/\estimo

Forxiga® (dapagliflozyna)

.

Analiza problemu decyzyjnego

Wersja 1.3

Krakow 2013



Wykonawca:

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wéjcik

ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakéw

Tel./fax. +48 12 430 08 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

>
[=
-+
o
=
N
=

"~ autor do korespondencji: Marcin Kaczor; 31-062 Krakdéw, ul. Krakowska 36/3; marcin.kaczor@aestimo.eu

Konflikt interesow:

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.3 — ostatnia aktualizacja dnia 23 stycznia 2013 r.



http://www.aestimo.eu/�
mailto:biuro@aestimo.eu�
mailto:marcin.kaczor@aestimo.eu�

Spis tresci

L] = o7 =T 4 S 5
WYKAZ SKIOTOW....uuueeerririiiiiiiiisnnnnentiiieeisssssnnsessssssssssssnnssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssnnsessssssssssssnnnns 8
1 Analiza problemu decyzyjnego .......cccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisssss s s ssesens 10
1.1 Definiowanie problemu ZdroWOTNEEO0.........cccuiiiiiieie et e e e e e e e e e e e e rerrae e e e e e e eenes 11
1.2 OPpis ProblemMu ZArOWOLTNEEO0 ....uuuuuuriiiuiiiiiiriiiututieueerrrrrarerrrrererreerrrrrrrrrrrrr ... 11
1.1.1 Cukrzyca typu 2 (ICD-10: ELL) ..uveeieeeeeeiciiiieee e e e e e eeeitere e e e e e e e eseetrae e e e e e e e ssnnnnennaeaaeeesannns 11
1.1.2 Epidemiologia...ccccoieiiiiiii 11
1.1.3 Etiologia i patofizjologia......uuuiieiii i 13
1.1.4 (0] ¢ 210 PP PPPPPPPPRS 14
1.15 ROZPOZNANIE ..ttt e e e e e e e ettt e e e e e eeeeebaaaaeeeeaaeaes 15
1.1.6 Przebieg Naturalny ........oooviiiiiiiii 15
1.1.7 POWIKEANIA 1.ttt e e e e e s e e e e e s e reees 16
1.1.8 LBCZENIE et 17

1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i ekonomiczne;j............... 23
1.4 LiczebnosS¢ populacji OCEIOWE] ....uuueie ittt e e e e e e e s 25

1.5 Obecna praktyka kliniczna oraz niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w leczeniu cukrzycy
typu 2 32

1.6 Opis ocenianej interwencji — Forxiga® ................................................................................ 37
16.1 ZagaAdNIENIa FEJESErACYJNE e e e eeeee e e e e e e e e e e e 37
1.6.2 Grupa farmakoterapeULYCZNG ......cieiiiiieciiiieieee e e e s e e e e e e e s e e e e e e e e eaes 37
1.6.3 KO AT C 37
1.6.4 DOStEPNE PreParaly coeu e e e e e e e e e e neaaens 37
1.6.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.........cccooeecvviiiieieieiccciiiieeee, 37
1.6.6 WWSKAZANTA. ..eeteeeeee ettt e e e s e e e e e s s e e e e e e e reereeeeens 41
1.6.7 Dawkowanie i SposOb POdAaWaNIa .......uieiieiieiiiiiiieiee e 41
1.6.8 PrzeCiWWSKAZANIA «oieeieeiiiieiie ettt e e e e e s e e e e e e e anreees 42
1.6.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania .......cccceeeeeeevvvvveennnn.. 43
1.6.10  Wptyw na ptodnosc, €igze i laKtatj ..ueveeieicceiiiiiieee et 46
1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji .........ccoeeeeeeieennnn. 47
1.6.12  Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn............ccccvvveeen.. 48
1.6.13  Obecny sposob finansowania ocenianej iNterWeNnCji........ceveveeeeeeecviieeeeeeeeiiciiineeeeenn, 48

1.7 Wytyczne kliniczne dotyczgce stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2 49




1.8 Dobdr komparatoréw celem poréwnawczej oceny dapagliflozyny.......cccceeeeeeeciviieeeeeeennns 50
1.9 Dobdr punktéow koricowych celem poréwnawczej oceny dapagliflozyny.......cccccvvveveeeennnes 59

1.10 Zalecenia $wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczace stosowania

produktu Forxiga® ......................................................................................................................... 61
111 ZaKIES @N@liZ.cceee et e e e e e r e e e e e e e e e arrrereeeeeeeaaanrreee 62
1.11.1  Analiza efektyWnosSci KHNICZNE] ......uvvveiiiieiiiiiiiieeee et 62
1.11.2  ANnaliza €KONOMICZNG ....uviiiiiiiiiiiiiiiiieee et e s e e e e e e e s s nreereeeeeens 63
1.11.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.......cccceeeeeeeeeeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 65
L 0 LT YT 4 66
1 Lor 4 1| PO POP R UTPO 72
3.1 OPiS KOMPAraTOrOW ... .eeiiieeeeciiiieee e e e ettt e e e e st e e e e e s e e bt aa e e e e e e e essaattraaeeeeeeesnnnsrennes 73
3.1.1 Opis komparatora — Metformax 1000 (Metformina) ........cooeveeeeeeueueeeeseeeeeeeenenns 73
3.1.2 Opis komparatora — Amaryl 2° (ZMEPIrYd).......c.ceueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 76
3.1.3 Opis komparatora — Diabrezide” (ZHKIazyd) ........ceeueueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 79
3.14 Opis komparatora — Glipizide BP” (ZPIZyd) .......c.eveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 81
3.15 Opis komparatora — Galvus” (WildagliptyNa)..........ceeueueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 84
3.1.6 Opis komparatora —Januvia (SItagliptyNa).........ceeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenees 87
3.1.7 Opis komparatora — Onglyza® (SaksagliptyNa)........cccueueveueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeneeas 91
3.2 Wktad autoréw W 0pracoWanie raPOrTU ..........eceeeeeeeccuviiereeeeeererirreeeeeeesssseernreeeesessnnnennnes 94
33 Y o113 71 o 1= R 95

3.4 SIS WYKIESOW ..iiiiieee e e ettt e e e e e st e e e e e e e sttt e e e e e e e eeasateaaeeeeaeeaaannssseeeaaeessnnssnnees 96




R ——

Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie
schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: efektywnosci klinicznej, eko-
nomicznej oraz wptywu na system ochrony zdro-
wia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu
2 I
.

‘ Opis problemu zdrowotnego

Cukrzyca jest chorobg metaboliczna, charakteryzu-
jacg sie hiperglikemig spowodowang defektem
wydzielania i/lub dziatania insuliny, ktéra moze
prowadzi¢ do uszkodzenia réznych narzadéw (SPTD
2012). Najczestszg forma cukrzycy jest cukrzyca
typu 2 (DM2, z ang. Diabetes Mellitus Type 2).

Chorobowos$¢ na DM2 wzrasta wraz z wiekiem,
zwfaszcza miedzy 40. a 60. r.z. Wskaznik chorobo-
wosci w odniesieniu do cukrzycy wynosi Srednio
3,5%. Wskaznik czestosci DM2 standaryzowany dla
catej populacji Polskiej wynosi 5,37% i wykazuje
statg tendencje wzrostowg, a liczbowo odpowiada
to ponad 2 milionom oséb chorujacych na te po-
staé cukrzycy. Aktualna zapadalnos$¢ (na 100 tysiecy
0s6b na rok) okreslana jest na poziomie okoto 200
(Sieradzki 2012).

U ponad potowy 0séb z cukrzycg objawy nie wy-
stepujg. Oznaki wskazujace na mozliwos¢ wysta-
pienia cukrzycy obejmujg: zmniejszenie masy ciata,
wzmozone pragnhienie, wielomocz, ostabienie
i pojawienie sie zmian ropnych na skdrze oraz sta-
néw zapalnych narzgdédw moczowo-ptciowych.
Wczesne rozpoznawanie oraz szybkie wdrozenie
leczenia jest istotnym czynnikiem w zapobieganiu
powiktan cukrzycy. Chorobe rozpoznaje sie na
podstawie 3 wynikdéw: 1) przy charakterystycznych
objawach hiperglikemii (np. wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie), gdy stezenie glukozy
w cytoplazmie jest wieksze lub réwne 200 mg/dl
(11,1 mmol/l); w przypadku, gdy stezenie jest

<200 mg/dl (< 11,1 mmol/l) nalezy wykona¢ ozna-
czenie glikemii na czczo w osoczu krwi zylnej; 2)
przy braku wystepowania objawdw lub przy wspét-
istnieniu objawdéw i glikemii przygodnej <200
mg/dl (< 11,1 mmol/l) glikemie na czczo nalezy
oznaczy¢ 2-krotnie w kolejnych dniach, a wynikiem
wskazujgcym na cukrzyce jest glikemia dwukrotnie
wieksza lub réwna 126 mg/dl (7,0 mmol/l); w sytu-
acji, gdy jednokrotny pomiar glikemii na czczo
wyniesie 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l), a takze
wowczas, gdy przy glikemii ponizej 100 mg/dl (5,6
mmol/l) istnieje uzasadnione podejrzenie nietole-
rancji glukozy i cukrzycy, wskazane jest przeprowa-
dzenie doustnego testu tolerancji glukozy; 3) gdy
stezenie glukozy w drugiej godzinie OGTT jest
wieksze lub réwne 200 mg/dl (11,1 mmol/l) (Go-
dziejewska-Zawada 2008, Sieradzki 2012, SPTD
2012).

Niewyréwnanie metaboliczne w przebiegu cukrzy-
cy stanowi przyczyng szybszego rozwoju przewle-
ktych powikfan: ostrych (kwasica i $pigczka keto-
nowa, zespot hiperglikemiczno-hiperosmolarny,
kwasica mleczanowa, hipoglikemia polekowa)
i przewlektych (powiktania oczne: retinopatia cu-
krzycowa, porazenie nerwéw czaszkowych, zabu-
rzenia refrakcji, za¢ma i jaskra wtérna krwotoczna;
nefropatia cukrzycowa, neuropatia cukrzycowa,
zespodl stopy cukrzycowej, powiktania makroangio-
patyczne, zmiany skorne, zmiany stawowe, zmiany
kostne, zaburzenia psychologiczne i psychiczne)
(Sieradzki 2012).

Terapia DM2 musi uwzglednia¢ oba mechanizmy
patogenetyczne tego typu cukrzycy oraz powinna
by¢ progresywna i dostosowana etapami do rozwo-
ju choroby (SPTD 2012). Integralng cze$¢ popraw-
nego leczenia cukrzycy stanowi monitorowanie
i retrospektywna ocena glikemii (samokontrola
glikemii z uzyciem glukometréw, oznaczenie he-
moglobiny glikowanej [HbAlc]). Celem terapii
cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii jest osiggniecie
kryterium wyréwnania gospodarki weglowodano-
wej, wynoszacego:< 7% lub < 6,5% w przypadku
DM2 krétkotrwatej (SPTD 2012).
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W cukrzycy typu 2 podstawowym zadaniem jest
nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
choroby, ale takze redukcja nadmiaru masy ciafa
i jej utrzymanie. Wiekszo$¢ chorych na cukrzyce
typu 2 ma znaczng nadwage i nie ma watpliwosci,
ze otytos¢ odgrywa istotna role w patofizjologii tej
choroby. Niekorzystny wptyw nadmiernej masy
ciata na wyréwnanie glikemii wigze sie ze zwiek-
szeniem insulinoopornosci, zwtaszcza jezeli wyste-
puje otytos¢ trzewna. Ponadto, u tych chorych na
cukrzyce, u ktérych wystepuje nadwaga, stwierdza
sie czestsze wystepowanie innych czynnikéw ryzy-
ka, takich jak nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia
profilu lipidowego (Andre 2000)

Gtéwnym celem leczenia jest optymalne zmniej-
szenie globalnego ryzyka powiktarn sercowo-
naczyniowych poprzez redukcje wartosci cisnienia
tetniczego ponizej 140/90 mm Hg. U chorych
znowo rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym
i bez powikfan narzagdowych nadcisnienia wskazane
jest podjecie préby uzyskania cisnienia tetniczego
<130/80 mm Hg. U pacjentéw z towarzyszacy
nefropatig zaleca sie redukcje wartosci cisnienia
ponizej 130/80 mm Hg, ze wzgledu na mozliwos¢
osiggniecia dodatkowego efektu nefroprotekcyjne-
go (SPTD 2012).

W leczeniu cukrzycy typu 2, poza dietg i wysitkiem
fizycznym, wyrdznia sie leczenie farmakologiczne,
aw przypadku niewystarczajgcego wyréwnania
cukrzycy podczas terapii doustnej — insulinoterapie
(Godziejewska-Zawada 2008). Dieta w DM2 ma na
celu nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabo-
licznej choroby, ale takie redukcje masy ciata
(SPTD 2012). W farmakoterapii ze wzgledu na me-
chanizm dziatania doustne leki przeciwcukrzycowe
mozna podzieli¢ na 3 grupy: 1) zwiekszajace wraz-
liwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie insuliny
endogennej (pochodne biguanidéw i tiazolidine-
diony); 2) pobudzajgce wydzielanie insuliny (po-
chodne sulfonylomocznika, glinidy, inhibitory di-
peptydylopeptydazy 4 oraz agonisci receptora
peptydu glukagonopodobnego 1); 3) hamujace
wchtanianie weglowodandéw w przewodzie pokar-
mowym (inhibitory a-glukozydaz) (Luzniak 2009,
Sieradzki 2012).

Definicja populacji docelowej

Obecna praktyka kliniczna

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (PTD) leczenie cukrzycy typu 2
sktada sie z czterech etapdw: 1) modyfikacja stylu
zycia; 2) terapia doustna skojarzona; 3) insulinote-
rapia prosta; 4) insulinoterapia ztozona (SPTD
2012). Modyfikacja stylu zycia znajduje zastosowa-
nie na kazdym etapie leczenia, natomiast leczenie
farmakologiczne jest stopniowo intensyfikowane,
od stosowania metforminy w monoterapii, przez
skojarzone leczenie metforminy z pochodnymi
sulfonylomocznika, do iniekcji podskérnych insuli-

y.

>

Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania dapagli-

flozyny w leczeniu chorych na DM2

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnaleziono zadnych petnotekstowych wytycznych
lub rekomendacji klinicznych, w ktérych przedsta-
wiono by informacje na temat ocenianego leku lub
grupy inhibitoréw  kotransportera  sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2), do ktérej dapagliflozyna

nalezy.

Aktualizacja wytycznych klinicznych Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego jest planowana na
pierwszy kwartat 2013 roku.

‘ Interwencja - dapagliflozyna




Dapaglifiozyna jest bardzo silnym, wybiérczym
i odwracalnym inhibitorem kotransportera 2 so-
dowo-glukozowego (SGLT2).

Preparat Forxiga (dapagliflozyna) zostat dopusz-
czony do obrotu na terenie Unii europejskiej 12
listopada 2012 roku.

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na
dobe, stosowana w monoterapii lub jako leczenie
skojarzone z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling.

Doboér punktow koncowych celem poréwnawczej
oceny dapagliflozyny

Dobér komparatoréw celem poréwnawczej oceny
dapagliflozyny

Za gtéwny punkt koricowy przyjeto ocene kontroli
glikemii  (oznaczenie hemoglobiny glikowanej
HbA1lc, a dodatkowo stezenia glukozy w osoczu na
czczo). Ponadto analizowano ocene zmian masy
ciata, cisnienia krwi, parametréw laboratoryjnych,
czestosci wystepowania przypadkéw hipoglikemii
oraz jakosci zycia i bezpieczenstwo. Podstawowa
jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie eko-
nomicznej stanowa lata zycia skorygowane o jakos¢
(z ang. quality adjusted life years, QALY).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczerstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosdci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Ad-
ministration).




Wykaz skrotow

inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)
aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
antagonisci receptora angiotensyny Il (z ang. Angiotensin Receptor Blockers)
aminotransferaza asparaginowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)
pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under Curve)
wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)
klirens kreatyniny (z ang. Creatinine Clearance)
cukrzyca typu 2 (z ang. Diabetes Mellitus Type 2)
inhibitory peptydazy dipeptydowej IV (z ang. Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors)
estymowany wspoétczynnik przesgczania komérkowego (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
stezenie glukozy w osoczu na czczo (z ang. Fasting Plasma Glucose)
wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego (z ang. Glomerular Filtration Rates)
gdrna granica normy
glukozalezny polipeptyd insulinotropowy (z ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide)
peptyd glukagonopodobny 1 (z ang. Glucagon-Like Peptide 1)
I hemoglobina
L17:%Tl hemoglobina glikowana (zawartos$¢ wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)
L[D]B lipoproteiny o wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotien)

[0\ i wskaznik modelu homeostazy dotyczgcy funkcji komorek B trzustki (z ang. Homeostasis Model Assessment-
(RS S Cell Function)

[c| M czynnik wzrostu insulinopodobny (z ang. Insulin-like Growth Factor-1)
[Ib]M |ipoproteiny o niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)
\\I[{3W National Institute for Health and Clinical Excellence
W B insulina NPH (z ang. Neutral Protamine Hagedorn)
NI\ New York Heart Association
(olcapl doustny test tolerancji glukozy (z ang. Oral Glucose-Tolerance Test)
1 czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego siatkdwki (z ang. Pigment Epithelium Derived Factor)

6ol schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji, punkty
konicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

parathormon

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
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VEGF

WHO
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inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 1 (z ang. Sodium Glucose Co-Transporter Type 1)
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (z ang. Sodium Glucose Co-Transporter Type 2)
czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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1.1 Definiowanie problemu zdrowotnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania dapagliflozyny (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2 w populacji dorostych
chorych ze wspdtistniejgcg otytoscig i nadcisnieniem, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i

wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

1.2 Opis problemu zdrowotnego

1.1.1 Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11)

Cukrzycg nazywa sie grupe chordob metabolicznych, ktorych cechg charakterystyczng jest wystepo-
wanie hiperglikemii spowodowanej defektem wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiper-
glikemia prowadzi do uszkodzen, niewydolnosci i zaburzen czynnosci réznych narzagdéw, zwtaszcza
oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych (SPTD 2012). Najczestszg formg cukrzycy jest cu-
krzyca typu 2 (DM2, z ang. Diabetes Mellitus Type 2) — nalezgca do najbardziej rozpowszechnionych
chordéb przewlektych (Matecki 2007). Jest to schorzenie wielogenowe, w ktérym poza czynnikami
genetycznymi, duza role odgrywaja czynniki srodowiskowe. Aktualnie uwaza sie, ze cze$¢ gendéw od-
powiedzialnych za DM2 moze by¢ aktywowana przez czynniki srodowiskowe (Godziejewska-Zawada
2008). Cukrzyca typu 2 zwigzana jest scisle z otytoscig i nadwagg, i charakteryzuje sie niezdolnoscig
do odpowiedniej regulacji poziomu glukozy we krwi (Yates 2009). Poza triumwiratem podstawowych
wad wynikajgcych z DM2 (zaangazowanie komédrek B trzustki, miesni i watroby), wyréznia sie réwniez
inne defekty: hiperglukagonome, przyspieszone oprdznianie zotgdka i opornos¢ na inkretyny lub ich

niedobér (Davidson 2009).

1.1.2 Epidemiologia

Wiele badan wskazuje na rosngcg gwattownie liczbe chorych na cukrzyce (LuZniak 2009). Ma na to
wptyw wiele czynnikéw, miedzy innymi starzenie sie populacji oraz zmiany stylu zycia, zwtaszcza
zmiany dietetyczne: fatwa dostepnosc¢ pokarmoéw bogatych w ttuszcz i weglowodany proste (Godzie-
jewska-Zawada 2008). Chorobowos¢ na DM2 wzrasta wraz z wiekiem, ulegajac zwielokrotnieniu
miedzy 40. a 60. rokiem zycia (Matecki 2007, Polakowska 2011). Globalnie przewiduje sie, ze choro-
bowos¢ zwigzana z cukrzycg, w ktérej od 90% do 95% stanowi DM2, wzro$nie z poziomu 171 milio-
now chorych w 2000 roku do 366 milionow pacjentéw w roku 2030 — wg danych WHO liczba chorych
na cukrzyce w Polsce bedzie sie wtedy zawiera¢ w zakresie 2,2-2,5 min (Davidson 2009, Polakowska
2011). W Polsce wskaznik chorobowosci w odniesieniu do cukrzycy typu 2 w roku 2002 wynosit 4-7%

w populacji wielkomiejskiej i 2-4% dla pozostatej ludnosci. Srednio, aktualnie wynosi on 3,5%




WHO) — jest to wartosc¢ zblizona do tej w wiekszosci krajow europejskich oraz w Stanach Zjednoczo-
nych, gdzie miesci sie ona w granicach odpowiednio miedzy 2-6% i 2-4% (Nowakowski 2002, Sieradzki
2012). Wskaznik czestosci DM2 standaryzowany dla catej populacji Polskiej wynosi 5,37% i wykazuje
statg tendencje wzrostowg, a liczbowo odpowiada to ponad 2 milionom oséb chorujgcych na te po-
sta¢ cukrzycy. W ponizsze] tabeli zestawiono liczbowe dane dotyczgce wystepowania cukrzycy typu

2 w réznych krajach (Chojnowski 2009).

