przedmiotowej jednostce chorobowe;j.

OCENA SKUTECZNOSCI [33]

+ Ztozony punkt koricowy definiowano jako czas do wystgpienia ktéregokolwiek z wymienionych:
o podtrzymany >50% spadek eGFR w stosunku do danych wejsciowych;
o schytkowa niewydolno$é nerek (utrzymana warto$¢ eGFR <15 ml/min/1,73m? lub przewlekta
dializoterapia lub przeszczepienie nerki);
o zgon spowodowany chorobg/zdarzeniem sercowo-naczyniowym;
o zgon z przyczyn nerkowych;
podtrzymany >50% spadek eGFR w stosunku do danych wejsciowych;
stwierdzenie schytkowej niewydolnosci nerek;
zgon z przyczyn nerkowych;
zgon spowodowany chorobg/zdarzeniem sercowo-naczyniowym;
hospitalizacja zwigzana z niewydolno$cig serca;

+ + + + + +

czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
OCENA BEZPIECZENSTWA [33]

+ Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);

+ Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych;

+ Zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa pacjenta z PChN:
o hipowolemia/odwodnienie (zmniejszenie objetosci krwi krazgcej);

zdarzenia nerkowe;

ciezkie epizody hipoglikemii;

ztamania,

cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA);

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do amputac;ji;

O O O O O O

zdarzenia zwiekszajgce ryzyko amputacji koniczyn dolnych (,,zdarzenia poprzedzajgce”).
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w ramach przegladu systematycznego wykonanego w procesie przygotowania
analiz dla leku Diaflix (dapagliflozyna), poszukiwano dowoddw naukowych najwyzszej jakosci, ktérych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej
interwencji, jednoczesnie uwzgledniajgcych ocene we wskazanych w rozdziale 6. punktach koncowych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie przede wszystkim dowoddw naukowych najwyzszej jakosci,
zgodng z klasyfikacjg przedstawiong w tabeli ponizej. Dowody o nizszej jakosci wykorzystywano uzupetniajgco.
Do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenistwa poszukiwano takze dowoddw z nizszych
poziomdw wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, czy rejestréw pacjentdw.

Tabela 18. Klasyfikacja doniesieri naukowych (na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York 1996

(AOTMIT 2016)

Badanie eksperymentalne (clinical trial, interventional study)

1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Badanie eksperymentalne z A Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (randomised controlled trial, RCT), w tym
grupg kontrolng pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacjg (pRCT)
1B Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial, CCT) z pseudorandomizacjg
nc Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (non-randomized clinical controlled trial)
Badanie eksperymentalne bez o Badanie jednoramienne
grupy kontrolnej (single-arm study)
Badanie obserwacyjne (observational study)
+ Badanie analityczne (analytical study)
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
e Badanie kohortowe pordwnawcze (comparative cohort study) z rownoczasowg grupg kontrolng
(prospective cohort study with a parallel control group)
Badanie obserwacyjne z grupg - ~ - -
kontrolna e Badanie I'<ohortowe porow'nawcz'e (cz?mparatlve cohort study) z historyczng grupg kontrolng
(prospective cohort study with a historical control group)
1o Badanie kohortowe pordéwnawcze na danych historycznych z réwnoczasowg grupg kontrolng
(retrospective cohort study with a parallel control group)
1E Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne) (case-control study)

Badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej

Badanie kohortowe bez grupy kontrolnej

Badanie kohortowe na danych historycznych bez grupy kontrolnej

Badanie przekrojowe (cross-sectional study)

Seryjne badania przekrojowe, Badanie wzdtuz czasu (longitudinal study, Repeated cross-sectional
study)

+ Badanie opisowe (descriptive study}; Badanie jakosciowe (qualitative research)

IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (case series)
VB Seria przypadkdw - badanie posttest (case series)

IvC Inne badanie grupy pacjentdéw

IVD Opis przypadku (case report)

Opinia ekspertéw
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8. Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny (Diaflix) w leczeniu dorostych chorych z przewlekig chorobg nerek,
ktdrzy nie sg obecnie objeci refundacja.

Dla potrzeb niniejszej analizy okreslono zestaw odpowiednich komparatoréow dla dapagliflozyny ,
odpowiadajgcych aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu. Wybdr komparatordow oparto na
wytycznych klinicznych oraz dostepnych technologiach refundowanych w polskich systemie ochrony zdrowia.