Tabela 1. Liczba chorych z cukrzycq typu 2 w poszczegdlnych krajach (Chojnowski 2009).

Kraj Szacunkowe liczby bezwzgledne (min)

Indie 20,8
Chiny 17,1
Stany Zjednoczone 14,3
Rosja 9,2
Japonia 6,5
Brazylia 5,3
Indonezja 4,9
Pakistan 4,7
Meksyk 4,2
Ukraina 3,7
Polska 2,0

Aktualna zapadalnos¢ (na 100 tysiecy oséb na rok) okreslana jest na poziomie okoto 200 (Sieradzki
2012). W najnowszym badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia
Ludnosci) wykazano, ze cukrzyca wystepowata u 6,8% oséb z reprezentatywne] dla populacji polskiej
grupy pacjentéw w wieku od 20 do 74 lat. Odnotowano takze nieco wyzszg zapadalnos¢ w podgrupie
mezczyzn w poréwnaniu do podgrupy kobiet, odpowiednio 7,4% vs 6,2%. W badaniu stwierdzono, ze
zapadalnos$¢ na cukrzyce w Polsce jest pordwnywalna do srednich wartosci tego parametru na swie-
cie. Dodatkowo szacuje sie, ze okoto 10% populacji polskiej mozna zaliczy¢ do tzw. stanu przedcu-
krzycowego o podobnym znaczeniu patogennym, jak cukrzyca (Korzeniowska 2008, Polakowska

2011).

Z kolei wskaznik umieralnosci miesci sie w zakresie od 13 do 14 na 100 tysiecy — na przetomie lat

ksztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku wynosit 15,2 na 100 tysiecy, w 1995 roku 13,0 na 100



tysiecy, a w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy. W ponizsze] tabeli przedstawiono informacje na temat

umieralnosci na cukrzyce na swiecie w odniesieniu do Polski (Chojnowski 2009).

Tabela 2. Umieralnos¢ na cukrzyce na swiecie (Chojnowski 2009).

Kraj Szacunkowe liczby bezwzgledne (U/100000)

Kanada 14,9
Stany Zjednoczone 16,7
Chiny 6,2
Japonia 7,9
Izrael 14,7
Australia 12,8
Austria 15,7
Dania 16,1
Finlandia 8,6
Malta 30,8
Niemcy 16,4
Polska 12,2
Szwecja 16,7
Wielka Brytania 13,3
Rosja 4,2
Portoryko 42,6

1.1.3 Etiologia i patofizjologia

Cukrzyca typu 2 stanowi jeden z czterech typdw etologicznych cukrzycy. Ogdlnie moze ona wystepo-
wac w réznych stadiach klinicznych: od normoglikemii, przez stan przedcukrzycowy do cukrzycy nie-
wymagajacej stosowania insuliny do wyréwnania, wymagajgcej stosowania insuliny do wyréwnania
lub wymagajacej insuliny do przezycia (Godziejewska-Zawada 2008). Dwoma podstawowymi mecha-
nizmami prowadzgcymi do hiperglikemii wynikajgcej ze wzglednego niedoboru insuliny sg: uposle-

dzenie wydzielania tego hormonu oraz obnizona wrazliwo$¢ na insuline (Mafecki 2007). Cukrzyca

typu 2 zwigzana jest klasycznie z insulinoopornoscia, jednakze w wielu populacjach istotna jest réw-
niez utrata funkcjonalnosci komarekp trzustki ( Nussey 2001). Za czynniki powigzane z insulinoopor-

noscig uwaza sie postepujacg wraz z wiekiem akumulacje trzewnej tkanki ttuszczowej oraz zmniej-



szenie aktywnosci fizycznej. Na poziomie komérkowym wyrdznia sie nastepujgce mechanizmy: aku-
mulacja lipidéw w miocytach, spadek stezenia adipokin zwiekszajgcych wrazliwosé na insuline oraz
wzrost stezenia leptyn i cytokin prozapalnych (Matecki 2007). Deficyty hormonalne w DM2 wigzg sie
tez z nieprawidtowosciami w wydzielaniu przez komérkip trzustki amyliny, glukagonu przez komdrk i
a trzustki oraz hormonu inkretynowego GLP-1 i glukozozaleznego polipeptydu insulinotropowego
(GIP). Dodatkowo w patogenezie cukrzycy obserwuje sie takze przyspieszong lipolize, hiperglukago-
nome oraz opornos¢ na inkretyny lub ich niedobdr. Réwniez odsetek produkowane]j przez komaérki
bazalne watroby glukozy jest znaczgco podwyziszony, co przektada sie na wzrost stezenia glukagonu

W 0s0czu na czczo (Davidson 2009).
Aktualnie rozwazane sg réozne hipotezy dotyczace rozwoju DM2, w tym:

e hipoteza , 0szczednego genotypu” — mowi o tym, Ze cechy genetyczne niektérych populacji,
ktére miaty wptyw na przezycie w warunkach ograniczonego dostepu do pokarmu, staty sie
szkodliwe i predysponujg do rozwoju cukrzycy z uwagi na obfitg podaz pozywienia
i zmniejszenie aktywnosci fizycznej;

e hipoteza ,ptodowa” — zaktada, ze zmniejszenie liczby komoérekp trzustki oraz insulinoopo r-
nos$¢ miesni szkieletowych jest wynikiem niedozywienia w okresie zycia ptodowego (Korze-

niowska 2008).

1.1.4 Objawy

U ponad potowy oséb z cukrzycg objawy nie wystepujg. Oznaki wskazujace na mozliwosé wystgpienia
cukrzycy obejmujg: zmniejszenie masy ciata, wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie
i pojawienie sie zmian ropnych na skérze oraz standw zapalnych narzgdéw moczowo-ptciowych. Do-

datkowo cukrzyca moze wystgpi¢ u oséb z nastepujgcych grup ryzyka:

e nadwaga lub otyto$¢ (BMI> 25 kg/m * i/lub obwéd w talii > 80 cm dla kobiet lub > 94 cm dla
mezczyzn);

e cukrzyca wystepujgca w rodzinie (rodzice lub rodzenstwo);

e osoby mato aktywne fizycznie;

e grupy Srodowiskowe lub etniczne czesciej narazone na cukrzyce;

e osoby, u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa
glikemia na czczo — 100-125 mg/dl| [5,6-6,9 mmol/l] i/lub nieprawidtowa tolerancja glukozy
w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy: glikemia 140-199 mg/dl [7,8-11 mmol/I]);

e przebyta cukrzyca cigzowa;

e kobiety, ktore urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg;




e nadcisnienie tetnicze (2 140/90 mmHg);

e hiperlipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (< 1 mmol/I) i/lub tréjglicerydéw
> 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l)];

o zespot policystycznych jajnikéw;

e choroba uktadu sercowo-naczyniowego (SPTD 2012).

1.1.5 Rozpoznanie

Woczesne rozpoznawanie oraz szybkie wdrozenie leczenia jest istotnym czynnikiem w zapobieganiu
powiktfan cukrzycy. Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy przy braku czynnikéw ryzyka wykonuje
sie u 0sGb powyzej 45 roku zycia raz na trzy lata, natomiast w wyzej wymienionych grupach ryzyka co
roku, niezaleznie od wieku (Godziejewska-Zawada 2008). W przypadku cukrzycy typu 2 badania prze-
siewowe przeprowadza sie z wykorzystaniem oznaczania glikemii na czczo (FGP, z ang. fasting plasma
glucose) lub doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, z ang. oral glucose tolerance test) z uzyciem
75 g glukozy rozpuszczonej w 250 ml wody (SPTD 2012). Cukrzyce rozpoznaje sie na podstawie 3 wy-

nikow:

e przy charakterystycznych objawach hiperglikemii (np. wzmozone pragnienie, wielomocz,
ostabienie), gdy stezenie glukozy w cytoplazmie jest wieksze lub réwne 200 mg/dl (11,1
mmol/l); w przypadku, gdy stezenie jest < 200 mg/dl (< 11,1 mmol/l) nalezy wykona¢ ozna-
czenie glikemii na czczo w osoczu krwi zylnej;

e przy braku wystepowania objawow lub przy wspdtistnieniu objawoéw i glikemii przygodnej
<200 mg/dl (< 11,1 mmol/l) glikemie na czczo nalezy oznaczy¢ 2-krotnie w kolejnych dniach,
a wynikiem wskazujgcym na cukrzyce jest glikemia dwukrotnie wieksza lub réwna 126 mg/dl
(7,0 mmol/l); w sytuacji, gdy jednokrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l), a takze wdwczas, gdy przy glikemii ponizej 100 mg/dl (5,6 mmol/l) istnieje
uzasadnione podejrzenie nietolerancji glukozy i cukrzycy, wskazane jest przeprowadzenie
doustnego testu tolerancji glukozy;

e gdy stezenie glukozy w drugiej godzinie OGTT jest wieksze lub réwne 200 mg/dl (11,1
mmol/l) (Godziejewska-Zawada 2008, Sieradzki 2012, SPTD 2012).

1.1.6 Przebieg naturalny

DM2 jest schorzeniem o bardzo dynamicznie zmieniajgcym sie przebiegu — od dominujacej insulino-
opornosci, przez kompensacyjng hiperinsulinemie, az do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych
komodrek B. Na poczatku rozwoju choroby zmniejszong wrazliwos¢ na insuline kompensuje intensy w-

niejsze jej wydzielanie przez komérkiB. W przypadku wsptwystepowania uwarunkowanego wiel




genowo defektu wydzielania insuliny szybko dochodzi réwniez do wyczerpania rezerw wydzielniczych
komoérek B. Gdy sprawnos¢ wydzielnicza komoérek B jest duza, hiperinsulinomia moze utrzymywac sie
dtugo, ale w konsekwencji takze sprzyjac¢ postepowi miazdzycy. W momencie wyczerpywania sie re-
zerw wydzielniczych komérek B, poza lekami poprawiajgcymi insulinowrazliwos¢, wdraza sie leki po-
budzajgce wydzielanie insuliny. Dalsza degradacja rezerw komoérekB prowadzi jednak do nieskutec z-

nosci doustnych lekédw przeciwcukrzycowych i wymaga rozpoczecia leczenia insuling (Sieradzki 2012).

1.1.7 Powiklania

Niewyrownanie metaboliczne w przebiegu cukrzycy stanowi przyczyng szybszego rozwoju przewle-

ktych powiktan. Do powikfan cukrzycy naleza:

e ostre powikfania cukrzycy:

o kwasica i $pigczka ketonowa — zespodt zaburzen przemiany weglowodanowej, ttusz-
czowej, biatkowej oraz gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi kwasowo-
zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znacznego niedoboru insuliny; cecha
charakterystyczng jest obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu;

o zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespdt zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej oraz w mniejszym stopniu przemiany weglowodanowej, ttuszczowej,
biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem insuliny; rozwija sie najczesciej u cho-
rych na cukrzyce typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny, gtdwnie
pod wptywem czynnika wywotujacego; charakteryzuje sie znaczng hiperglikemig,
zwiekszong osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem;

o kwasica mleczanowa — kwasica metaboliczna z duzg lukga anionowg i ze stezeniem
kwasu mlekowego w surowicy > 5 mmol/l — rozwija sie na skutek nasilenia beztleno-
wej przemiany glukozy;

o hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii < 3,0 mmol/l, niezaleznie od wyste-
powania objawéw hipoglikemii, ktére mogg sie pojawiaé przy mniejszych wartosciach
glikemii lub wystepowad, gdy glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l, ale gwattownie
sie zmniejszyta;

o przewlekte powikfania cukrzycy — w powiktaniach tych istotng role moga odgrywac¢ makroan-

giopatia (nadcisnienie tetnicze w retinopatii cukrzycowej i nefropatii) i pierwotne zmiany me-

taboliczne (w neuropatii i zaémie cukrzycowej), ale takze zaburzenia matych naczyn dotycza-
ce catego ustroju; nalezg do nich:

o powiktania oczne:



= retinopatia cukrzycowa — podstawowgq przyczyng jest hiperglikemia i nadci-
$nienie tetnicze, do tego dochodza takze procesy prowadzace do nasilenia
stresu oksydacyjnego i nadmierne wytwarzania czynnikow wzrostowych, ta-
kich jak IGF-1, VEGF i PEDF;

= inne powikfania oczne: porazenie nerwéw czaszkowych, zaburzenia refrakcji,
za¢ma i jaskra wtérna krwotoczna;

o nefropatia cukrzycowa — czynnosciowe i strukturalne uszkodzenie nerek, rozwijajgce
sie w wyniku przewlektej hiperglikemii;

o neuropatia cukrzycowa — najczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy: u 25% chorych
wystepujg objawy podmiotowe, natomiast w badaniu neurologicznym neuropatie
wykrywa sie u 50% chorych, zas w badaniu neurofizjologicznym u 90%;

o zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub zniszczenia tanek gtebokich stopy oraz
wystepowania zaburzen neurologicznych i choroby naczyn obwodowych w konczy-
nach dolnych o réznym stopniu zaawansowania;

o powiktania makroangiopatyczne — znaczne przyspieszenie rozwoju miazdzycy, a takze
ryzyko wystepowania zaburzen lipidowych, choroby niedokrwiennej serca, udaru
mozgu, niedokrwienia koriczyn dolnych czy nadcisnienia tetniczego;

o zmiany skérne obejmujace zmiany zanikowe skoéry, pecherzyce cukrzycows, ttusz-
czowate obumierania skéry, rumieniec cukrzycowy, plamice cukrzycowa, cukrzycowg
twardzine obrzekowa, zakazenia skory, ztogi lipidowe i rogowacenie ciemne;

o zmiany stawowe: zespot ograniczonej ruchomosci stawdw (cheiroartropatia), zespét
ciesni nadgarstka, choroba Dupuytrena i staw Charcota (neuroosteoartropatia);

o zmiany kostne: osteopenia osteoporoza uogdlniona, osteoporoza miejscowa;

o zaburzenia psychologiczne i psychiczne — najczesciej wystepujg depresja i nerwica le-

kowa (Sieradzki 2012).

1.1.8 Leczenie

Terapia DM2 musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne tego typu cukrzycy oraz powinna

by¢ progresywna i dostosowana etapami do rozwoju choroby (SPTD 2012).

Integralng czes$¢ poprawnego leczenia cukrzycy stanowi monitorowanie i retrospektywna ocena gli-

kemii. Pierwszym elementem monitorowania jest samokontrola glikemii z uzyciem glukometrow.
Ponadto stosuje sie rowniez oznaczenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc), ktére odzwierciedla $red-
nie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie, przy czym

okoto 60% obecnej we krwi HbAlc powstaje w ciggu ostatniego miesigca przed wykonaniem ozn



czen. Celem terapii cukrzycy typu 2 w zakresie glikemii jest osiggniecie kryterium wyréwnania gospo-

darki weglowodanowej, wynoszgcego: < 7% lub < 6,5% w przypadku DM2 krétkotrwatej (SPTD 2012).

W cukrzycy typu 2 podstawowym zadaniem jest nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
choroby, ale takze redukcja nadmiaru masy ciata i utrzymanie pozgdanej masy ciata chorego.

Celem leczenia jest optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych po-
przez redukcje wartosci cisnienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg. U chorych z nowo rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym i bez powiktan narzagdowych nadci$nienia wskazane jest podjecie préby
uzyskania ci$nienia tetniczego < 130/80 mm Hg. U pacjentdw z towarzyszacy nefropatig zaleca sie
redukcje wartosci ci$nienia ponizej 130/80 mm Hg, ze wzgledu na mozliwos$¢ osiggniecia dodatkowe-

go efektu nefroprotekcyjnego (SPTD 2012).

Wiekszos¢ chorych na cukrzyce typu 2 ma znaczng nadwage i nie ma watpliwosci, ze otytos¢ odgrywa
istotna role w patofizjologii tej choroby. Niekorzystny wptyw nadmiernej masy ciata na wyréwnanie
glikemii wigze sie ze zwiekszeniem insulinoopornosci, zwfaszcza jezeli wystepuje otytos¢ trzewna.
Ponadto, u tych chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje nadwaga, stwierdza sie czestsze wystepo-
wanie innych czynnikdéw ryzyka, takich jak nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia profilu lipidowego.

Zmniejszenie masy ciata powinno stanowi¢ istotny cel leczenia kazdego chorego na cukrzyce typu 2

z nadwaga, poniewaz prowadzi to do poprawy rokowania (Andre 2000)

W leczeniu cukrzycy typu 2, poza dietg i wysitkiem fizycznym, wyrdznia sie leczenie farmakologiczne,
a w przypadku niewystarczajgcego wyréwnania cukrzycy podczas terapii doustnej — insulinoterapie
(Godziejewska-Zawada 2008). Dieta w DM2 ma na celu nie tylko utrzymanie dobrej kontroli metabo-
licznej choroby, ale takze redukcje masy ciata (SPTD 2012). W farmakoterapii ze wzgledu na mecha-

nizm dziatania doustne leki przeciwcukrzycowe mozna podzieli¢ na 3 grupy:

e zwiekszajgce wrazliwo$¢ tkanek obwodowych na dziatanie insuliny endogennej (pochodne
biguanidéw i tiazolidinediony);

e pobudzajgce wydzielanie insuliny (pochodne sulfonylomocznika, glinidy, inhibitory dipepty-
dylopeptydazy 4 oraz agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1);

e hamujace wchtanianie weglowodandow w przewodzie pokarmowym (inhibitory a -glukozydaz)

(LuZzniak 2009, Sieradzki 2012).




1.1.8.1 Biguanidy i tiazolidinediony

Jedyng obecnie stosowang pochodng biguanidow jest metformina. Zmniejsza ona watrobowg pro-
dukcje glukozy i zwieksza wigzanie glukozy w tkankach docelowych, co skutkuje zmniejszeniem insu-
linoopornosci i zapotrzebowania na insuline. Dodatkowo potwierdzono jej wtasciwosci przeciwzapal-
ne i kardioprotekcyjne — metformina oddziatuje na lipidy i fibrynolize oraz zmniejsza stezenie biatka
C-reaktywnego u chorych na cukrzyce typu 2. Wykorzystanie metforminy wigze sie z dziataniami nie-
pozadanymi gtdwnie ze strony uktadu pokarmowego, a przed wdrozeniem jej do leczenia konieczna
jest diagnostyka pacjenta pod katem schorzen bedacych przeciwwskazaniami do jej stosowania (Go-
dziejewska-Zawada 2008). W przypadku tiazolidinedionéw, mechanizm ich dziatania polega na two-
rzeniu aktywnego kompleksu z jadrowymi receptoramiy, ktdry wchodzi w reakcje z okreslonym od-
cinkiem kwasu DNA i zmienia transkrypcje genéw kodujacych wptyw insuliny na rézne enzymy zwig-
zane z przemiang lipidéw. Efektem dziatania jest zwiekszenie odpowiedzi regulacyjnej insuliny w ko-
morkach tkanki ttuszczowej, miesniach i watrobie, zmniejszenie opornosci na insuline i insulinemii
oraz poprawa profilu lipidowego. Gtéwnym odnotowywanym dziataniem niepozgdanym jest niedo-
krwistosc¢ i nasilenie retencji ptynédw. Wstepne doniesienia o zwiekszaniu czestosci zgondw i zawatéw
serca znalazty swoje odzwierciedlenie w wytycznych leczenia DM2, gdzie ta grupa lekow zostata

uznana za niebezpieczng i o stabej udokumentowanej skutecznosci (LuZniak 2009, Nathan 2009).

1.1.8.2 Pochodne sulfonylomocznika, glinidy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
oraz agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1

Najczesciej stosowanymi pochodnymi sulfonylomocznika sg gliklazyd, glipizyd, glimepiryd i glikwidon.
Ich dziatanie polega na tgczeniu sie ze swoistymi receptorami btonowymi (SUR1), ktére znajduja sie
wokét ATP-zaleznych kanatéw potasowych na komoérkadh wysp trzustkowych oraz kadmkach

o trzustki i miocytach. Potgczenie to skutkuje otwarciem kanatéw wapniowych, aktywacjg dalszych
biatek i w rezultacie wzrostem wydzielania insuliny. Podobny mechanizm dziatania komérkowego
wykazujg glinidy. Do 2009 roku w Polsce zarejestrowane byty dwa preparaty z tej grupy — repaglinid
i nateglinid, jednak w 2010 roku z rynku w Europie wycofano repaglinid. Preparaty z tej grupy maja
szczegblne znaczenie w obnizaniu glikemii popositkowe]j (LuZzniak 2009, Sieradzki 2012). Natomiast
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) sg catkiem nowga grupg lekéw przeciwcukrzycowych.
Utrzymanie prawidtowych wartosci stezenia glukozy we krwi po positku na skutek ich zastosowania
zwigzane jest z wydtuzaniem przez nie czasu dziatania endogennych inkretyn GLP-1 i GIP — hamuja-
cych popositkowe wydzielanie glukagonu i pobudzajgcych wydzielanie insuliny. Do inhibitoréw DPP-4
naleza: sitagliptyna, wildagliptyna i saksagliptyna. Ostatnig grupg lekow dziatajgcych na uktad inkre-
tynowy sg agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1. Ich dziatanie polega na zmniejszaniu

stezenia glukozy we krwi poprzez aktywacje receptora GLP-1, co skutkuje zwiekszeniem zalezneg




glukozy wydzielania insuliny. Grupa te obejmuje eksenatyd i liraglutyd (Godziejewska-Zawada 2008,

Sieradzki 2012).

1.1.8.3 Inhibitory a-glukozydaz

Inhibitorem a-glukozydazy jelitowej jest akarboza. Dziatanie leku powoduje spowolnienie i zmniej-
szenie wchtaniania glukozy z przewodu pokarmowego, czego efektem jest zmniejszenie hiperglikemii
popositkowej i insulinemii oraz redukcja syntezy trojglicerydéw. Szczegdlnym wskazaniem do terapii
akarbozg sg pacjenci z cukrzyca typu 2 skojarzong z otytoscig, a takze chorzy spozywajacy positki bo-
gato-weglowodanowe. Wedtug najnowszych badan lek ma nie tylko zapobiegaé¢ objawom cukrzycy,
ale takze zmniejszaé czesto$¢ epizodéw sercowo-naczyniowych (Godziejewska-Zawada 2008, Sie-

radzki 2012).

1.1.84 Insulinoterapia

Podawanie insuliny w cukrzycy typu 2 rozpoczynamy w momencie, gdy maksymalne dawki dwdch lub
trzech lekéw doustnych lub leczenie metforming wraz z terapig behawioralng nie wystarczajg do
odpowiedniej kontroli glikemii (Godziejewska-Zawada 2008). Szczegotowe wskazania do rozpoczecia

insulinoterapii w DM2:

e wtdrng nieskutecznos¢ lekéw doustnych (HbAlc > 7% pomimo intensyfikacji leczenia farma-
kologicznego i terapii behawioralnej);
e przeciwwskazania do stosowania lekéw doustnych (uszkodzenia narzagdowe, uczulenie);
e leczenie czasowe:
o $wiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemia (> 16,7 mmol/l [300 mg/dl])
i objawami klinicznymi;
o opanowanie glukotoksycznosci;
o ostry zespo6t wiericowy, zabieg przezskérnej angioplastyki wiericowej;
o udar mozgu;
o ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglace;
o kortykoterapia;
o zabieg operacyjny;

o cigza (Sieradzki 2012).

W terapii mozna stosowac insuline ludzka lub analogi insuliny, ktére sg uzyskiwane dzieki metodom
inzynierii genetycznej. Obecnie na polskim rynku mozna wyrdznic¢ 3 bardzo szybko dziatajgce analogi

insuliny (aspart, glulizyna i lispro), insuline krétko dziatajgca (neutralna), insuline srednio dtugo dziata-




jaca (izofanowa, NPH) oraz dwa analogi dtugo dziatajgce glargina (bezszczytowa) i detemir, podawane
jako insuliny bazalne. Ponadto wystepuja réwniez insuliny ztozone (tzw. mieszanki insulinowe), ktére
zawierajg rézne rodzaje insulin, osiggajacych szczyt swojego dziatania w réznym czasie, co powoduje,
ze pojedyncze wstrzykniecie prowadzi do 2 szczytéw stezenia insuliny we krwi. Wyrdznia sie miesza-
niny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowgq tego analogu (skutkuje to wydtu-
Zzeniem czasu jego dziatania) oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin ludzkich z ludzkg insuling

izofanowgq o posrednim czasie dziatania (Godziejewska-Zawada 2008, Sieradzki 2012).

Insulinoterapie dzieli sie na prostg i ztozong — w pierwszej stosuje sie skojarzenie lekami doustnymi
(najczesciej metforming) i insuling podstawowg, a w drugiej mieszanki insulinowe oraz intensyfikacje
poprzez zwielokrotnienie wstrzykniec insuliny w ciggu doby. Ponadto przeprowadza sie takze modyfi-
kacje czasu podania i dawki insuliny w zaleznosci od pory i sktadu positku oraz planowanego wysitku
fizycznego lub stosuje sie takze osobiste pompy insulinowe podajace insuline krotko dziatajaca lub

analog szybko dziatajacy w ciggtym wlewie podskérnym (Sieradzki 2012).

1.1.8.5 Schemat leczenia cukrzycy typu 2

Poczatkowo leczenie DM2 obejmuje monoterapie. Polega ona na zmianie stylu zycia (zmniejszenie
masy ciafa, wzrost aktywnosci fizycznej) w potgczeniu z metforming lub u oséb bez nadwagi
z zachowanga prawidtowa funkcjg komérek B badz chorych z nietolerancja metforminy — pochodnymi
sulfonylomocznika. W drugiej fazie leczenia nastepuje skojarzenie réznego rodzaju lekéw doustnych

z metforming:

e dotaczenie pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DDP-4 lub ago-
nisty receptora GLP-1);

e dotaczeniu dwdch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania (na tym etapie stosuje sie
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory alfa-glukozydazy [akarboza], inhibitory DPP-4 oraz

agonistow receptora GLP-1).

Kolejnym krokiem jest insulinoterapia prosta z wykorzystaniem insuliny bazowej (insulina NPH, ana-
log dtugodziatajgcy) z ewentualng kontynuacjg metforminy, szczegdlnie u pacjentow bez redukgji
masy ciata. Bezposrednie przejscie z | fazy leczenia do Ill, a zatem dotgczenia do metforminy insuliny

bazowej takze jest mozliwe.

Ostatni etap leczenia DM2 to zastosowanie insulinoterapii ztozonej (Sieradzki 2012, SPTD 2012).

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat leczenia cukrzycy typu 2.




Wykres 1. Szczegdtowy schemat leczenia cukrzycy typu 2 (za SPTD 2012).

Metformina + SM Metformina + lek

inkretynowy***

Metformina + 2 le
o réznych mechanizmach
dziatania (SM lub lek
inkretynowy lub akarbo-
za)

- L Metformina + insulina bazowa I
Metformina + insulina w 2 dawkac
(bazowa lub mieszanki)
Metformina + intensywna insulinotera-j
pia

na kazdym etapie leczenia zaleca sie modyfikacje stylu zycia;
** rzadko, ewentualnie u 0séb szczuptych;

***  agonista GLP-1 lub gliptyna;

SM  pochodna sulfonylomocznika.




1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie Kklinicznej
i eEkonomicznej

e w monoterapii — jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii u pa-

cjentéw, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji;

e w leczeniu skojarzonym - w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy, w tym z insuling, jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia

odpowiedniej kontroli glikemii.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, w przypadku gdy zmiana stylu zycia
(zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci fizycznej) nie poprawia kontroli glikemii, rozpoczyna sie
monoterapie. Najczesciej stosowana jest metformina, lub znacznie rzadziej, u oséb bez nadwagi
z zachowang prawidtowg funkcjg komoérel3 bgdz chorych z nietolerancjg metforminy — pochodne

sulfonylomocznika (SPTD 2012).







1.4 Liczebnos¢ populacji docelowej

Na swiecie obecnie na cukrzyce choruje wedtug réznych zrédet od 285 do 371 min oséb. Liczba ta
stale rosnie i w 2030 roku moze wynie$¢ nawet 552 mln oséb (Novonordisk 2012, IFD 2012a). Obec-
nie w Polsce na cukrzyce typu 2 choruje okoto 2 miliony oséb, z czego 25% stanowig osoby z jeszcze
niewykrytg chorobg (MZ 2011). Z kolei w najnowszym raporcie IDF 2012a szacuje sie liczbe chorych
na cukrzyce w Polsce na blisko 3,1 mln oséb, przy czym 90% wszystkich przypadkow stanowi cukrzyca
typu 2 (Szybinski 2001, IDF 2012a, Novonordisk 2012). Dane epidemiologiczne pozwalajg na okresle-
nie takiego wskaznika jak chorobowos¢, czyli liczbe przypadkéw danego schorzenia w odniesieniu do

ogolnej populacji.

Prognozuje sie, iz w Polsce w ciggu najblizszych 15-20 lat nastgpi podwojenie liczby chorych na cu-
krzyce (MZ 2011). Potwierdzeniem tego jest fakt, ze w ostatnich 25 latach obserwowany jest wyrazny
wzrost liczby zachorowan na cukrzyce typu 2. Chorobowos¢ w 1986 roku byta na poziomie 3,7%, na-
tomiast juz w 2000 roku notowany wskaznik chorobowosci byt réwny 5,37% (Szurkowska 2001, Pach

2007).

W zwigzku ze wzrostem liczby zachorowan na cukrzyce i co za tym idzie na cukrzyce typu 2 w ostat-
nich latach w Polsce przeprowadzono kilka badan majacych na celu scharakteryzowanie populacji
polskiej z cukrzyca. Ponizej przedstawiono dane na temat czestosci zachorowalnosci zawarte w odna-

lezionych publikacjach.

W toku przeszukiwan odnaleziono raporty opracowywane przez Miedzynarodowg Federacje Diabe-
tykéw (z ang. International Diabetes Federation, IDF), dotyczace czestoSci wystepowania cukrzycy na
Swiecie i w Europie, w ktérych zostata wyszczegdlniona Polska. W raportach wartosé chorobowosci
cukrzycy dla populacji polskiej wynosita kolejno w 2003 roku 9%, w 2006 — 9,2%, natomiast w 2011
roku wzrosta do 10,6%. W raportach zamieszczono tez wartosci prognozowane chorobowosci w 2025
roku, ktéra wyniesie 11% oraz w 2030 roku réwng 12,2% (IDF 2005, IDF 2008, IDF 2012b). W badaniu
Wittek 2009 oszacowano chorobowos$¢ cukrzycy w Polsce na 6,54% (Wittek 2009). Niewiele nizszy
odsetek chorych na cukrzyce réwny 5,3 % zostat odnotowany przez GUS (GUS 2011b). W czesci bada-
nia WOBASZ w 2005 roku, ktére dotyczyto mieszkarncow Warszawy z przedziatu wiekowego 20-74 lat,
u 5,8% mezczyzn i 9,3% kobiet stwierdzono cukrzyce (Broda 2010). Nieco inne wyniki odnoszace sie
do Warszawy zaprezentowano w badaniu Pol-MONICA z 2001 roku, tutaj cukrzyce wykryto kolejno u
12,6% mezczyzn i 9,2% kobiet (Broda 2010). Badaniem reprezentatywnym dla catej populacji polskiej
byto Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci — WOBASZ przeprowadzone

w latach 2003-2005. W ramach tego badania zebrano dane dotyczgce 14 769 kobieti mezczyz




Wsrdd oséb biorgcych udziat w badaniu stwierdzono wystepowanie cukrzycy typu 2 u 6,8%, z czego
wiekszg czestos¢ wystepowania zanotowano u mezczyzn (7,4%) niz u kobiet (6,6%) (Polakowska

2011).

Odnalezione wartosci chorobowosci cukrzycy typu 2 w Polsce sg nieco nizsze, co wynika z faktu,
ze cukrzyca typu 2 stanowi okoto 85%-90% wszystkich przypadkéw cukrzycy (Nowakowski 2002).
Najstarsze odnalezione dane méwigce o czestosci zachorowan na cukrzyce typu 2 pochodzg z 1986
roku, wéwczas wartosc dla Polski byta réwna 3,7% (Pach 2007), natomiast dla populacji miejskiej na
przyktadzie Wroctawia dla kobiet wynosita 5,9%, a dla mezczyzn 6,5% (Szybiriski 1986). Kolejne dane
odnaleziono w publikacji Adamiec 2004, autor przywotuje wartos¢ czestosci wystepowania cukrzycy
typu 2 réwng 6,25% w roku 1989. Wedtug badan wtasnych Tator 2001 tgczny wskaznik chorobowosci
w 1997 roku wynosit 6,63%. Zblizone czestosci zachorowan cytuje Nowakowski 2002 dla populacji
wielkomiejskiej z zakresu 4-7% oraz dla pozostatej ludnosci od 2% do 4%. W publikacji Kokoszka-
Paszkot 2009 chorobowos$¢ cukrzycy typu 2 wynosi 1,6-3,7%. Wedtug najnowszych danych chorobo-
wos¢ cukrzycy typu 2 jest réwna 1,6-4,7%, srednio 3,5% (Szczeklik 2012).

W wyniku przeszukiwan odnaleziono réwniez badania regionalne w Polsce dotyczgce czestosci zacho-
rowan na cukrzyce typu 2. W badaniu Fabian 2004 analizowano dokumentacje medyczng 27 000
pacjentéw w wieku od 0-98 lat zarejestrowanych w Przychodni Medycyny Rodzinnej w Szczecinie
w 2002 roku. Czestos¢ wystepowania cukrzycy w tej populacji wyniosta 3,6%, z czego u 94,4% o0so6b
byta to cukrzyca typu 2 (Fabian 2004). Kolejne badanie majgce na celu ocene wystepowania cukrzycy
typu 2 w populacji wielkomiejskiej w wieku powyzej 35 lat przeprowadzono wsréd mieszkancow to-
dzi. W badaniu wzieto udziat 1 217 kobiet i 801 mezczyzn. Czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 2
w badanej populacji wyniosta 15,7% (Drzewoski 2001). Podobne wyniki uzyskano w badaniu populacji
reprezentacyjnej dla osdb powyzej 35 lat zamieszkujgcych Lublin i wsie z dawnego wojewddztwa
lubelskiego. tacznie przebadano 3 782 osoby, z czego 1809 stanowili mieszkancy wsi a 1973 —
mieszkancy Lublina. Cukrzyce typu 2 zdiagnozowano u 17,6% mieszkancéw wsi i 14,1% populacji
miejskiej (topatyriski 2001). Taki sam wynik dla populacji wiejskiej obszaru lubelskiego zaprezento-
wano w badaniu Mardarowicz 2003, natomiast odsetek cukrzycy typu 2 w Lublinie byt niewiele nizszy
i wynosit 17,2%. W latach 1998-2000 przebadano 3 060 os6b wybranych sposréd mieszkarncéw Kra-
kowa. Na podstawie wynikdw z tego badania obliczono standaryzowany wspoétczynnik chorobowosci
cukrzycy typu 2 dla Polski, ktéry wyniést 5,37%, natomiast dla populacji polskiej powyzej 35 roku
zycia byt rowny 10,77% (Szurkowska 2001). Kolejne badanie obejmowato 1 500 losowo wybranych
statych mieszkanncéw Wroctawia. Stwierdzono, ze u 24% badanej populacji wystepowata cukrzyca

typu 2 (Adamiec 2004).




Czestos¢ cukrzycy populacji osdb powyzej 65 roku zycia jest wyraznie wyzsza i siega nawet do 25-
40%, z czego okoto 95% przypadkow stanowi cukrzyca typu 2 (Koziarska-Rozciszewska 2005, Borucka
2012). W publikacji Borucka 2012 dla populacji polskiej powyzej 65 roku zycia czesto$¢ zachorowan
na cukrzyce jest rowna 8,6%. Réwniez w badaniu Polkowska 2011 zauwazono wyrazny wzrost czesto-
$ci zachorowan na cukrzyce z wiekiem. U mezczyzn w mtodym wieku (20-29 lat) chorobowos¢ wynio-
sta zaledwie 0,7%, natomiast w grupie wiekowej powyzej 60 lat wynosita juz 16,3%. Podobnie przed-
stawia sie to w populacji kobiet, czestos¢ cukrzycy rosnie poczawszy od 0,5% w grupie 20-29 lat do
17,8% u kobiet powyzej 60 roku zycia (Polakowska 2001). W Tatori 2001 wskaznik chorobowosci cu-
krzycy typu 2 dla oséb powyzej 70 roku zycia byt réwny 11,1% w 1997 roku.

Szacuje sie, ze na Swiecie nawet do 50% chorych na cukrzyce nie wie o swojej chorobie (IDF 2012a).
Wedtug Ministerstwa Zdrowia w Polsce okoto 25% chorych nie jest Swiadomych swojej choroby (MZ

2011), natomiast w publikacji Kokoszka-Paszkot 2009 odsetek niewykrytej cukrzycy siega 40-50%.

W badaniu pilotazowym, prezentujgcym wyniki dla populacji miejskiej Wroctawia, odsetek osdb z
nowo zdiagnozowang cukrzycg wynosit 2,43% dla kobiet, natomiast dla mezczyzn — 3,24% (Szybirski
1986). Z kolei w publikacji Adamiec 2004 opisano populacje 1 500 oséb w wieku 55-75 lat stale za-
mieszkujgcych we Wroctawiu, wybranych za pomocg losowania warstwowego z bazy numerdéw PE-
SEL. Cukrzyce typu 2 zdiagnozowano po raz pierwszy u 19,3% populacji catkowitej, z czego wiekszos$¢
0s6b byta w grupie wiekowej 55-65 lat. Natomiast wczesniej Swiadomych swojej choroby byto zaled-
wie 4,8% tej populacji. (Adamiec 2004). W badaniu Drzewoski 2001 wczes$niej rozpoznang cukrzyce
typu 2 miato 8,9% badanej populacji miejskiej todzi, co stanowito ponad potowe wszystkich chorych
zdiagnozowanych w tym badaniu (Drzewoski 2001). W Szurkowska 2001 nowo wykrytg cukrzyce typu
2 stwierdzono u 5,11%, czyli u blisko potowy wszystkich oséb z cukrzyca typu 2 z populacji docelowe;j.
W topatyriski 2001 w populacji z obszaru lubelskiego cukrzyca typu 2 nieznana wystgpita u 10,2%,
natomiast znana u 5,4% populacji docelowej. Badanie Mardarowicz 2003 dotyczy populacji zamiesz-
kujacej tereny wiejskie obszaru lubelskiego. Cukrzyce typu 2 po raz pierwszy rozpoznano u 12,9%
populacji docelowej, co stanowito az 74,8% wszystkich przypadkow tej choroby. W badaniu Szurkow-
ska 2006 przeprowadzonym w Krakowie w latach 2004-2005 w populacji docelowe]j 40 989 osdb cu-
krzyce typu 2 po raz pierwszy zdiagnozowano u 4,5%. W badaniu Polakowska 2011 u 22% chorych
kobiet oraz 33,4% chorych mezczyzn cukrzyca zostata nowo zdiagnozowana. Kawalec 2006 cytuje, iz
wspotczynnik chorobowosci dla cukrzycy typu 2 niewykrytej w Polsce wynosi 2,55%, co stanowi okoto

975 000 oséb (Kawalec 2006).

W badaniu Sieradzki 2003 wzieto 2 636 0s6b chorych na cukrzyce typu 2, z czego zaledwie 4,48%

0s6b nie byto leczonych. W Polakowska 2011 sposrdd 721 oséb z juz zdiagnozowang cukrzycg, ni




estimo

leczonych byto 76 mezczyzn oraz 77 kobiet, czyli facznie leczeni stanowili 78,78%. W publikacji Wi-

tek 2012 przedstawiono dane pochodzgce z polskiego rejestru chorych z cukrzycg — chorzy stosuja-

cy farmakoterapie stanowili 97,3% grupy 6119 chorych z cukrzyca typu 2.