Okres$lony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) umozliwiajgcy okreslenie populacji, interwencji,
komparatordw, ocenianych efektédw zdrowotnych oraz typu analizowanych badan, przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 19. Kontekst kliniczny wedtug schematu PICO(S)

Kryterium Charakterystyka

Dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek (PChN) z:
+ eGFR 220 ml/min/1,73 m? do <45 ml/min/1,73 m2 bez stwierdzonej albuminurii i
biatkomoczu lub
Populacja (P) + eGFR 260 ml/min/1,73 m2 do <90 ml/min/1,73 m?2 z potwierdzong albuminurig i/lub
biatkomoczem

oraz leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych
terapii.

Dapagliflozyna {Diaflix) w dawce 10 mg w skojarzeniu z terapig opartg na ACE-i/ARB nie krécej niz 4

Interwencja (1) tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

Empagliflozyna w skojarzeniu z terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z

K tor (C
omparator (C) przeciwskazaniami do tych terapii.

Ocena skutecznosci:
+  Ztozony punkt korcowy definiowano jako czas do wystgpienia ktéregokolwiek z
wymienionych:
o podtrzymany 250% spadek eGFR w stosunku do danych wejsciowych;

o schytkowa niewydolnos$¢ nerek (utrzymana warto$é¢ eGFR <15 ml/min/1,73m2 lub

przewlekta dializoterapia lub przeszczepienie nerki);
o zgon spowodowany chorobg/zdarzeniem sercowo-naczyniowym;

o zgon z przyczyn nerkowych;
podtrzymany 250% spadek eGFR w stosunku do danych wejsciowych;
stwierdzenie schytkowej niewydolnosci nerek;
Efekty zdrowotne (O) zgon z przyczyn nerkowych;

zgon spowodowany chorobg/zdarzeniem sercowo-naczyniowym;

+ + + + +

hospitalizacja zwigzana z niewydolnoscig serca;
+  czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Ocena bezpieczenstwa:
+  Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);
+  Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
+  Zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa pacjenta z PChN:

o hipowolemia/odwodnienie (zmniejszenie objetosci krwi krgzacej);
o zdarzenia nerkowe;

o ciezkie epizody hipoglikemii;
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o ztamania,
o cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA);
o zdarzenia niepozgdane prowadzgce do amputacji;

O zdarzenia zwiekszajgce ryzyko amputacji konczyn dolnych {,zdarzenia

poprzedzajgce”).

Efektywnos¢ kliniczna — badania eksperymentalne z randomizacjg i grupg kontrolna.

+  Opracowania wtorne — przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy i raporty HTA.

+ Badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — badania
obserwacyjne z grupa kontrolng.

Typ badan (S)
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9. Zataczniki

9.1 Refundowane technologie opcjonalne — sposdb i poziom ich finansowania

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Substancja
czynna

Nazwa

postaé

i dawka
leku

Zawartosé
opakowania

Grupa limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysoko$¢é
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysoko$¢é
dopftaty
$wiadczenio-
biorcy

Empagliflozyna — Al. Leki refundowane dostepne w aptec

e na recepte w catym zakr

esie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wsl

kazaniu okres§lonym stanem klinicznym

Empagliflozinum

28 szt.

Jardiance,
tabl.

251.0, Doustne leki

powl., 10
mg

60 szt.

przeciwcukrzycowe
- flozyny

117,00

126,36

133,94

149,75

142,47

250,71

270,77

287,01

307,56

305,30

<1>Cukrzyca typu 2, u
pacjentdw stosujgcych
co najmniej jeden lek
hipoglikemizujgcy, z
HbAlc 27% oraz
bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym
rozumianym jako: 1.
potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa,
lub 2. uszkodzenie
innych narzgdoéw
objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej
komory lub
retinopatie, lub 3.
obecnosé 3 lub wiecej
gtownych czynnikow
ryzyka sposrdd
wymienionych
ponizej: wiek >55 lat
dla mezczyzn i 260 lat
dla kobiet,
dyslipidemia,
nadciénienie tetnicze,
palenie tytoniu,
otytos¢;
<2>Przewlekta
niewydolnosé serca u
dorostych pacjentéw

w petnym zakresie

30%

50,02

93,85
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. Nazweli L. Cena Cena Wysoko$¢é . Zakres wskazan , Wysokos¢
Substancja postaé Zawartoéé .. Urzedowa Cena oy Zakres wskazan ) ) Poziom dopftaty
X ) Grupa limitowa zbytu hurtowa . limitu . . pozarejestracyjnych L . L. X
czynna i dawka opakowania cena zbytu detaliczna . . objetych refundacja ) ) odptatnoséci $wiadczenio-
leku netto brutto finansowania objetych refundacja e