W publikacji Grzeszczak 2011 przedstawiono wyniki badania ARETAEUS1, do ktorego wtaczono 1714
chorych na cukrzyce typu 2 (wczesne stadium choroby). Sposréd nich 1 150 osdb byto leczonych
przez lekarzy POZ, natomiast 564 byto pod opiekg diabetologéw. W wiekszosci pacjentéw leczenie
rozpoczynano od podania metforminy (49%) lub pochodnych sulfonylomocznika (31,3%). Pozostaty
odsetek populacji docelowej rozpoczynat leczenie od samej diety (6,5%), terapii skojarzonej metfor-
miny z pochodnymi sulfonylomocznika (7,6%) lub innym sposobem leczenia (5,8%). Kolejne zmiany
w leczeniu z reguty polegaty na zwiekszeniu dawki metforminy lub dodaniu do niej pochodnej sulfo-
nylomocznika (Grzeszczak 2011). Z kolei w publikacji Sieradzki 2003 badang populacje stanowito
2 636 pacjentdéw z cukrzyca typu 2. Ponad potowa chorych, czyli 52,24% byto leczonych jednym le-
kiem doustnym, natomiast 30,99% przyjmowato dwa preparaty doustne, trzy leki doustne stosowato
0,95%, natomiast cztery leki doustne zaledwie 0,04%. Leczenie wytacznie dietetyczne stosowane byto
w przypadku 298 pacjentéow, czyli 11,31%. Do najczesciej stosowanych pojedynczo lekéw nalezat
gliklazyd, przyjmowany przez 25,3% oraz metformina stosowana przez 11,15% chorych. Z kolei naj-
czesciej podawang kombinacjg lekéw byta metformina z gliklazydem u 16,73% ogdlnej liczby pacjen-
téw (Sieradzki 2003). W badaniu Borucka 2012, ktére obejmowato populacje 87 oséb powyzej 80
roku zycia, w momencie przyjecia do szpitala 9,4% 0s6b stosowato wytgcznie diete z ograniczeniem
cukréw prostych, 22,3% byto leczonych doustnymi lekami przeciwhiperglikemicznymi, 35,3% przyj-
mowato insuling, a u 10,6% stosowano terapie skojarzong z lekami doustnymi i insuling. Stosowane
leczenie ulegto zmianie po pobycie w szpitalu, wowczas diete z ograniczeniem cukrow prostych za-
stosowano u 33,3%, insulinoterapie u 47,7%, najmniejszy odsetek byt leczony lekami doustnymi prze-
ciwhiperglikemicznymi (10,3%) oraz terapig skojarzong lekéw doustnych i insuliny (9,2%). Najczesciej
stosownym lekiem doustnym byta metformina (17,2%), nie okreslono jednak jednoznacznie czy sto-
sowano jg w monoterapii czy w leczeniu skojarzonym. Insulinoterapia w wiekszosci byto oparta na
mieszankach insulinowych, ktérymi byto leczonych 47 oséb (Borucka 2012). W badaniu Gac¢ 2009
wzieto udziat 106 osdb, z czego 44 osoby miaty rozpoznang i leczong farmakologicznie cukrzyce typu
2. U wszystkich oséb z populacji z cukrzyca typu 2 stosowano leczenie dietetyczne, 63,64% zadekla-

rowato przyjmowanie lekéw doustnych, a 75% uzywato insuliny. Terapii samymi lekami doustnymi

byto poddane 25% oséb, insuling 36,36%, pozostali pacjenci byli leczeni zaréwno lekami doustnymi
jak iinsuling (38,64%). Podobng liczebnos$¢ populacji docelowe] przeanalizowano w retrospektyw-
nym, wieloosrodkowym badaniu Kinalska 2004. W celu przeprowadzenia badania losowo wybrani

pacjenci ze stwierdzong cukrzycg typu 2 oraz lekarze wypetnili ankiety. Na podstawie wynikéw kw,



stionariuszy okreslono, ze zaledwie 2,64% populacji docelowej leczona byta za pomoca ¢wiczen i die-
ty. Zblizony odsetek populacji byt poddany monoterapii doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(19,8%) oraz za pomoca terapii skojarzonej lekéw doustnych (20,46%). Najwiecej oséb poddanych
zostato insulinoterapii, stanowili oni 23,43% populacji docelowej oraz terapii skojarzonej insuliny i
lekéw przeciwcukrzycowych (33,66%). Na podstawie danych rynkowych w 2009 roku monoterapia
lekami doustnymi byta zastosowana u 19,1%, natomiast rok pdzniej u 25,2% wszystkich pacjentow z
cukrzyca typu 2. Monoterapie z wykorzystaniem metforminy zastosowano kolejno u 36,2% oraz 41%
w 2009 i 2010 roku (IMS Prescriber Focus 2010). W latach 2006-2009 w Polsce zostat przeprowadzony
pilotazowy projekt Rejestru Chorych Dorostych na Cukrzyce (Witek 2012). Lekarze diabetolodzy z
wybranych osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem cukrzycy w Polsce zostali poproszeni o wypetnienie
kwestionariuszy z pytaniami dotyczgcymi wieku, BMI, typu i czasu trwania cukrzycy, rodzaju leczenia
hipoglikemizujacego, stezenia HbAlc, profilu glikemii, lipidogramu, cisnienia tetniczego, powiktan
cukrzycy, chordb towarzyszacych i ich leczenia oraz innych aspektow opieki. Ostatecznie do badania
wigczono dane z 39 osrodkéw dotyczace 7 606 pacjentow, z czego 80,45% (6119) stanowili chorzy z
T2DM. Wsrdd pacjentéw z T2DM osoby, ktére nie byty w ogéle leczone stanowity 0,3%, natomiast
osoby ktdre nie stosowaty leczenia farmakologicznego, ale przestrzegaty diety i/lub wykonywaty od-
powiednie ¢wiczenia fizyczne stanowity 2,1%. Z kolei pacjenci stosujgcy doustng terapie hipoglikemi-
zujacy stanowili 42,2%, monoterapie insuling 20,9%, natomiast terapie lekami doustnymi w skojarze-

niu z insulinoterapig przyjmowato 34,6% chorych.

W jednej z odnalezionych publikacji (Kahn 2006) podano 5-letnie, skumulowane odsetki pacjentow,

u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ monoterapii metforming (21%).
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Wykres 2. Sposdb okreslenia populacji docelowej dla dapagliflozyny.

Liczba chorych mogacych otrzymywac dapagliflozyne

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki obliczen prowadzgce do oszacowania populacji doce-

lowej.

Tabela 3. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej dla terapii dapagliflozyng.

Warto$é Liczba chorych

Zrédto Parametr
parametru 2015
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parametru 2015
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1.5 Obecna praktyka kliniczna oraz niezaspokojone potrzeby terapeutycz-
ne w leczeniu cukrzycy typu 2

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) kluczowe znaczenie w zapo-
bieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych) pod-
czas wieloczynnikowego leczenia cukrzycy typu 2 ma obnizenie hiperglikemii. Redukcja zbyt wysokie-
go stezenia glukozy we krwi musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu

2 (SPTD 2012).
Zgodnie z opinig PTD, leczenie cukrzycy typu 2 sktada sie z czterech etapow:

e | — obejmuje modyfikacje stylu zycia (redukcje masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej
do 30-45 min/d, zmniejszenie kalorycznosci positkdw w potgczeniu z metforming lub, u oséb
bez nadwagi, z zachowanga funkcjg komdrel3 albo w przypadku nietolerancji metforminy -
pochodne sulfonylomocznika (SM);

e |l — to terapia doustna skojarzona, w ktérej do metforminy mozna doda¢ pochodng sulfony-
lomocznika lub lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1) albo zastoso-
wac terapie tréjlekowa polegajaca na dofaczeniu do metforminy dwdch innych lekéw o réz-
nych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4 lub agonisci receptora GLP-1;

e |l — stanowi insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (in-
sulina NPH, analog dtugo dziatajacy), z mozliwoscig rownoczesnego stosowania metforminy,
zwiaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze; w DM2 kryteria wdrozenia insulinoterapii obej-
muja:

o niedawno rozpoznang cukrzyce (z mozliwosciag powrotu do algorytmu dotychczaso-
wego): glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/l) z wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi
hiperglikemii;

o wtdrng nieskutecznosé lekdw doustnych (HbAlc > 7% mimo intensyfikacji terapii be-
hawioralnej);

e |V — ostatni etap, polegajacy na insulinoterapii ztozonej z ewentualng kontynuacjg metformi-

ny, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze (SPTD 2012).

Przejscie do kolejnego etapu wyznacza stwierdzenie braku kontroli glikemii podczas leczenia schema-
tami etapu nizszego. Prawidtowe wartosci stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo mieszczg sie
w zakresie 60-99 mg/dl, za$ hiperglikemie oznaczajg wartosci réwne lub wieksze niz 100 mg/dl. Sred-

nie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych oznaczenie, okresla zawar;



tos¢ HbAlc. Odsetek HbAlc stanowi zatem retrospektywny wskaznik glikemii i stuzy do oceny wy-

réwnania metabolicznego cukrzycy w monitorowaniu przebiegu choroby (Sieradzki 2012, SPTD 2012).

Kryterium ogdlne wyréwnania gospodarki weglowodanowej stanowi HbAlx 7,0%. Uzyskuje sie go

przy $rednim stezeniu glukozy w osoczu wynoszgcym okoto 150-160 mg/dl. Do momentu osiggniecia
wartosci docelowych oznacza sie go co 3 miesigce, a po ich uzyskaniu co 3-6 miesiecy. W czasie tera-
pii nalezy takze dazy¢ do utrzymania glikemii na czczo i przed positkami < 130 mg/dl, a glikemii popo-

sitkowej < 180 mg/dI (Sieradzki 2012).

Podsumowanie dotyczgce farmakoterapii stosowanej na poszczegdlnych etapach leczenia cukrzycy,
facznie z dzienng dawka, obliczonym na jej podstawie dziennym kosztem oraz najczestszymi dziata-

niami niepozadanymi zestawiono w postaci tabeli ponize;j.




estimo

Tabela 4. Zestawienie kosztow leczenia stosowanego na poszczegdlnych etapach terapii cukrzycy typu 2 (SPTD 2012, WHO 2012, MZ 21/12/2012).

Terapia pierwszego wyboru Terapia alternatywna
.. miesieczny
Etap leczenia mlesugcznyn koszt tera-
PTD koszt terapii zt/DDD .
we DDD zt/DDD pii
[zakres w [min-max]
1 [zakres w
z
zt]
@ metformina pochodne SU @
Etap 1 o dziatania niepo- gliklazyd 60 mg 0,20-0,72 5,19-9,78 e w 1. Etapie rzadko
’ 73dane ze strony stosowane, ewentu-
(edukacja + ukt. pokarmowe- glikwidon 60 mg 1,43 42,83 alnie u oséb szczu-
farmakoterapia (T) metformina 2g  0,28-1,37  84-41,40 go ©) plych

® niebezpieczerstwo
hipoglikemii

® moggy powodowac
wzrost masy ciata

doustna) e zmniejszenie glimepiryd 2mg 0,18 -0,90 5,47-27,00
insulinoopornosci
glipizyd 10 mg 0,36 10,80

metformina @ + lek inkretynowy

tformi + hodne SU
metformina (D) + pochodne SU ) (inhibitor DPP-IV (2)lub agonista GLP-1 (3))

. t.:lztijafania nifpo- o dziatania niepoza-
reRklorR i / ; dane ze strony ukt
metformina 2 0,28 - 1,37 8,40-41,40 . metformina 2 0,28 - 1,37 8,40-41,40 y uKd.
@ 8 ukt. pokarmowe @ 8 pokarmowego
Etap 2. go .
[ ]
(edukacja + —
ztozona farma- gliklazyd 60mg  0,20-0,72 5,19-9,78 siltagliptyna 100 mg 7,96-8,27 248’ 34_
koterapia @ 5
doustna) ® moga powodo- 222 64- ® moga powodowac
glikwidon 60 mg 1,43 42,83 wa¢ hipoglikemie wildagliptyna 100 mg 7,42-7,64 229’ 38 nudnodci
e moga powodo- ’ o profil bezpieczen-
glimepiryd  2mg  0,18-090 547-27,00  Wa¢wzrost masy liraglutyd 1,2 mg 36,71 1101,38 stwa niedoktadnie
ciata @ poznany
0,015 416,09-
glipizyd 10 mg 0,36 10,80 eksenatyd 13,86-28,85

mg 865,49




Terapia pierwszego wyboru

miesieczny

Etap leczenia
koszt terapii

wg PTD DDD 21/DDD

[zakres w
zt]

metformina + insulina bazowa

@ metformina 2g 0,28 - 1,37 8,40-41,40

Etap 3. (eduka-
cja +insulino-

terapia prosta) insulina
40U 1,74-2,43 52,10-68,54
izofanowa
@ detemir 40U 6,11 183,56
glargina 40U 5,70 171,00

(@ metformina + insulina 2 dawkach (bazowa (2) lub
mieszanki (3))

@ metformina  2g 0,28-1,37  8,40-41,40

Etap 4. (eduka-
cja +insulino-
terapia ztozo-

insuli
i) insuiina 40U  1,74-2,43  52,10-68,54
izofanowa
@ detemir 40 U 6,11 183,56
glargina 40 U 5,70 171,00

- @ akarboza

o r dziatania niepo-
zadane ze strony
ukt. pokarmowe-
go

e stosowane w
postaci iniekcji
s.C.

® moze powodo-
wac hipoglikemie

e dziafania niepo-
zadane ze strony
ukt. pokarmowe-
go

® stosowane w
postaci iniekgcji
s.C.

® moze powodo-
wac hipoglikemie

300 mg

Terapia alternatywna

miesieczny
24/DDD kosztfera-
pii
[min-max] [zakres w
zt]
1,04-2,20 7,39-22,17
ND
ND




Terapia pierwszego wyboru Terapia alternatywna

L. miesieczny
Etap leczenia miesigczny koszt tera-
PTD koszt terapii zt/DDD .
we DDD zt/DDD pii
[zakres w [min-max]
[zakres w
zt]
zt]
. ki
mieszankl 40U 174376 52,10-92,28
insulinowe

@ metformina + intensywna insulinoterapia
(@insulina bazowa + @insulina krétko dziafajg-
ca/szybko dziatajgcy analog)

e dziatania niepo-
zadane ze strony
@ metformina 2g 0,28-137  840-41,40 ukt. pokarmowe-

go
[ ]
T e 40U 174243  52,10-68,54
izofanowa
ND
@ detemir 40 U 6,11 183,56
glargina 40U 5,70 171,00 e stosowane w
i ; postaci iniekgcji
e 40U 174243  52,10-72,75  SC
neutralna e moze powodo-
@ apsart 40 U 3,14 94,22 wac hipoglikemie
glulizyna 40U 2,88 86,52
lispro 40U 3,08 92,28
SU sulfonylomocznik;

ND nie dotyczy.




1.6 Opis ocenianej interwencji - Forxiga®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 12 listopa-

da 2012 roku (ChPL Forxiga 2012).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Bristol-Myers Squ-
ibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbrid-
ge, Middlesex, UB8 1DH, Wielka Brytania.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/795/001-9

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 12.11.2012

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w cukrzycy. Inne leki obnizajgce stezenie glukozy, z wyjatkiem insuliny.

1.6.3 Kod ATC

A10BX09.

1.6.4 Dostepne preparaty

Forxiga, 5 mg, tabletki powlekane.
Forxiga, 10 mg, tabletki powlekane.

1.6.5 Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem kotranspor-

tera 2 sodowo-glukozowego (SGLT2).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad
70 innych rodzajach tkanek, (m.in. w watrobie, tkance miesniowe], tkance ttuszczowej, piersiach,
pecherzu moczowym i mdzgu). SGLT2 jest gtdwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtfanianie
zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caty czas odbywa sie
w nerkach proces wchtfaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejgcej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania zwrot-

nego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy obser




wane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi
dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki mechani-
zmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR). Dapagli-
flozyna nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie.
Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych doty-
czacych produktu Forxiga obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny home-

ostazy dla czynnosci komoérek beta).

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapagliflozyne zwigzane jest z wydatkiem kalorii
i zmniejszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyne zwigzane

jest réwniez z tagodna diureza i przemijajgcg natriureza.

Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek
peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego transportera

odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

Efekt farmakodynamiczny

U zdrowych ochotnikéw, jak i u oséb z cukrzyca typu 2 obserwowano zwiekszenie ilosci glukozy wy-
dalanej z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny. Okoto 70 graméw glukozy na dobe (co odpowiada
280 kcal/dobe) byto wydalane z moczem po stosowaniu dapaglifiozyny w dawce 10 mg na dobe
u ochotnikéw z cukrzyca typu 2 przez okres 12 tygodni. Diugotrwate wydalanie glukozy z moczem
obserwowano u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych dapagliflozyne w dawce 10 mg/dobe przez

okres do 2 lat.

Wydalanie glukozy z moczem po zastosowaniu dapagliflozyny skutkowato rowniez osmozg diuretycz-
ng i zwiekszeniem objetosci moczu u ochotnikdéw z cukrzycg typu 2. Zwiekszenie objetosci moczu
u pacjentow z cukrzycy typu 2 leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg utrzymywato sie do 12 tygo-
dni, a objetos¢ wynosita w przyblizeniu 375 ml na dobe. Zwiekszenie objetosci moczu zwigzane byto
z matym i przemijajacym zwiekszeniem wydalania sodu z moczem, ktére natomiast nie byto zwigzane

ze zmiang stezenia jondw sodu w surowicy.

Rowniez wydalanie kwasu moczowego z moczem ulegto przemijajgcemu zwiekszeniu (3-7 dni) i byto
zwigzane z przedfuzonym obnizeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. W 24 tygodniu
zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy wynosito od -48,3 do -18,3 mikromola na litr

(-0,87 do -0,33 mg/dl).




Wochtanianie

Dapagliflozyna jest szybko wchtaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie (C.x) dapaglifio-

zyny osiggane jest zwykle w ciggu 2 godzin po podaniu na czczo.

Geometryczne Srednie wartosci C.x i AUC, dapagliflozyny w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
dawek 10 mg raz na dobe wynosity odpowiednio 158 ng/ml i 628 ng h/ml. Catkowita biodostepnos¢
po doustnym zastosowaniu dapagliflozyny w dawce 10 mg wynosi 78%. Zastosowanie dapagliflozyny
wraz z wysokottuszczowym positkiem powoduje zmniejszenie wartosci Cpax 0 50% i wydtuzenie Tax
o okoto 1 godzine, ale nie zmienia wartosci AUC w pordwnaniu z wynikami otrzymanymi po zastoso-
waniu leku na czczo. Zmiany te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. Dlatego tez, produkt leczni-

czy Forxiga moze byc¢ stosowany zaréwno w trakcie jak i miedzy positkami.

Dystrybucja

Dapagliflozyna w okoto 91% wigze sie z biatkami osocza. Wigzanie sie dapagliflozyny z biatkiem nie
jest zaburzane przez rézne wspétistniejace schorzenia (np. niewydolno$¢ nerek lub watroby). Srednia

objetosc¢ dystrybucji dapagliflozyny w stanie stacjonarnym wynosi 118 I.

Metabolizm

Dapaglifiozyna jest intensywnie metabolizowana, gtdwnie do uzyskania dapagliflozyny 3-O-
glukuronidu, ktéry jest nieaktywnym metabolitem. Dapagliflozyny 3-O-glukuronid lub inne metaboli-
ty nie biorg udziatu w obnizaniu stezenia glukozy. Formowanie dapagliflozyny 3-O-glukuronidu od-
bywa sie za pomocg UGT1A9, enzymu obecnego w watrobie i nerkach, a metabolizm za posrednic-

twem CYP u ludzi ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania.

Eliminacja

Sredni koricowy okres péttrwania w osoczu (t,) dla dapagliflozyny wynosit 12,9 godziny po pojedyn-
czym podaniu dawki 10 mg zdrowym ochotnikom. Sredni catkowity klirens uktadowy dapagliflozyny
po podaniu dozylnym wynosit 207 ml/min. Dapagliflozyna i powigzane metabolity s3 gtéwnie wyda-
lane z moczem z mniej niz 2% dapagliflozyny w postaci niezmienionej. Po podaniu 50 mg dapaglifio-
zyny znakowanej radioaktywnym weglem **C, odzyskano 96%, 75% w moczu a 21% w kale. W kale,

okoto 15% dawki zostato wydalone w postaci substancji niezmienione;.




Liniowos¢

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

do 24 tygodni.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Srednia ekspozycja uktadowa dapagliflozyny w stanie stacjonarnym (20 mg raz na dobe przez 7 dni)
u ochotnikéw z cukrzycg typu 2 i tagodng, umiarkowang lub ostrg niewydolnoscig nerek byta o 32%,
60% i 87% wieksza niz w przypadku oséb z cukrzycg typu 2 i prawidtowg czynnoscig nerek. W stanie
stacjonarnym, dobowe wydalanie glukozy z moczem byto wysoce zalezne od czynnosci nerek, a wy-
dalanie glukozy z moczem u pacjentéw z cukrzycg typu 2 ksztattowato sie nastepujgco: 85 g/dobe
u ochotnikéw z prawidtowg czynnoscig nerek, 52 g/dobe w przypadku tagodnej niewydolnosci nerek,
18 g/dobe u ochotnikdéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 11 g/dobe w przypadku ciezkiej nie-

wydolnosci nerek. Nie jest znany wptyw hemodializy na ekspozycje dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi (klasa A i B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci wa-
troby srednie wartosci Cax i AUC byty odpowiednio o 12% i 36% wieksze niz u ochotnikéw z grupy
kontrolnej. Rdznice te nie sg rozwazane jako klinicznie znaczace. U pacjentow z ciezkg niewydolnoscia
watroby (klasa C w skali Child-Pugh) srednie wartosci Cyay i AUC byty wieksze 0 40% i 67% od wartosci

obserwowanych w grupie kontrolnej.
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzano klinicznie znaczacego zwiekszenia ekspozycji biorgc pod uwage tylko wiek u ochotni-
kow do 70 lat. Jednakze, nalezy oczekiwac zwiekszonej ekspozycji ze wzgledu na pogorszong czyn-
nos¢ nerek zwigzang z wiekiem. Brak jest wystarczajgcych danych, aby okresli¢ stopien ekspozycji na

dziatanie leku u pacjentéw powyzej 70 lat.
Dzieci

Nie prowadzono badan dotyczgcych farmakokinetyki u dzieci.




ptec

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

Rasa

Brak jest klinicznie znaczacych réznic w ekspozycji uktadowej pomiedzy rasg biatg, czarng lub azjatyc-
ka.

Masa ciata

Ekspozycja dapaglifiozyny zmniejsza sie podczas zwiekszania masy ciata. W konsekwencji, u pacjen-
todw z mniejszg masg ciata wystepuje zwiekszona ekspozycja, a u pacjentow o wiekszej masie ciata ta
ekspozycja jest mniejsza. Jednakze, wspomniane réznice w ekspozycji nie sg rozwazane jako klinicz-
nie znaczace.

1.6.6 Wskazania
Produkt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u doro-
stych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat:
W monoterapii
Jedli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii u pacjentéow, u ktérych sto-

sowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling, jesli

ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

1.6.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe, stosowana w monoterapii lub jako leczenie
skojarzone z innymi produktami leczniczymi zmniejszajagcymi stezenie glukozy, w tym z insulina.
W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny,
takimi jak sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia

ryzyka wystgpienia hipoglikemii.




Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Skutecznos¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowang niewy-
dolnoscig nerek jej skutecznosc¢ jest zmniejszona, a u pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig nerek sku-
tecznos¢ leku jest znikoma. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCl < 60 ml/min lub
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych dapagliflozyna stwierdzono wysta-
pienie dziatan niepozgdanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH)
i hipotensje w poréwnaniu z placebo. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania
u pacjentow z umiarkowang do ostrej niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub

oszacowany stopier filtracji ktebuszkowej [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m>.
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z ostrg niewydolnoscig watroby zalecana dawka poczatkowa to

5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg.
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ogdlnie, nie zaleca sie dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Ustalajac
dawke nalezy wzig¢ pod uwage czynnos¢ nerek i ryzyko niedoboru ptynéw. Ze wzgledu na ograniczo-
ne doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych, nie zaleca sie stosowania

dapagliflozyny na poczatku leczenia.
Dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat. Brak

dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy posit-

kami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

1.6.8 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.




1.6.9 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Produktu Forxiga nie nalezy stosowac u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu kwasicy ketono-

wej w przebiegu cukrzycy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos¢ dapagliflozyny zalezna jest od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscig nerek jej skutecznosé jest zmniejszona, a u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek
skutecznos¢ leku jest znikoma. U pacjentdéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCl < 60 ml/min
lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u wiekszej liczby pacjentéw leczonych dapagliflozyng stwierdzono
wystgpienie dziatan niepozadanych jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH)
i hipotensje w poréwnaniu z placebo. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Forxiga u pa-
cjentdw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig nerek (CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60
ml/min/1,73 m?). Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Forxiga
u pacjentdw z ostra niewydolnoscia nerek (CrCl < 30 ml/min lub eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub ze

schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD).
Czynnos¢ nerek nalezy kontrolowaé zgodnie z ponizszym schematem:
e przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng, a nastepnie przynajmniej raz w roku;

e przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania innych lekéw mogacych zaburza¢ czynnos¢

nerek, a nastepnie okresowo przez caty czas leczenia;

e w przypadku umiarkowanej niewydolnosci nerek, przynajmniej 2 do 4 razy w roku. Jesli
wskazniki czynnosci nerek zmniejszg sie odpowiednio CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60

ml/min/1,73 m?, nalezy przerwa¢ stosowanie dapagliflozyny.

Zaburzenia czynnosci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynno-
$ci watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona u pa-

cjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby.




Pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko niedoboru ptyndw, hipotensii i (lub) zaburzen réwnowagi elek-
trolitowej.

Dapagliflozyna zwieksza diureze zwigzang ze zmniejszeniem ci$nienia tetniczego w zwigzku z mecha-

nizmem dziatania, co wyrazniej obserwuje sie u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy.

Dapagliflozyna nie jest zalecana do stosowania u pacjentow przyjmujacych diuretyki petlowe lub

z niedoborem ptyndw, tj. z powodu ostrego stanu chorobowego (np. choroba uktadu pokarmowego).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktérych obnizenie cisnienia indukowane dapagliflozyng
mogtby stanowic ryzyko, takich jak pacjentow ze zdiagnozowang chorobg serca, pacjentow leczonych

na nadcisnienie, pacjentdw z hipotensjg w wywiadzie oraz pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentow stosujgcych dapagliflozyne, u ktérych wspdtistniejg schorzenia moggce prowadzi¢ do
niedoboru ptyndw (takie jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie
poziomu ptynéw (np. badanie fizykalne, pomiar cisnienia tetniczego, badania laboratoryjne
z uwzglednieniem wskaznika hematokrytowego) i stezenia elektrolitéw. U pacjentéw, u ktérych wy-
stgpi niedobdr ptyndw, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrdcenia wiasciwej

zawartosci ptyndw w organizmie.

Zakazenia uktadu moczowego

Z sumarycznej analizy badan klinicznych trwajacych do 24 tygodni wynika, iz zakazenia uktadu mo-
czowego zgtaszano czesciej podczas stosowania 10 mg dapagliflozyny w porédwnaniu z placebo. Nie-
zbyt czesto obserwowano przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek, a czestos¢ wystepowania
byta zblizona do czestosci wystepowania w grupie kontrolnej. Wydalanie glukozy z moczem moze by¢
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen ukfadu moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ prze-
rwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego zapalenia nerek lub ogdlne-

go zakazenia wywodzgacego sie z drég moczowych.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zaburzen czynnosci
nerek. Ta grupa pacjentow moze tez przyjmowac leki takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-I) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), ktére mogg wptywac na funkcjonowanie ne-
rek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sg takie same dla pacjentéw w podesztym wieku jak i dla

pozostatych pacjentéw.




W przypadku pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami
czynnosci lub niewydolnoscig nerek wystepowaty czesciej u pacjentdow stosujgcych dapagliflozyne
w poréwnaniu z placebo. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z czynnoscig
nerek byto zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, ale w wiekszosci przypadkéw byto ono prze-

mijajace i odwracalne.

U pacjentow w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynéw i czesciej sg
leczeni diuretykami. Dziatania niepozgdane zwigzane z niedoborem ptynéw u pacjentéw stosujgcych

dapagliflozyne wystepowaty czesciej u pacjentéow w wieku 65 lat i starszych.

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Nie

zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng w tej grupie wiekowe;j.

Niewydolnos$¢ serca

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw z niewydolnoscig serca z grupy I-1l wedtug NYHA jest ogra-
niczone, brak réwniez doswiadczenia z badan klinicznych z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IlI-IV

wedtug NYHA.

Pacjenci leczeni pioglitazonem

Nie zaleca sie stosowania dapagliflozyny u pacjentéow leczonych jednoczesnie pioglitazonem do czasu
ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem dapaglifiozyny a przypadkami
raka pecherza moczowego. Istniejgce dane epidemiologiczne dla pioglitazonu sugeruja, ze nieznacz-
nie wzrasta ryzyko wystgpienia raka pecherza moczowego u pacjentéw chorych na cukrzyce leczo-

nych pioglitazonem.

Zwiekszony hematokryt

Podczas leczenia dapagliflozyng byto obserwowane zwiekszenie hematokrytu, dlatego u pacjentow,
u ktérych stwierdzono zwiekszony hematokryt przed leczeniem, niezbedne jest zachowanie ostroz-

nosci.

Niezbadane stosowanie dapagliflozyny z innymi lekami

Stosowanie dapagliflozyny w pofaczeniu z inhibitorami dipeptylopeptydazy-4 (DPP-4) oraz z analo-
gami peptyddéw glukagonopodobnych (GLP-1) nie byto jeszcze przedmiotem badan.




Badanie moczu

Wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentéw przyjmujgcych dapagliflozyne,

ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku.

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze bezwodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepu-
jaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtania-

nia glukozy-galaktozy.

1.6.10 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania dapagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na szczurach wy-
kazaty toksyczny wptyw na rozwijajace sie nerki w okresie odpowiadajgcym drugiemu i trzeciemu
trymestrowi cigzy u ludzi. Dlatego tez, nie nalezy stosowac dapagliflozyny w drugim i trzecim tryme-

strze ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia, nalezy przerwac stosowanie dapagliflozyny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dapagliflozyna i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka kobiet.

Dostepne dane z badan farmakodynamicznych i toksykologicznych na zwierzetach wykazaty, ze dapa-
gliflozyna i jej metabolity przenikajg do mleka, jak réwniez, ze wywiera wptyw na karmione potom-
stwo, zwigzany z wtasciwosciami farmakologicznymi substancji. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/dziecka karmionego piersig. Nie nalezy stosowaé dapagliflozyny w okresie karmienia

piersia.

Ptodnos¢

Nie badano wptywu dapagliflozyny na ptodnosé u ludzi. Nie wykazano wptywu na ptodnosé u samic

i samcéw szczurdw z zastosowaniem réznych badanych dawek.




1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne

Dapagliflozyna moze zwiekszy¢ dziatanie moczopedne tiazydu i diuretykdw petlowych i moze zwiek-
szy¢ ryzyko odwodnienia i hipotensji.

Insulina i substancje zwiekszajgce wydzielanie insuliny

Insulina i substancje zwiekszajace jej wydzielanie, takie jak pochodne sulfonylomocznika, powodujg
hipoglikemie. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania dapagliflozyny z insuling i substancjami
zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu

zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Interakcje farmakokinetyczne

Metabolizm dapagliflozyny zachodzi gtéwnie poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym z udziatem

UDP-glukuronosyltransferazy 1A9 (UGT1A9).

Badania in vitro wykazaly, iz dapagliflozyna ani nie hamuje dziatania cytochromu P450(CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ani nie pobudza dziatania CYP1A2,
CYP2B6 lub CYP3A4. Dlatego tez nie oczekuje sie, aby dapagliflozyna zmieniata klirens metaboliczny

stosowanych jednoczesnie lekdw metabolizowanych przez powyisze enzymy.

Woptyw innych produktéw leczniczych na dapagliflozyne

Badania interakcji przeprowadzone wsréd zdrowych ochotnikéw, z zastosowaniem schematu jedno-
dawkowego sugerujg, ze farmakokinetyka dapagliflozyny nie jest zmieniona przez metformine, piogli-
tazon, sitagliptyne, glimepiryd, wogliboze, hydrochorotiazyd, bumetanidyne, walsartan lub symwa-

statyne.

Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z ryfampicyng (induktor wielu transporteréw i enzy-
mow metabolizujgcych leki) obserwowano 22% zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) da-
pagliflozyny, ale bez klinicznie znaczgcego wptywu na wydalanie glukozy z moczem w ciggu 24 godzin.
Nie zaleca sie zmiany dawkowania. Nie przewiduje sie, aby stosowanie dapagliflozyny z innymi induk-

torami (np. karbamazeping, fenytoing czy fenobarbitalem) miato znaczenie kliniczne.




Po jednoczesnym zastosowaniu dapagliflozyny z kwasem mefenamowym (inhibitorem UGT1A9) ob-
serwowano 55% zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowe]j dapagliflozyny, ale bez klinicznie znaczace-

go wptywu na dobowe wydalanie glukozy z moczem. Nie zaleca sie zmiany dawkowania.

Woptyw dapagliflozyny na inne produkty lecznicze

Badania interakcji przeprowadzone wsréd zdrowych ochotnikéw z zastosowaniem schematu jedno-
dawkowego sugeruja, ze dapagliflozyna nie zmienia farmakokinetyki metforminy, pioglitazonu, sita-
gliptyny, glimepirydu, hydrochlorotiazydu, bumetanidu, walsartanu, digoksyny (substrat P-gp) lub
warfaryny (S-warfaryna, substrat CYP2C9) ani dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny, co zbadano
za pomocy INR. Jednoczesne zastosowanie dapagliflozyny w dawce 20 mg i symwastatyny (substrat
CYP3A4) powodowato 19% zwiekszenie AUC symwastatyny i 31% zwiekszenie AUC aktywnej postaci
symwastatyny (kwasu). Zwiekszenie ekspozycji symwastatyny i aktywnej postaci symwastatyny (kwa-

su) nie jest rozpatrywane jako znaczace klinicznie.

Inne rodzaje interakgji

Nie badano wptywu palenia tytoniu, diety, produktéw pochodzenia roslinnego czy alkoholu na far-

makokinetyke dapagliflozyny.

Populacja pediatryczna

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano jedynie wsréd dorostych pacjentéw.

1.6.12 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Forxiga nie ma lub moze mie¢ nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddow i obstugi maszyn.

Nalezy ostrzec pacjenta o ryzyku wystgpienia hipoglikemii podczas jednoczesnego stosowania dapa-

gliflozyny z sulfonylomocznikiem lub insuling.

1.6.13 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postac leku dapagliflozyna nie jest refundowana ze srodkéw publicznych.




1.7 Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania dapagliflozyny w leczeniu
chorych na cukrzyce typu 2

W celu odnalezienia wytycznych dotyczacych stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych na cu-
krzyce typu 2 wykonano przeglad internetowych portali medycznych oraz stron zwigzkéw i stowarzy-

szerh medycznych zajmujgcych sie cukrzyca.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych petnotekstowych wytycznych
lub rekomendac;ji klinicznych, w ktérych przedstawiono by informacje na temat ocenianego leku lub
grupy inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), do ktérej dapagliflozyna nalezy.
Jedynym dokumentem o zastosowaniu dapagliflozyny w leczeniu DM2 jest projekt wytycznych Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence, ktére majg zostaé¢ ukoriczone w marcu 2013 roku

(NICE 2012).

Aktualizacja wytycznych klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego jest planowana na

pierwszy kwartat 2013 roku.

Data ostatniego wyszukiwania: 24 stycznia 2013 r.




1.8 Dobdr komparatorow celem porownawczej oceny dapagliflozyny

Dapagliflozyna jest wskazana w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych
pacjentéw w wieku powyzej 18 lat. W leczeniu skojarzonym jest ona stosowana z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysit-

kiem fizycznym, nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii (ChPL Forxiga 2012). _



Szczegdtowe informacje na temat refundowanych dostepnych w Polsce preparatow z grupy pochod-

nych biguanidu (metformina) i pochodnych sulfonylomocznika zestawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Refundowane dostepne w Polsce preparaty z grupy pochodnych sulfonylomocznika i met-
forminy wraz ze wskazaniem odptatnosci dla wskazania cukrzyca (za

http://www.mz.gov.pl/).

Odptatnosc
w zakresie
wskazan

Nazwa che-
miczna

Opakowanie
handlowe

Podmiot odpowie-

Daie dzialny

Postac

Nazwa leku

1 Avamina
2 Avamina
3 Avamina
4 Avamina
5 Avamina
6 Avamina

Metformini
hydrochloridum

Metformini
hydrochloridum

Metformini
hydrochloridum

Metformini
hydrochloridum

Metformini
hydrochloridum

Metformini
hydrochloridum

Metformina

tabletki powle-

kane o8
table;c(l;in}c;owle- 05¢g
table;c(l;inp;owle- 0,85g
table;c(l;in}c;owle- 0,85g
table;c(l;inp;owle- 1g
tabletki powle- 1g

kane

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

BIOTON S.A., POL-
SKA

BIOTON S.A., POL-
SKA

BIOTON S.A., POL-
SKA

BIOTON S.A., POL-
SKA

BIOTON S.A., POL-
SKA

BIOTON S.A., POL-
SKA



http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/listdet?nnml=393&nbll=8676701&type=simple&sort=KDDD_ANY�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/listdet?nnml=393&nbll=8676702&type=simple&sort=KDDD_ANY�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/listdet?nnml=393&nbll=8676711&type=simple&sort=KDDD_ANY�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/listdet?nnml=393&nbll=8676712&type=simple&sort=KDDD_ANY�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/listdet?nnml=393&nbll=8676722&type=simple&sort=KDDD_ANY�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/listdet?nnml=393&nbll=8676721&type=simple&sort=KDDD_ANY�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�
http://bil.aptek.pl/servlet/specjalista_l/list?nnml=393&auto=1�

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Nazwa leku

Nazwa che-
miczna

Metformini

Etform 500 hydrochloridum
Metformini

e hydrochloridum
Metformini

Etform 850 hydrochloridum
Metformini

Etform 850 hydrochloridum
Formetic Metformini

- hydrochloridum
Formetic Metformini

- hydrochloridum
Formetic Metformini

- hydrochloridum
Formetic Metformini

- hydrochloridum
Formetic Metformini

- hydrochloridum
Formetic Metformini

- hydrochloridum
Glucophage Metformini

1000 hydrochloridum
Glucophage Metformini

500 mg hydrochloridum
Glucophage Metformini

850 mg hydrochloridum
Metformini

Glucophage hydrochloridum

850 mg

Glucophage Metformini

XR hydrochloridum

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki o prze-
dtuzonym uwal-

Dawka

05¢g

05g

0,85g

0,85g

05¢g

05g

0,85g

0,85g

lg

lg

lg

05g

0,85g

0,85g

05¢g

Opakowanie
handlowe

szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

90 tabl. (9
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

90 tabl. (9
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

60 tabl. (6
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (2
blist. po 15
szt.)

30 tabl.

30 tabl.

60 tabl.

30 tabl. (2
blist. po 15

Odptatnosc
w zakresie
wskazan

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Podmiot odpowie-
dzialny

SANDOZ GMBH,
NIEMCY

SANDOZ GMBH,
NIEMCY

SANDOZ GMBH,
NIEMCY

SANDOZ GMBH,
NIEMCY

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMA S.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMA S.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A., POL-
SKA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

Nazwa leku

Nazwa che-
miczna

Glucophage Metformini
XR hydrochloridum
Glucophage Metformini
XR hydrochloridum
Glucophage Metformini
XR hydrochloridum
Glucophage Metformini
XR hydrochloridum

Metfogamma
1000

Metformini
hydrochloridum

Metfogamma
500

Metfogamma

Metformini
hydrochloridum

Metformini

850 hydrochloridum
Metformax Metformini
1000 hydrochloridum
Metformax Metformini
500 hydrochloridum
Metformax Metformini
850 hydrochloridum
Metformax Metformini
SR 500 hydrochloridum
Metformin Metformini
Bluefish hydrochloridum
Metformin Metformini
Bluefish hydrochloridum
Metformin Metformini
Bluefish hydrochloridum
Metformin Metformini
Galena hydrochloridum

Galena (Met-

hydrochloridum

nianiu

tabletki o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu

tabletki o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu

tabletki o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu

tabletki o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki

tabletki

tabletki o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-

kane

tabletki

tabletki

Opakowanie
handlowe

szt.)

60 tabl. (4
blist. po
15szt.)

05g

30 tabl. (2
blist. po 15
szt.)

0,758

60 tabl. (4
blist. po
15szt.)

0,75g

1lg 60 tabl.

1lg 30 tabl.

05¢g 30 tabl.

0,85g 30 tabl.

30 tabl. (3
1lg blist. po 10
szt.)

30 tabl. (2
blist. po 15
szt.)

05g

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

0,858

05g

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

05¢g

0,85g

30 tabl. (3
1lg blist. po 10
szt.)

30 tabl. (2
blist. po 15
szt.)

0,85g

05¢g 30 tabl.