LVEF oraz
utrzymujgcymi sie
objawami choroby w
klasie IV NYHA: -
pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi
(lub ARB/ARNi) i
lekach z grupy
betaadrenolitykdw
oraz jesli wskazane
antagonistach
receptora
mineralokortykoidéw
(z frakcjg wyrzutows z
LVEF €40%) lub -
pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi
(lub ARB/ARNi) i
lekach z grupy
betaadrenolitykdw
oraz jesli wskazane
diuretykach (z frakcjg
wyrzutows z
LVEF>40%);
<3>Przewlekta
choroba nerek u
dorostych pacjentdéw
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
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FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Substancja
czynna

Nazwa

postaé

i dawka
leku

Zawartosé
opakowania

Grupa limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysoko$¢é
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysoko$¢é
dopftaty
$wiadczenio-
biorcy

biatkomoczem,
stosujgcych leczenie
oparte na ACEi/ARB co
najmniej 4 tygodnie
lub z
przeciwwskazaniem
do stosowania takiej
terapii.

Empagliflozyna — D 2. Leki, §rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43

a ust. 1 pkt 2 ustawy

Empagliflozinum

Jardiance,
tabl.
powl., 10
mg

28 szt.

60 szt.

jow.

jow.

jow.

jow.

jow.

jow.

jow.

jow.

jow.

jow.

bezptatny
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10. Spis rysunkow

Rysunek 1. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek wedtug kategorii przesgczania ktebuszkowego i albuminurii — macierz ryzyka
oY= =Y1K e o o] o 1Y SRR 13
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11. Spis tabel

Tabela 1. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne a proponowany zapis refundacyjny — definicja populacji docelowej dla leku
DHATIIX W PCRIN Lttt ettt e s a et e s h et e e e st e e e s me e e e e me e e e o R ee e e o Ree e e o Ree e e o R ee e e e Ree e e e Ree e e e Ren e e e Reneeeneeeeaneeeeanneas 11

Tabela 2. Kategorie przesgczania ktebuszkowego W PCHN ... ... e e e s e e e e e s e e e e e e e s nsaeee e e e e e e annrnneees 12
Tabela 3. Kategorie albuminurii w PChN
Tabela 4. Czynniki ryzyka rozwoju PChN

Tabela 5. Obraz kliniczny PChN w zaleznosci od kategorii (Stadium) GFR.......c.uii it e e e e e e rr e e e e e e s snneeeeee s 16
Tabela 6. POWIKIENIA PCRN ...ttt e st e e e e s b e e e e e be e e s o abe e e e aa b e e e e aa R e e e e aabe e e e e Re e e e aaRe e e e ambeeeeanseeeeanbeeeeanenesaneeas 17
Tabela 7. Dane epidemiologiczne na podstawie Global BUrden Of DiSEase . .. ciriirie et e e st e e e s e e e e e e s sanreeeee s 18
Tabela 8. Liczba pacjentéw z PChN w Polsce w latach 2015-2019 na podstawie danych NFZ .........occciiieieii i cceeee e 18
Tabela 9. Liczba pacjentéw z PChN w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych w 2019 roku na podstawie danych NFZ ................ 19
Tabela 10. Spis odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia PChN .......oooieeiiiiei e 20
Tabela 11. Streszczenie odnalezionych wytycznych klinicznych - postepowanie terapeutyczne w leczeniu PChN .......ccccvieeeeiiiicciieeenn. 20
Tabela 12. Charakterystyka produktu leczniczego Diaflix (dapagliflozyNa)....cceeee oo 30
Tabela 13. Dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i z doswiadczenia po wprowadzeniu do
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