Odptatnosc
w zakresie
wskazan

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Podmiot odpowie-
dzialny

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

MERCK SANTE
S.A.S., FRANCJA

WORWAG PHARMA
GMBH & CO.KG,
NIEMCY

WORWAG PHARMA
GMBH & CO.KG,
NIEMCY

WORWAG PHARMA
GMBH & CO.KG,
NIEMCY

TEVA PHARMACEU-
TICALS POLSKA SP. Z
0. 0., POLSKA

TEVA PHARMACEU-
TICALS POLSKA SP. Z
0. 0., POLSKA

TEVA PHARMACEU-
TICALS POLSKA SP. Z
0. 0., POLSKA

TEVA PHARMACEU-
TICALS POLSKA SP. Z
0. 0., POLSKA

BLUEFISH PHARMA-
CEUTICALS AB,
SZWECIA

BLUEFISH PHARMA-
CEUTICALS AB,
SZWECIA

BLUEFISH PHARMA-
CEUTICALS AB,
SZWECIA

FARMACEUTYCZNA

SPOLDZIELNIA PRA-

CY "GALENA", POL-
SKA

FARMACEUTYCZN
SPOLDZIELNIA P,
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Odptatnosc
w zakresie
wskazan

Opakowanie
handlowe

Podmiot odpowie-

Ralks dzialny

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Nazwa leku NazYva iz
miczna
formin
. Metformini
Metifor hydrochloridum
Metformini
Metral hydrochloridum
Metformini
Metral hydrochloridum
. Metformini
Siofor 1000 hydrochloridum
. Metformini
Siofor 1000 hydrochloridum
. Metformini
Siofor 1000 hydrochloridum
. Metformini
Siofor 1000 hydrochloridum
. Metformini
Siofor 500 hydrochloridum
. Metformini
Siofor 500 hydrochloridum
. Metformini
Siofor 850 hydrochloridum
Diabrezide Gliclazidum
Diagen Gliclazidum
Diaprel MR Gliclazidum
Diaprel MR Gliclazidum
Diazidan Gliclazidum
Gliclada Gliclazidum

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

tabletki powle-
kane

05g

05¢g

0,85g

lg

lg

lg

lg

05¢g

05g

0,85g

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

120 tabl. (8
blist. po 15
szt.)

30 tabl. (2
blist. po 15
szt.)

60 tabl. (4
blist. po
15szt.)

90 tabl. (6
blist. po 15
szt.)

30 tabl.

60 tabl.

30 tabl.

Pochodne sulfonylomocznika

tabletki

tabletki o zmody-

fikowanym uwal-
nianiu

tabletki o zmody-

fikowanym uwal-
nianiu

tabletki o zmody-
fikowanym uwal-
nianiu

tabletki

tabletki o zmody-
fikowanym uwal-
nianiu

0,08 g

0,03 g

0,06 g

0,03 g

0,08 g

0,03 g

40 tabl.

60 tabl.

30 tabl.

60 tabl. (2
blist. po 30
szt.)

60 tabl. (3
blist. po 20
szt.)

60 tabl. (4
blist. po
15szt.)

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

CY "GALENA", POL-
SKA

POLFARMEX S.A.,
POLSKA

WARSZAWSKIE
ZAKt.FARM. POLFA
S.A., POLSKA

WARSZAWSKIE
ZAKt.FARM. POLFA
S.A., POLSKA

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

BERLIN CHEMIE AG,
NIEMCY

L.MOLTENI & C. DEI

F.LII ALITTI SOCIETA

DI ESERCIZIO S.P.A.,
WH+OCHY

GENERICS (UK) LTD.,
WIELKA BRYTANIA

LES LABORATOIRES
SERVIER, FRANCIA

ANPHARM PRZED-

SIEBIORSTWO FAR-

MACEUTYCZNE S.A.,
POLSKA

ICN POLFA RZE-
SZOW S.A., POLSKA

KRKA D.D., NOVO
MESTO, StOWENIA
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Odptatnosc

Nazwa che- Opakowanie . Podmiot odpowie-
Nazwa leku . w zakresie .
miczna handlowe " dzialny
wskazan
7 Gliclada Gliclazidum :‘?k%:::;or;mua?{: 0,03 bgl(i)s:abl). (165 Ryczatt KRKA D.D., NOVO
o s P Y MESTO, SLOWENIA
nianiu szt.)
SANOFI AVENTIS
8 Amaryl 1 Glimepiridum tabletki 1mg 30 tabl. Ryczatt DEUTSCHLAND
GMBH, NIEMCY
SANOFI AVENTIS
9 Amaryl 2 Glimepiridum tabletki 2mg 30 tabl. Ryczatt DEUTSCHLAND
GMBH, NIEMCY
SANOFI AVENTIS
10 Amaryl 3 Glimepiridum tabletki 3mg 30 tabl. Ryczatt DEUTSCHLAND
GMBH, NIEMCY
. - . STORKPHARM SP.
Yy p .
11 Amaryl 4 Glimepiridum tabletki 4mg 30 tabl Ryczatt 70.0., POLSKA
12 Amaryl 4 Glimepiridum tabletki 4 mg 30 tabl. Ryczatt Akl 17 22040k,
POLSKA
SANOFI AVENTIS
13 Amaryl 4 Glimepiridum tabletki 4 mg 30 tabl. Ryczatt DEUTSCHLAND
GMBH, NIEMCY
30 tabl. (2
14 Avaron Glimepiridum tabletki 1mg blist. po 15 Ryczatt BIOTON E'AA" POLS-
szt.)
30 tabl. (3
15 Avaron Glimepiridum tabletki 1mg blist. po 10 Ryczatt BIOTO'\ISE'AA" POL-
szt.)
30 tabl. (2
16 Avaron Glimepiridum tabletki 2mg blist. po 15 Ryczatt BIOTO'\QE'AA" POL-
szt.)
30 tabl. (3
17 Avaron Glimepiridum tabletki 2mg  blist.al.po 10 Ryczatt BIOTO'\ISE'AA" POL-
szt.)
30 tabl. (2
18 Avaron Glimepiridum tabletki 3mg blist. po 15 Ryczatt BIOTO'\;E'AA" HE
szt.)
30 tabl. (3
19 Avaron Glimepiridum tabletki 3mg blist. po 10 Ryczatt BIOTO'\ISE'AA" POL-
szt.)
30 tabl. (2
20 Avaron Glimepiridum tabletki 4 mg blist. po 15 Ryczatt BIOTO':EAA" POL-
szt.)
30 tabl. (3
21 Avaron Glimepiridum tabletki 4 mg blist. po 10 Ryczatt BIOTO'\ISE'AA" POL-
szt.)
30 tabl. (3
22 Diaril Glimepiridum tabletki 1mg blist. po 10 Ryczatt BIOFARM SP.Z0.0.,
POLSKA
szt.)
30 tabl. (3
23 Diaril Glimepiridum tabletki 2mg blist. po 10 Ryczatt BIOFARM SP.2 0.0.,

POLSKA
szt.)
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24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Nazwa leku

Nazwa che-
miczna

Diaril Glimepiridum
Diaril Glimepiridum
Glibetic 1mg Glimepiridum
Glibetic 2mg Glimepiridum
Glibetic 3mg Glimepiridum
Glibetic 4mg Glimepiridum
Glidiamid Glimepiridum
Glidiamid Glimepiridum
Glidiamid Glimepiridum
Glidiamid Glimepiridum

GlimeHexal 1

Glimepiridum

GlimeHexal 2

Glimepiridum

GlimeHexal 3

Glimepiridum

GlimeHexal 4

Glimepiridum

GlimeHexal 6

Glimepiridum

Glipid

Glimepiridum

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

Dawka

3mg

4 mg

1mg

2mg

3mg

4 mg

1mg

2mg

3mg

4 mg

1mg

2mg

3mg

4 mg

6 mg

1mg

Opakowanie
handlowe

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10

Odptatnosc
w zakresie
wskazan

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Podmiot odpowie-
dzialny

BIOFARM SP.Z 0.0.,
POLSKA

BIOFARM SP.Z 0.0.,
POLSKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A,, POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMA S.A., POL-
SKA

ZAKtADY FARMA-
CEUTYCZNE POL-
PHARMAS.A., POL-
SKA

ICN POLFA RZE-
SZOW S.A., POLSKA

ICN POLFA RZE-
SZOW S.A., POLSKA

ICN POLFA RZE-
SZOW S.A., POLSKA

ICN POLFA RZE-
SZOW S.A., POLSKA

SANDOZ GMBH,
AUSTRIA

SANDOZ GMBH,
AUSTRIA

SANDOZ GMBH,
AUSTRIA

SANDOZ GMBH,
AUSTRIA

SANDOZ GMBH,
AUSTRIA

GENEXOSP.Z 0.0,
POLSKA
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40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

Nazwa leku

Nazwa che-
miczna

Glipid Glimepiridum
Glipid Glimepiridum
Glipid Glimepiridum
Glitoprel Glimepiridum
Glitoprel Glimepiridum
Glitoprel Glimepiridum
Glitoprel Glimepiridum
Pemidal Glimepiridum
Pemidal Glimepiridum
Pemidal Glimepiridum
Pemidal Glimepiridum
Symglic Glimepiridum
Symglic Glimepiridum
Symglic Glimepiridum
Symglic Glimepiridum
Symglic Glimepiridum

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

tabletki

Dawka

2 mg

3mg

4 mg

1mg

2 mg

3mg

4 mg

1mg

2 mg

3mg

4 mg

1mg

2 mg

3mg

4 mg

6 mg

Opakowanie
handlowe

szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl.

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

30 tabl. (3
blist. po 10
szt.)

Odptatnosc
w zakresie
wskazan

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Ryczatt

Podmiot odpowie-
dzialny

GENEXO SP.Z 0.0.,
POLSKA

GENEXOSP.Z 0.0,
POLSKA

GENEXO SP.Z 0.0.,
POLSKA

POLFARMEX S.A.,
POLSKA

POLFARMEX S.A.,
POLSKA

POLFARMEX S.A.,
POLSKA

POLFARMEX S.A.,
POLSKA

PABIANICKIE
ZAKt.FARM. POLFA
S.A., POLSKA

PABIANICKIE
ZAKt.FARM. POLFA
S.A., POLSKA

PABIANICKIE
ZAKt.FARM. POLFA
S.A., POLSKA

PABIANICKIE
ZAKt.FARM. POLFA
S.A., POLSKA

SYMPHAR SP. Z
0.0., POLSKA

SYMPHAR SP. Z
0.0., POLSKA

SYMPHAR SP. Z
0.0., POLSKA

SYMPHAR SP. Z
0.0., POLSKA

SYMPHAR SP. Z
0.0., POLSKA
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1.9 Dobor punktéw koncowych celem poréwnawczej oceny dapagliflozyny

Cukrzyca jest chorobg przewlektg, w patofizjologii ktorej zasadniczg role odgrywajg podwyziszone
stezenia glukozy (hiperglikemia), prowadzgce do zaburzen czynnosci oraz uszkodzen naczyn krwiono-
$nych, nerwdw obwodowych, siatkdwki, serca i nerek. Z tego wzgledu jako gtéwny punkt korncowy
nalezy przyjgé¢ miare okreslajgcg dtugoterminowg kontrole stezenia glukozy we krwi. Najbardziej wia-
rygodng metodg oceny stopnia kontroli glikemii jest oznaczenie zawartosci hemoglobiny glikowane;j
(HbA1c), ktéra, w przeciwienstwie do przygodnych oznaczen stezenia glukozy we krwi wykonywa-
nych przez pacjentdw codziennie w ramach samokontroli, odzwierciedla $rednie stezenie glukozy we
krwi w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgcych pomiar (SPTD 2012). Taki retrospektywny pomiar
jest zatem bardziej obiektywny, poniewaz jego wynik nie zalezy od chwilowego poziomu cukru np. na
skutek przyjetego positku, ale od skutecznosci leczenia (60% obecnej we krwi HbAlc powstaje w cig-
gu ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczen). Kolejnym parametrem umozliwiajgcym ocene
kontroli glikemii, wykorzystywanym w badaniach nad cukrzycy, jest pomiar stezenia glukozy
w osoczu na czczo (FPG, z ang. fasting plasma glucose). Cukrzyca typu 2 wigzana jest klasycznie
z insulinoopornoscig, a wiec istotnym elementem terapii bedzie takze ograniczenie tego zjawiska.
Z uwagi na to, ze w rozwoju insulinoopornosci duzg role odgrywajg substancje wydzielane przez
tkanke ttuszczowg (m. in. leptyna, TNF-a, IL-6, rezystyna czy adiponektyna), kolejnym celem leczenia
bedzie wiec zmniejszenie masy ciata chorego (Kinalska 2008), wiec ten punkt koncowy nalezy
uwzgledni¢ w analizie. Innym punktem koncowym potencjalnie istotnym dla pacjentéw chorujgcych
na cukrzyce, ktéry prowadzi do powaznych konsekwencji w postaci zmian makroangiopatycznych
i mikroangiopatycznych, jest réwniez nadcisnienie tetnicze — jego odpowiednia kontrola bedzie skut-
kowac zatem poprawg rokowania chorego (Nilsson 2011). Poza nadcisnieniem tetniczym w przebiegu
naturalnym opisywanego schorzenia pojawiajg sie rowniez inne choroby sercowo-naczyniowe (cho-
roba wiencowa, zawat serca czy choroba naczyn mézgowych), ktérych dominujgcg przyczyng sg zabu-
rzenia lipidowe, charakteryzujgce sie podwyzszeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL, zwiekszeniem
stezenia tréjglicerydéw i obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji HDL (Filipek 2009). Przewlekta hi-
perglikemia w przebiegu cukrzycy prowadzi takze do czynnosciowego i strukturalnego uszkodzenia
nerek (Sieradzki 2012). Podkresli¢ takze nalezy, ze istotnym elementem oceny profilu bezpieczenstwa
lekéw stosowanych w terapii DM2 jest ocena czestosci zdarzen hipoglikemii, ktérej przyczyng jest
zbyt duza intensyfikacja dawki leku hipoglikemizujgcego w poréwnaniu do podazy pokarméw i inten-
sywnosci wysitku fizycznego (Sieradzki 2012). Nalezy takze dokonac szerokiej analizy bezpieczenstwa
terapii, zwtaszcza zwracajgc uwage na dziatania niepozgdane potencjalne zwigzane z mechanizmem
dziatania dapagliflozyny — glikozurig, moggaca zwiekszac ryzyko zakazen uktadu moczowego i ptciowe-

go, oraz zwiekszong diurezg — w tym przypadku uwzglednié¢ nalezy w ocenie cisnienie tetnicze kr,




i czestotliwos$é rytmu serca oraz parametry laboratoryjne (hematokryt, elektrolity, parametry czynno-

Sci nerek, itp.).

Biorgc pod uwage przewlekty charakter ocenianego schorzenia i jego powiktan, wptywajacych na
jakos$¢ zycia chorych, w analizie ekonomicznej zastosowaé nalezy jednostke wynikéw zdrowotnych
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordéb przewle-

ktych o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego (AOTM 2010).




1.10 Zalecenia Sswiatowych agencji oceny technologii medycznych doty-
czace stosowania produktu Forxiga®

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych preparatu Forxiga (wykorzystywano
rowniez nazwe miedzynarodowgq leku — dapagliflozyna) przeprowadzono wyszukiwanie w nastepuja-

cych agencjach oceny technologii medycznych:

e  Scottish Medicines Consortium,;

e All Wales Medicines Strategy Group;

e Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e Danish Medicines Agency;

e National Institute for Health and Clinical Excellence.

Informacje na temat finansowania ocenianego leku odnaleziono na stronach australijskiej Pharma-
ceutical Benefits Advisory Committee, ktéra odrzucita wniosek o refundacje dapagliflozyny z uwagi na
brak wtasciwego poréwnania wszystkich mozliwych komparatoréw i niepewne wyniki dotyczace

efektywnosci klinicznej (PBAC 2012).

Odmiennie, w warunkach szkockich dapagliflozyna w dniu 7 wrzesnia 2012 roku zostata pozytywnie
zaopiniowana przez Scottish Medicines Consortium do stosowania u pacjentow w wieku co najmniej
18 lat chorujgcych na cukrzyce typu 2, w przypadku braku odpowiedniej kontroli choroby przy zasto-

sowaniu diety oraz leczenia farmakologicznego, w tym insuling (SMC 2012).

Eksperci National Institute for Health and Clinical Excellence sa w trakcie oceny dapagliflozyny w le-
czeniu pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2, wydanie rekomendacji zaplanowano na czerwiec

2013 roku (NICE 2013).
W pozostatych agencjach nie odnaleziono danych na temat preparatu Forxiga.

Data ostatniego wyszukiwania: 24 stycznia 2013 r.




1.11 Zakres analiz

1.11.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dapaglifiozyny |
_ Zostanie ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne

Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa
AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM
2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ ana-
lizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012), oraz wy-

tyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badan z randomizacjg, doniesiern konferencyj-
nych aktualizujgcych wyniki tych préb, badan obserwacyjnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci
praktycznej) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgod-

nych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy schemat PICO:




Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.

Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oszacowania kosztéw-uzytecznosci dapagli-

flozyny |

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze Srodkéw publicznych i pacjentdw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Produkt leczniczy Forxiga® nie jest obecnie refundowany — wydaje sie, ze wtasciwg formg refundacji
dapagliflozyny jest umieszczenie w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych na recepte w sprze-

dazy aptecznej.

W modelu ekonomicznym powinny zosta¢ uwzglednione nastepujgce sktadowe kosztow bezposred-

nich:

» koszty rozwazanych interwencji;




koszty leczenia dziatan niepozadanych;
koszty zwigzane z przerwaniem terapii;

koszty mikro- i makroangiopatii;

YV V V V¥V

koszty zwigzane z przyrostem masy ciata;

Cene za opakowanie jednostkowe produktu Forxiga® i pozostatych lekéw powinna uwzgledniaé mar-
ze hurtowa 6%. W przypadku pozostatych rodzajow terapii uwzglednionych w analizie, mozna przy-
jac, ze ich koszty beda obliczane w oparciu o cene najtanszego reprezentatywnego dla nich prepara-
tu. W obliczeniach kosztow terapii mozna przyjgé konserwatywne zatozenie, ze pacjenci w petni prze-

strzegaja zaleconego schematu dawkowania (compliance 100%).

Mozna uwzglednié takze dodatkowe koszty leczenia zwigzane z przyrostem masy ciata chorych z cu-

krzyca typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszos$¢ czasu jej trwania zaangazowa-
nia zasobéw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej kosztow-
uzytecznosci nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne oceny
technologii medycznych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie

W ciggu catego zycia chorego (AOTM 2010).

W analizie podstawowej nalezy uwzglednié stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztow

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Jesli to mozliwe, w modelu nalezy uwzgledni¢ obnizenie uzytecznosci u chorych
z cukrzyca typu 2 w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych i powiktan, a takze wptyw zmiany
masy ciata na jakos¢ zycia pacjenta, wyrazony korekty biezgcej wartosci uzytecznosci, zalezng od

wielkos$ci zmiany wyrazonej wskaznikiem BMI.

Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)

w przypadku zastosowania terapii DAPA + MET zamiast terapii komparatorowe;j.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-

porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zaw




estimo

te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.11.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system powinna obejmowac pordwnanie dwoch alternatywnych scenariuszy.
Scenariusz aktualny odpowiadatby sytuacji braku finansowania dapagliflozyny, natomiast scenariusz
nowy zaktadatby umieszczenie leku Forxiga w wykazie lekéw refundowanych, z uwzglednieniem

whnioskowanego wskazania.

Nalezy przeprowadzi¢ analize wptywu na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty

etyczne i spoteczne zwigzane z finansowaniem wnioskowane;j terapii.

W przypadku, gdy BIA wykaze wzrost kosztow z perspektywy ptatnika publicznego, nalezy wykonac
dodatkowo analize racjonalizacyjng, przedstawiajgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srod-
kéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej

wzrostowi kosztow wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).




2 Pismiennictwo

Adamiec 2004

AOTM 2010

Borucka 2012

Broda 2010

Chojnowski 2009

ChPL Forxiga 2012

Andre 2000

Davidson 2009

Drzewoski 2001

Filipek 2009

Gac 2009

Godziejewska-Zawada 2008

Grzeszczak 2011

GUS 2011b

Adamiec R, Zdrojowy K, Sutkowska E, Skérkowska-Telichowska K, Rabczynski
Zdrojowy M, Wojciechowski A. WET-Diab — badanie populacyjne mieszkan-
cow Wroctawia w kontekscie chorobowosci z powodu cukrzycy — doniesie-

nie wstepne. Diabetologia Praktyczna 2004;5(4):189-194.

Zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotne;j.

Borucka K, Niedzwiecki P, Zozulifiska-Ziétkiewicz D. Pacjenci w wieku pode-
sztym z zaburzeniami metabolizmu glukozy w $wietle zalecen Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego — ocena kliniczna. Geriatria 2012;6:26-33.

Broda G, Olsiriska E. Stan zdrowia mieszkaricow Warszawy w latach 1999-
2008. Warszawa 2008.

Cukrzyca — epidemiologia i patogeneza. Postepy Nauk Medycznych
2009;6:420-428.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Forxiga 5 lub 10 mg, tabletki powle-
kana z dnia 12 listopada 2012 r.

André J. Scheen, Pierre J. Lefébvre Leczenie chorych na cukrzyce z nadwagg;
Diabetologia Praktyczna 2000, tom 1, nr 1, 33.50

Davidson JA. Advances in therapy for type 2 diabetes: GLP-1 receptor agon-
ists and DPP-4 inhibitors. Cleve Clin J Med. 2009;76(Suppl 5):528-38.

Drzewoski J, Saryusz-Wolska M, Czupryniak L. Wystepowanie cukrzycy typu 2
i wybranych zaburzen metabolicznych w populacji miejskiej oséb dorostych
powyzej 35 roku zycia. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2001;3(9).

Filipek B. Postepy w farmakoterapii cukrzycy typu 2 i chordéb uktadu sercowo-
naczyniowego w cukrzycy. Farmacja Polska 2009;65(6):425-438.

Gac P, Poreba R, Zawadzki M, Roemer R, Pawlas K, Andrzejak R, Szuba A.
Echokardiograficzna ocena funkcji serca u oséb chorujacych na cukrzyce typu
2. Endokrynologia Polska 2009;60(4).

Godziejewska-Zawada M. Postepy w rozpoznawaniu i leczeniu cukrzycy typu
2. Postepy Nauk Medycznych 2008;3:211-218.

Grzeszczak W. Leczenie nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 w Polsce a naj-
nowsze wytyczne. Wyniki polskiego badania ARETAEUS1 — komentarz. Dia-
betologia Praktyczna 2011;12(3):90-95.

Koehne N, Lednicki B, Piekarzewska M, Wieczorkowski R, Zajenkowska-
Koztowska A. Stan Zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku. Gtéwny Urzad Staty-
styczny. Warszawa 2011.




Higgins 2011

IDF 2006

IDF 2008

IDF 2012a

IDF 2012b

IMS Prescriber Focus 2010

Kahn 2006

Kawalec 2006

Kinalska 2004

Kinalska 2008

Kokoszka-Paszkot 2009

Korzeniowska 2008

Luzniak 2009

topatynski 2001

Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Wersja 5.1.0 [aktualizacja marzec 2011]. The Cochrane Colla-

boration, 2011.

Diabetes The Policy Puzzle: Towards Benchmarking in the EU 25. Federation
of European Nurses in Diabetes, International Diabetes Federation European

Region 2006.

Hall M, Tuomilehto J, Hughes E, Schwar P, Standl E, Kyne-Grzebalski D, Hen-
richs HR, Harma-Rodriguez S, Felton AM. Diabetes The Policy Puzzle: Is Eu-
rope Making Progress? International Diabetes Federation, Foundation of
European Nurses in Diabetes 2008.

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 5th edn. Brussels,
Belgium: International Diabetes Federation 2011. Dostepne online pod adre-
sem: http://www.idf.org/diabetesatlas/. Data ostatniego dostepu: 04 grud-

nia 2012 r.

Felton AM, Hall M, Bailey C, Bevers A, Cos X, Forbes A, Kyne-Grzebalski D,
Hills S, Peresson S, Wens J, Kennelly J, Nolan T, Rabemananjara L, Andriciuc
C, Guariguata L. Diabetes The Policy Puzzle: Is Europe Making Progress? 3rd
Edition. International Diabetes Federation, Foundation of European Nurses
in Diabetes, Alliance for European Diabetes Research, Primary Care Diabetes

Europe 2012.

IMS Prescriber Focus Plus — Cukrzyca typu 2. Analiza rynku. Grudzien 2010-
styczen 2011. (Dane nieopublikowane)

Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, Herman WH, Holman RR, Jones NP, Kravitz
BG, Lachin JM, O’Neill MC, Zinman B, Viberti G. Glycemic durability of rosigli-
tazone, metformin, or glyburide monotherapy. N Engl J Med.

2006;355:2427-2443.

Kawalec P, Kielar M, Pilc A. Koszty leczenia cukrzycy typu 1i 2 w Polsce. Dia-
betologia Praktyczna 2006;7(5): 287-294.

Kinalska I, Niewada M, Gtogowski C, Krzyzanowska A, Gierczynski J, tatek M,
Kaminski B. Koszty cukrzycy typu 2 w Polsce (Badanie CODIP). Diabetologia

Praktyczna 2004;5(1):1-8.

Kinalska I. Otytos$¢ a cukrzyca — problemy terapeutyczne. Przeglad Kardiodia-
betologiczny 2008;3(4):296-301.

Kokoszka-Paszkot J. Koszty leczenia oséb w wieku podesztym chorych na
cukrzyce. Geriatria 2009;3:73-85.

Korzeniowska K, Jabtecka A. Cukrzyca (Czesc 1). Farm Wspdt 2008;1:231-235.

Luzniak P, Marek J, Kowrach M, Wojciechowska-Luzniak A. Zmiany
w standardach farmakoterapii cukrzycy typu 2 — specjalne znaczenie met-
forminy. Przewodnik Lekarski 2009;2:34-40.

topatynski J, Mardarowicz G, Nicer T, Szczesniak G, Krdol H, Matej A, Szydtow.




Matecki 2007

Mardarowicz 2003

Mz 2011

Mz 2012

Nathan 2009

Nauck 2010

NICE 2012

NICE 2013

Nilsson 2011

Nowakowski 2002

ski W, Paszkowski J, Dabek K, Zmurowska B, Szyprowska-Grzegorczyk E. Ba-
danie nad wystepowaniem cukrzycy typu 2 w populacji powyzej 35 roku
zycia na wsi i w miescie w rejonie lubelskim. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej 2001;3(9).

Matecki MT, Skupien J. Cukrzyca u starszego mezczyzny. Diabetologia Prak-
tyczna 2007;8(8-9): 349-353.

Mardarowicz G, Lopatynski J, Szczesniak G, Krél H. Diabetes mellitus type-2 is
unknown in 75% of cases--results of a population study in rural areas of the
Lublin Region Eastern Poland). Ann Univ Mariae Curie Sklodowska Med.
2003;58(2):466-7.

Narodowy program profilaktyki i edukacji diabetologicznej na rok 2012. War-
szawa 2011. Dostepne online pod adresem: http://www.mz.gov.pl/. Data
ostatniego dostepu: 04 grudnia 2012 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie maja odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu.

Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al. Medical management of hypergly-
cemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation and ad-
justment of therapy: a consensus statement of the American Diabetes Asso-
ciation and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes
Care. 2009;32(1):193-203.

Nauck MA, et al. 52-week phase 3 study found investigational drug dapaglif-
lozin plus metformin similar to glipizide plus metformin in improving glycosy-
lated hemoglobin (HbA1c) in adults with type 2 diabetes mellitus [abstract].
Presented at the 46th annual meeting of the European Association for the
Study of Diabetes, Stockholm, Sweden, September 20-24,2010.

National Institute For Health And Clinical Excellence. Proposed Health Tech-
nology Appraisal. Dapagliflozin for the treatment of type 2 diabetes. Draft
scope. April 2012. Dostepne online pod adresem:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13722/58964/58964.pdf. Data
ostatniego dostepu: 24 stycznia 2013 r.

National Institute For Health And Clinical Excellence. Diabetes (type 2) - da-
pagliflozin [ID427]. Dostepne online pod adresem:

http://guidance.nice.org.uk/index.jsp?action=byld&o=13722
Data ostatniego dostepu: 24 stycznia 2013 r.

Nilsson PM. Cukrzyca i nadci$nienie tetnicze. Kardiologia Oparta na Faktach
2011;1:3-13.

Nowakowski A. Epidemiologia cukrzycy. Diabetologia Praktyczna
2002;3(4):181-185.




Nussey 2001

Pach 2007

PBAC 2012

Polakowska 2011

RK AOTM 2010

RK AOTM 2010a

RK AOTM 2010b

Nussey SS, Whitehead SA. Endocrinology. An Integrated Approach. BIOS
Scientific Publishers Ltd, 2001. Dostepne online pod adresem:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=endocrin. Data ostat-
niego dostepu: 3 marca 2010 .

Pach D, Szurkowska M, Szafraniec K, Targosz D, Sutek M, Kamenczak A,
Huszno B. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w ostrych zatruciach
ksenobiotykami. Przeglad Lekarski 2007;64:4-5.

Dapaglioflozin, tablet, 10 mg. March 2012 PBAC Outcomes - 1st time deci-
sions not to recommend. Dostepne online pod adresem:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/2012-03/march-2012-pbac-outcomes-1st-time-decisions-not-to-
recommend-v3.pdf. Data ostatniego dostepu: 16 listopada 2012 r.

Polakowska M, Piotrowski W. Incidence of diabetes in the Polish population.
Results of the Multicenter Polish Population Health Status Study — WOBASZ.
Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2011;121(5):156-163.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr47/14/2010 z dnia 5 lipca 2010 r. w
sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Eucreas® (vildagliptin/metformin
hydrochloride) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych nie uzy-
skano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksy-
malnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw
leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych
tabletek, jako swiadczenia gwarantowanego. Dostepne online pod adre-
sem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/
R35-2010-
Eucreas/Stanowisko RK_AOTM_47_14 2010_wildagliptyna_Eucreas.pdf.
Data ostatniego dostepu: 25 lipiec 2012 r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 23/8/2010 dnia 29 marca 2010 r. w spra-
wie zasadnosci zakwalifikowania leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia gwarantowanego. Dostepne online pod
adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/
R13b-2010-

saksaglipty-
na%20(0Onglyza)/Stanowisko_RK_AOTM_23_8_2010_saksagliptyna_Onglyza.
pdf. Data ostatniego dostepu: 25 lipiec 2012 .

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 48/14/2010 z dnia 5 lipca 2010 r. w spra-
wie zasadnosci zakwalifikowania leku sitagliptin (Januvia®) w leczeniu cu-
krzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna)
oraz metforming i sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna) w
przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekéw nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, jako Swiadczenia gwaranto-
wanego. Dostepne online pod adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/
R36-2010-

sitaglip-

tin%20(Januvia)/Stanowisko_RK_AOTM_48 14_2010_sitagliptyn_Januvia.pd
f. Data ostatniego dostepu: 25 lipiec 2012 r.




RK AOTM 2010c

RK AOTM 2010d

RK AOTM 2010e

RP 2012

Sieradzki 2003

Sieradzki 2012

SMC 2012

SPTD 2012

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 49/14/2010 z dnia 5 lipca 2010 r. w spra-
wie zasadnosci zakwalifikowania leku Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzy-
cy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna)
oraz metforming i sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekéw nie wy-
starczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, jako $wiadczenia gwarantowa-
nego. Dostepne online pod adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/
R37-2010-

Xe-

levia%20(sitagliptin)/Stanowisko_RK_AOTM_49_14 2010_sitagliptyn_Xelevi
a.pdf. Data ostatniego dostepu: 25 lipiec 2012 r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 11/4/2010 z dnia 15 lutego 2010 r. w
sprawie finansowania ze srodkéw publicznych eksenatydu (Byetta®) w lecze-
niu cukrzycy typu Il w ramach wykazu lekéw refundowanych. Dostepne onli-
ne pod adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_RK_AOTM_11 4 201
0_eksenatyd_Byetta.pdf. Data ostatniego dostepu: 20 listopada 2012 r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 20/6/2010 dnia 15 marca 2010r. w spra-
wie zasadnosci zakwalifikowania leku liraglutidum (Victoza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia gwarantowanego. Dostepne online pod
adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/
R13a-2010-liranglutyd-
Victoza/stanowisko_%20RK_AOTM_20_6_2010_liranglutyd_Victoza.pdf.
Data ostatniego dostepu: 20 listopada 2012 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2012 z dnia 12 marca 2012 r. w zakre-
sie niezasadnosci zakwalifikowania leku Trajenta® (linagliptin) we wskazaniu:
,leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pa-
cjentow” (monoterapia i terapia skojarzona), jako $wiadczenia gwarantowa-
nego. Dostepne online pod adresem:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012_
SRP/R-12-2012-Trajenta/Stanowisko_12_2012.pdf. Data ostatniego dostepu:
20 listopada 2012 r.

Sieradzki J, Kasperska-Czyzyk T, Grzeszczak W, Szczepanski M, Zespot Bada-
czy DINAMIC. Wyniki ogdlnopolskie badania DINAMIC 2 (Il). Diabetologia
Praktyczna. 2003;4(2):103-111.

Sieradzki J. Cukrzyca i zespot metaboliczny. W: Gajewski P (red.) ,Interna
Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych.2012”; Medycyna Praktyczna;
Krakéw, 2012; 1316-1361.

Dapagliflozin 5mg and 10mg film-coated tablets (Forxiga®) SMC No.
(799/12). Dostepne online pod adresem:
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/dapagliflozan_Forxiga_FI
NAL_September_2012_amended_041012_for_website.pdf

Data ostatniego dostepu: 24 stycznia 2013 r.

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce. Stanowi-
sko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Diabetologia kliniczna 2012;



Szurkowska 2001

Szurkowska 2006

Szybinski 1986

Szybinski 2001

Wittek 2009

Yates 2009

1 (supl. A):A1-A52.

Szurkowska M, Szybinski Z, Nazim A, Szafraniec K, Jedrychowski J. Chorobo-
wos¢ z powodu cukrzycy typu 2 w populacji Krakowa. Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrznej 2001;3(9).

Szurkowska M, Szafraniec K, Gilis-Januszewka A, Pach D, Krzentowska A,
Szybinski Z, Huszno B. Czestos$¢ wystepowania zaburzen tolerancji weglowo-
danéw wséréd dorostych mieszkaricéw Krakowa — badanie przesiewowe.
Przeglad Lekarski 2006;63(9).

Szybinski Z., Zukowski W., Ruta R. Wyniki badania pilotowego nad czestoscig
wystepowania cukrzycy w populacji wielkomiejskiej miasta Wroctawia. Eno-
kryn. Pol. 1986;6(293).

Szybinski Z. Polskie Wieloosrodkowe Badania nad Epidemiologia Cukrzycy
(PWBEC)-1998-2000. Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2001;106(3):751-
758.

Wittek A, Sokalski B, Grzeszczak W, Strojek K. Prevalence of Diabetes and
Cardiovascular Risk Factors of Industrial Area in Southern Poland. Exp Clin
Endocrinol Diabetes. 2009;17(7):350-353.

Yates T, Khunti K, Davies M. Preventing type 2 diabetes: making the evidence
work for migrant Indian populations. Indian J. Med. Res. 2009;130(5):495-
497.




Zataczniki




3.1 Opis komparatorow

3.1.1 Opis komparatora - Metformax 1000® (metformina)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 4 stycznia

2011 roku (ChPL Metformax 1000 2011).

3.1.1.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Teva Pharmaceuticals

Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12930, R/1263, 4507, 14684.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 29

maja 2007 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 4 stycznia 2011 r.

3.1.1.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Doustne leki przeciwcukrzycowe, biguanidy.

3.1.1.3 Kod ATC
A10BAO2.
3.1.14 Dostepne preparaty

Metformax 1000, 1000 mg, tabletki powlekane.
Metformax 500, 500 mg, tabletki.
Metformax 850, 850 mg, tabletki.

Metformax SR 500, 500 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

3.1.1.5 Wskazania

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwtaszcza u pacjentéw z nadwagg, gdy za pomocg przestrzega-

nia diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

U dorostych, metformina moze by¢ stosowana w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi

doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insulina.




U dzieci w wieku od 10 lat oraz u mtodziezy, metformina moze by¢ stosowana w monoterapii lub

w leczeniu skojarzonym z insulina.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nadwagg, leczonych metforming jako lekiem pierwszego rzutu po
nieskutecznym leczeniu dietg, wykazano zmniejszenie liczby powiktan cukrzycy.
3.1.1.6 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli
Monoterapia i leczenie skojarzone z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 1 tabletke o mocy 500 lub 850 mg, 2 lub 3 razy na dobe w trak-

cie lub po positkach.

Po 10 do 15 dniach leczenia nalezy dostosowaé¢ dawke na podstawie pomiaru stezenia glukozy we
krwi. Powolne zwiekszanie dawki moze poprawic tolerancje produktu leczniczego w przewodzie po-

karmowym.

U pacjentéw przyjmujacych wiekszg dawke (2 lub 3 g na dobe), mozna zamieni¢ 2 tabletki metformi-

ny 500 mg na jedng tabletke metforminy 1000 mg.

Maksymalna zalecana dawka metforminy wynosi 3 g na dobe.

Jedli jest planowana zamiana innego doustnego preparatu przeciwcukrzycowego na metformine:
nalezy przerwac podawanie innego produktu leczniczego i rozpoczgé podawanie metforminy w daw-

ce podanej powyzej.

Leczenie skojarzone z insuling

Produkt leczniczy Metformax 1000 i insulina mogg by¢ stosowane w leczeniu skojarzonym w celu
osiggniecia lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Metformina podawana jest w zazwyczaj stoso-
wanej dawce poczatkowej, wynoszacej jedng tabletke 500 mg lub 850 mg 2-3 razy na dobe, a dawka

insuliny jest dobierana na podstawie pomiarow stezenia glukozy we krwi.

Pacjenci w podeszfym wieku

Z powodu mozliwosci wystgpienia zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy
dostosowaé dawke produktu leczniczego Metformax 1000 na odstawie czynnosci nerek. Konieczna

jest systematyczna ocena czynnosci nerek.

Dzieci oraz mtodziez




Monoterapia i leczenie skojarzone z insuling

Produkt leczniczy Metformax 1000 moze by¢ stosowany u dzieci w wieku powyzej 10 lat oraz mto-
dziezy. Zazwyczaj stosowana dawka poczgtkowa metforminy wynosi jedng tabletke 500 mg lub 850
mg raz na dobe w trakcie positkoéw lub po positkach. Po 10 do 15 dniach dawka powinna by¢ dosto-
sowana na podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi. Powolne zwiekszanie dawki moze poprawic
tolerancje produktu leczniczego w przewodzie pokarmowym. Maksymalna zalecana dawka metfor-

miny wynosi 2 g na dobe, przyjeta w 2 lub 3 dawkach podzielonych.




3.1.2 Opis komparatora - Amaryl 2® (glimepiryd)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 1 grudnia

200r9 roku (ChPL Amaryl 2 2009).

3.1.2.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Sanofi-Aventis Deut-

schland GmbH, Brliningstrasse 50, D-65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7448, 7449, 7450, 7451.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 15

grudzien 1997 r./16 styczen 2003 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 1 grudnia 2009 r.

3.1.2.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Doustne leki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne sulfonylomocznika.

3.1.2.3 Kod ATC
A10BB12.
3.1.24 Dostepne preparaty

Amaryl 1, 1 mg, tabletki.
Amaryl 2,2 mg, tabletki.
Amaryl 3, 3 mg, tabletki.
Amaryl 4,4 mg, tabletki.
3.1.2.5 Wskazania do stosowania

Amaryl stosuje sie w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy same ograniczenia dietetyczne, ¢wiczenia fizyczne

i redukcja masy ciata nie sg wystarczajgco skuteczne.

Amaryl moze by¢ rowniez stosowany w leczeniu skojarzonym z metforming lub insulina.

3.1.2.6 Dawkowanie i sposéb podawania

Do stosowania doustnie.




Podstawg skutecznego leczenia cukrzycy jest przestrzeganie odpowiedniej diety, regularne ¢wiczenia
fizyczne i kontrola stezenia glukozy we krwi i moczu. Preparaty doustne np. tabletki albo insulina nie

sg skuteczne, jesli pacjent nie przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie zalezy od wynikéw oznaczen glukozy we krwi i w moczu.

Poczatkowo glimepiryd podaje sie w dawce 1 mg/dobe. Jesli osiggnieta zostanie odpowiednia kontro-

la glikemii, dawke te nalezy stosowaé w leczeniu podtrzymujgcym.

W celu stosowania réznego dawkowania dostepne sg tabletki w odpowiednich dawkach.

W przypadku braku zadowalajgcej skutecznosci, dawke nalezy zwiekszaé stopniowo na podstawie
wynikéw kontroli glikemii, w 1-2 tygodniowych odstepach miedzy kolejnymi wielkosciami dawek, do

dawki 2, 3 lub 4 mg glimepirydu w ciggu doby.

Dawka glimepirydu wieksza niz 4 mg/dobe daje lepsze wyniki tylko w wyjgtkowych przypadkach.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.

U pacjentdw, u ktdrych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie uzyskano za-
dowalajgce]j skutecznosci moze by¢ wdrozone réwnolegte stosowanie glimepirydu. Podczas leczenia
podtrzymujgcego okreslong dawkg metforminy, leczenie glimepirydem rozpoczyna sie od matych
dawek, ktore zwieksza sie do dawki maksymalnej w zaleznosci od pozadanej kontroli stezenia gluko-

zy. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg lekarza.

U pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej leku Amaryl nie uzyskano za-
dowalajgce]j skutecznosci, moze by¢ w razie koniecznosci wdrozone réwnolegte stosowanie insuliny.
Podczas leczenia podtrzymujacego okreslong dawka glimepirydu, leczenie insuling rozpoczyna sie od
matych dawek i zwieksza sie w zaleznosci od pozadanej kontroli metabolicznej. Leczenie skojarzone

nalezy rozpoczynac pod Scistg kontrolg lekarza.

Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajaca. Zaleca sie przyjmowanie tej dawki
bezposrednio przed lub w trakcie $niadania lub innego gtéwnego positku. W przypadku pominiecia
dawki leku nie nalezy zwiekszaé nastepnej dawki leku. Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac

ptynem.

Wystgpienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu glimepirydu w dawce 1 mg na dobe oznacza mozli-

wosc kontroli glikemii za pomocg samej diety.




Poniewaz poprawa kontroli cukrzycy zwigzana jest z wiekszg wrazliwoscig na insuline, w czasie lecze-
nia moze zmniejszy¢ sie zapotrzebowanie na glimepiryd. Z tego wzgledu, aby zapobiec wystgpieniu
hipoglikemii, konieczne jest rozwazenie okresowego zmniejszenia dawki lub odstawienia leku. Zmia-
na dawkowania moze by¢ takze konieczna w przypadku wystgpienia zmiany masy ciata lub trybu zy-

cia pacjenta oraz wystagpienia innych czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

Zastgpienie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych preparatem Amaryl

Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia zastepujac inne doustne leki przeciwcukrzycowe
preparatem Amaryl. Podczas zmiany dotgd stosowanego produktu leczniczego na preparat Amaryl
nalezy uwzgledni¢ dawke i okres pottrwania uprzednio stosowanych produktow. W niektérych przy-
padkach, zwtaszcza w odniesieniu do lekéw przeciwcukrzycowych o dtugim okresie péttrwania (np.
chlorpropamid), zaleca sie zastosowanie kilkudniowego okresu ,,wymywania” leku, w celu zminimali-
zowania ryzyka wystapienia reakcji hipoglikemicznych w wyniku wzajemnego nasilenia dziatania le-

kow.

Zalecana dawka poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi, dawka

glimepirydu moze by¢ zwiekszana stopniowo w sposéb opisany wczesnie;j.

Zastgpienie insuliny preparatem Amaryl

W wyjatkowych przypadkach, u pacjentéw z cukrzycg typu 2, leczonych insuling, wskazane moze by¢
zastgpienie insuliny preparatem Amaryl. Zmiana ta musi by¢ przeprowadzona pod Scistg kontrolg

lekarza.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez: brak danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw w wieku ponizej
8 lat. W przypadku dzieci w wieku 8 do 17 lat dostepne s3 jedynie ograniczone dane dotyczace sto-
sowania glimepirydu w monoterapii. Poniewaz dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecz-
nosci glimepirydu u dzieci sg niewystarczajgce, nie zaleca sie stosowania glimepirydu w tej grupie

wiekowej.




3.1.3 Opis komparatora - Diabrezide® (gliklazyd)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 17 czerwca

2008 roku (ChPL Diabrezide 2007).

3.1.3.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: L. Molteni & C. dei F.ill
Alitti Societa di Esercizio S.p.A., Strada Statale 67, Localita Granatieri, 50018 Scandicci (Florencja),
Wiochy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/3599.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

9 czerwca 1995 r./13 czerwca 2000 r./20 maja 2005 r./29 czerwca 2006 r.

3.1.3.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Sulfonamidy, pochodne mocznika.

3.1.3.3 Kod ATC
A10BBO0S.
3.1.34 Dostepne preparaty

Diabrezide, 80 mg, tabletki.

3.1.3.5 Wskazania do stosowania

Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna) w u oséb dorostych, kiedy przestrzeganie diety, ¢wiczenia fizycz-
ne oraz zmniejszenie masy ciata nie wystarczajg do utrzymania prawidtowego stezenia glukozy we

krwi.

3.1.3.6 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki do przyjmowania doustnie.

Oczekiwany poziom glukozy we krwi i dawkowanie Diabrezide muszg by¢ dobrane indywidualnie,

w zaleznosci od zaawansowania cukrzycy.

Dorosli: zwykle poczagtkowa dawka wynosi 40-80 mg/dzien (potowa do jednej tabletki na dzier) przed
$niadaniem. Jesli to konieczne dawke mozna zwiekszy¢ o 40 do 80 mg co 7 do 14 dni, az do osiggnie-

cia zadowalajacej kontroli metabolicznej. Maksymalna dawka wynosi 320 mg/dzier. Dawka podtr



mujaca wynosi zwykle 80 do 160 mg w dwdch dawkach podzielonych (przed sniadaniem i przed kola-
Cja). Wieksze dawki (do 320 mg/dzierl) mozna stosowad, chociaz nie wykazano aby zwiekszenie dawki

powyzej 160 mg/dzier prowadzito do poprawy kontroli glikemicznej.

Osoby w podesztym wieku: zwykle poczgtkowa dawka wynosi 40 mg (p6t tabletki) przed sniadaniem,
z mozliwoscig zwiekszenia dawki o 40 mg co 7 do 14 dni. Nalezy ostroznie stosowac dawki powyzej

160 mg/dzien, szczegdlnie w razie zaburzen czynnosci nerek.
Dzieci: Diabrezide nie wolno stosowac u dzieci. Gliklazyd nie jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu I.

Diabrezide w postaci tabletek nalezy potykac¢ bez rozgryzania popijajgc wodg, najlepiej 30 minut

przed positkiem.




3.1.4 Opis komparatora - Glipizide BP® (glipizyd)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 22 listopada

2007 roku (ChPL Glipizide BP 2007).

3.1.4.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Farmaceutyczna Spoét-

dzielnia Pracy ,Galena”, ul. Krucza 62, 50-984 Wroctaw.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7917.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 30

wrzesnia 1998 r./6 pazdziernika 2003 r.

3.1.4.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Doustne leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, pochodne sulfonylomocznika.

3.1.4.3 Kod ATC
A10BBO07.
3.1.4.4 Dostepne preparaty

Glipizide BP, 5 mg, tabletki.

3.1.4.5 Wskazania do stosowania

Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna) w przypadkach, gdy wtasciwego stezenia glukozy we krwi nie

mozna uzyskac¢ za pomocg odpowiedniej diety i wysitku fizycznego.

3.1.4.6 Dawkowanie i sposob podawania

Preparat Glipizide BP podaje sie doustnie, dawke nalezy dobra¢ indywidualnie. Krétkotrwate poda-
wanie glipizydu moze by¢ wystarczajgce u pacjentéw, ktérzy przejsciowo utracili kontrole glikemii za
pomocg prawidtowo prowadzonej diety. Glipizyd powinien by¢ przyjmowany 30 minut przed posit-

kiem w celu uzyskania maksymalnej redukcji hiperglikemii wystepujgcej po positku.

W celu okreslenia minimalnej skutecznej dawki glipizydu, jak réwniez wykrycia opornosci na lek, na-
lezy systematycznie kontrolowac stezenie glukozy we krwi na czczo i oznaczy¢ stezenie hemoglobiny

glikowane;.

Dawka wstepna




Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dawki 5 mg glipizydu (1 tabletka) na dobe, podawanej 30 minut
przed sniadaniem lub positkiem spozywanym w ciggu dnia. U pacjentdw z tagodng cukrzycy, oséb
w podesztym wieku lub pacjentéw z niewydolnoscig watroby zaleca sie rozpoczynanie leczenia od

dawki 2,5 mg (1/2 tabletki), ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia hipoglikemii.

Dostosowanie dawkowania

Zazwyczaj dawke zwieksza sie 0 2,5 mg do 5 mg glipizydu, w zaleznosci od stezenia glukozy we krwi.
Pomiedzy kolejnymi zmianami w dawkowaniu powinno uptyngé minimum klika dni. Maksymalna
dawka podawana jednorazowo w ciggu doby wynosi 15 mg. Jezeli dawka dobowa jest wieksza niz 15

mg, nalezy ja podawac w dawkach podzielonych przed positkami (zwykle 2 razy na dobe).

Leczenie podtrzymujgce

U niektdrych pacjentéw wyrédwnanie glikemii wystepuje po podaniu leku raz na dobe. Na ogoéf steze-
nie glukozy we krwi normalizuje sie po dawkach od 2,5mg do 20 mg glipizydu na dobe. Dawki powy-

zej 15 mg na dobe nalezy podawac¢ w dawkach podzielonych przed positkami.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg.

W celu unikniecia hipoglikemii u pacjentow w podesztym wieku, ostabionych lub niedozywionych,
z nieregularng podazg kalorii oraz z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek dawka wstepna

i podtrzymujaca powinna byé zmniejszona.

Stosowanie u dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci glipizydu u dzieci. Nie zaleca sie stosowania
glipizydu u dzieci.

Pacjenci leczeni poprzednio doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Dawkowanie jest uzaleznione od stanu klinicznego pacjenta i dotychczasowego leczenia. Zaleca sie
rozpoczecie leczenia od matych dawek glipizydu, nastepnie mozna zwieksza¢ je stopniowo, az do
uzyskania prawidtowego stezenia glukozy we krwi. Pacjenci powinni pozostawac pod stata kontrolg

lekarza.

W przypadku zmiany pochodnych sulfonylomocznika o wydtuzonym okresie péttrwania (np. chlor-

propamid) na glipizyd nalezy monitorowac pacjenta przez 1-2 tygodnie.

Pacjenci leczeni insuling




W niektérych przypadkach glipizyd zmniejsza dobowe zapotrzebowanie na insuline. Podobnie jak
w przypadku innych lekéw przeciwcukrzycowych pochodnych sulfonylomocznika, wielu pacjentom
z cukrzyca insulinoniezalezng (typu 2.) otrzymujacych insuline mozna bezpiecznie podawac glipizyd.
Przechodzac z leczenia insuling na terapie preparatem Glipizide BP nalezy przestrzegac opisanych

ponizej zasad:

e U pacjentéw z zapotrzebowanie na insuline do 20 j.m. na dobe, mozna odstawi¢ insuline
i rozpoczg¢ leczenie zalecong dawka glipizydu. Dawke nalezy modyfikowa¢ co kilka lub kilka-
nascie dni;

e U pacjentédw z zapotrzebowanie na insuline powyzej 20 j.m., dawke insuliny nalezy zmniej-
szy¢ o potowe i rozpoczgé podawanie glipizydu w zaleconej dawce. Dalsze zmniejszanie daw-
kowania insuliny zalezy od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. Dawke nalezy modyfi-

kowac co kilka lub kilkanascie dni.

W okresie odstawiania lub redukcji dawki insuliny pacjent powinien $cisle kontrolowa¢é stezenie glu-
kozy we krwi. Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze powinni skontaktowac sie z lekarze, jezeli wyniki tych
badan sg nieprawidtowe. Gdy pacjent przyjmuje ponad 40 j.m. insuliny na dobe wskazana jest hospi-

talizacja w okresie zmiany leczenia.

Jednoczesne podawanie pochodnych biguanidu

U czesci pacjentdw u ktérych nie uzyskano prawidtowego stezenia glukozy we krwi po podaniu glipi-
zydu bad? leczenie po pewnym czasie okazato sie nieskuteczne, poprawa glikemii mozliwa jest po
dotaczeniu pochodnej biguanidu. U tych pacjentéw zaleca sie podawanie preparatu Glipizide BP w tej
same dawce, a pochodng biguanidu nalezy zaczg¢ podawac¢ w najmniejszej zalecanej dawce i zwiek-

szac jg stopniowo, az do uzyskania prawidtowej glikemii.




3.1.5 Opis komparatora - Galvus® (wildagliptyna)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 27 czerwca

2012 roku (ChPL Galvus 2012).

3.1.5.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Novartis Europharm

Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/07/414/001, EU/1/07/414/002
EU/1/07/414/003, EU/1/07/414/004, EU/1/07/414/005, EU/1/07/414/006, EU/1/07/414/007,
EU/1/07/414/008, EU/1/07/414/009, EU/1/07/414/010.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego:

3.1.5.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4).

3.1.5.3 Kod ATC
A10BHO2.
3.1.54 Dostepne preparaty

Galvus, 50 mg, 7 tabletek.
Galvus, 50 mg, 14 tabletek.
Galvus, 50 mg, 28 tabletek.
Galvus, 50 mg, 30 tabletek.
Galvus, 50 mg, 56 tabletek.
Galvus, 50 mg, 60 tabletek.
Galvus, 50 mg, 90 tabletek.
Galvus, 50 mg, 112 tabletek.
Galvus, 50 mg, 180 tabletek.

Galvus, 50 mg, 336 tabletek.




3.1.5.5 Wskazania

Wildagliptyna jest wskazana w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w monoterapii: u pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych za pomocg diety i aktywnosci fi-
zycznej oraz u ktorych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania

lub nietolerancje.

o w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming u pacjentéw, u ktdrych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo

podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

o sulfonylomocznikiem, u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana,
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz

u ktérych nie mozna stosowaé metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o tiazolidynodionem u pacjentéw, u ktdrych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana oraz

u ktérych mozna stosowac tiazolidynodion.

3.1.5.6 Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli

W monoterapii lub terapii dwulekowej, w skojarzeniu z metforming lub tiazolidynodionem, zalecana
dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50 mg rano i w dawce

pojedynczej 50 mg wieczorem.

Gdy produkt leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,
zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana rano. W tej populacji pacjentéow wil-
dagliptyna stosowana w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna w daw-

ce 50 mg raz na dobe.

Nie zaleca sie podawania dawek wiekszych niz 100 mg.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ wildagliptyny w doustnej terapii trzylekowej, w skojarzeniu

z metforming i tiazolidynodionem lub z metforming i sulfonylomocznikiem nie zostaty ustalone.

Produkt leczniczy Galvus mozna podawacd podczas positku lub niezaleznie od positku.




Dodatkowe informacje o szczegdlnych populacjach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny = 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD, z ang. end-stage renal disease),

zalecana dawka produktu leczniczego Galvus to 50 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Galvus u pacjentéw z zaburzeniami czynnosSci watroby,
w tym u pacjentéw, u ktorych aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AST) przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy gérng granice nor-
my (GGN).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 2 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Produkt leczniczy Galvus nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak da-

nych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.




3.1.6 Opis komparatora - Januvia® (sitagliptyna)

Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 24 wrzesnia

2012 roku (ChPL Januvia 2012).

3.1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Merck Sharp & Dohme

Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/07/383/001, EU/1/07/383/002,
EU/1/07/383/003, EU/1/07/383/004, EU/1/07/383/005, EU/1/07/383/006, EU/1/07/383/007,
EU/1/07/383/008, EU/1/07/383/009, EU/1/07/383/010, EU/1/07/383/011, EU/1/07/383/012,
EU/1/07/383/013, EU/1/07/383/014, EU/1/07/383/015, EU/1/07/383/016, EU/1/07/383/017,
EU/1/07/383/018.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 21

marzec 2007 r./21 marzec 2012 r.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: Szczegdtowe infor-
macje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe]j Europejskiej Agencji Lekéw

http://www.ema.europa.eu/.

3.1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

3.1.6.3 Kod ATC
A10BHO1.
3.1.6.4 Dostepne preparaty

Januvia, 25 mg, tabletki powlekane.
Januvia, 50 mg, tabletki powlekane.

Januvia, 100 mg, tabletki powlekane.

3.1.6.5 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Januvia jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy

kontroli glikemii:




Produkt

insuliny

w monoterapii:

O U pacjentdow nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycz-
nymi, u ktorych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan
lub nietoleranciji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie met-
forminy nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii;

o sulfonylomocznikiem w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie je-
dynie maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika nie wystarczajg do odpo-
wiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewta-
Sciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

O agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw typu gamma
(PPAR ) (tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPAR y jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonistg re-
ceptora PPAR y w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o sulfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie tych produktow leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli gli-
kemii;

o agonistg receptora PPAR y i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora
PPAR vy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu
ztymi produktami leczniczymi nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie i sposdb podawania.

leczniczy Januvia jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku do

(z metforming lub bez), kiedy dieta i éwiczenia fizyczne w potgczeniu ze statg dawkg insuliny

nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

3.1

.6.6 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Januvia
Januvia
wa daw

Januvia.

podawana jest raz na dobe w dawce 100 mg. W przypadku stosowania produktu leczniczego
w skojarzeniu z metforming i (lub) agonistg receptora PPAR vy, nalezy utrzymaé dotychczaso-

ke metforminy i (lub) agonisty receptora PPAR y i jednoczesnie stosowaé produkt leczniczy




W przypadku stosowania produktu leczniczego Januvia w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub
z insuling mozna rozwazy¢ mniejszg dawke sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka

wystgpienia hipoglikemii.

W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Januvia, nalezy przyjac jg jak najszybcie;j.

Nie nalezy stosowaé podwadjnej dawki tego samego dnia.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym nalezy spraw-

dzi¢ warunki stosowania tego leku u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny = 50 ml/min) nie jest wy-

magane dostosowywanie dawki produktu leczniczego Januvia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (klirens kreatynirad0 do

<50 ml/min) dawka produktu leczniczego Januvia wynosi 50 mg raz na dobe.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub schytkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD, z ang. end-stage renal disease) wymagajgcych stosowania hemodializy

lub dializy otrzewnowej, dawka produktu leczniczego Januvia wynosi 25 mg raz na dobe.

Produkt leczniczy Januvia mozna przyjmowac niezaleznie od terminu dializy.

Ze wzgledu na koniecznos¢ dostosowywania dawki w zaleznosci od czynnosci nerek zaleca sie prze-
prowadzanie oceny czynnosci nerek przed zastosowaniem produktu leczniczego Januvia, a takze

okresowo w trakcie leczenia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentédw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do umiarkowanego nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Januvia z udzia-

tem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podeszfym wieku




Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od wieku. Dostepna jest ograniczona liczba
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw w wieku> 75 lat, zatem nalezy zacho-

wac ostroznosc.

Dzieci i mlodziez

Januvia nie jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Januvia mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkdw.




3.1.7 Opis komparatora - Onglyza® (saksagliptyna)
Ponizszy opis przedstawiono w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 31 stycznia
2012 roku (ChPL Onglyza 2012).
3.1.7.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Bristol-Myers Squ-
ibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbrid-
ge, Middlesex, UB8 1DH, Wielka Brytania.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/09/545/011-015, EU/1/09/545/001-010.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 1 paz-

dziernika 2009 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: Szczegdtowa infor-
macja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Produktéw

Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.

3.1.7.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4).

3.1.7.3 Kod ATC
A10BHO3.
3.1.74 Dostepne preparaty

Onglyza, 2,5 mg, tabletki powlekane.
Onglyza, 5 mg, tabletki powlekane.
3.1.7.5 Wskazania
Leczenie skojarzone, dodanie do dotychczasowej terapii
Produkt Onglyza jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u doro-

stych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat:

e |leczonych jednoczesnie metforming, kiedy stosowanie metforminy w potaczeniu z dietg i wy-

sitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;




e leczonych jednoczesnie sulfonylomocznikiem, kiedy stosowanie sulfonylomocznika w pot3-
czeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii, u pacjentow, u ktdrych stosowanie metforminy nie jest wiasciwe;

e leczonych jednoczesnie tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tiazolidynodionu, w potgczeniu
z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glike-
mii, u pacjentow, u ktdrych wtasciwe jest stosowanie tiazolidynodionu;

e leczonych jednoczesnie insuling (z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie insuliny wraz
z dietg i wysitkiem fizycznym nie jest wystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli gli-

kemii.
3.1.7.6 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Leczenie skojarzone, dodanie do dotychczasowej terapii

Zalecana dawka produktu Onglyza to 5 mg, raz na dobe, stosowana jako leczenie skojarzone z met-

forming, insuling, tiazolidynodionem lub sulfonylomocznikiem.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa saksagliptyny stosowanej w faczonej terapii z metforming

i tiazolidynodionem ani z metforming i sulfonylomocznikiem.
Specjalne grupy pacjentéow
Pacjenci w podeszftym wieku (2 65 lat)

Nie zaleca sie dostosowania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. Doswiadczenie w sto-
sowaniu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest bardzo ograniczone i dlatego nalezy zachowac

ostroznosé w leczeniu tej grupy pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig nerek dawka produktu Onglyza powinna by¢

zmniejszona do 2,5 mg raz na dobe.

Doswiadczenie w stosowaniu leku u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek jest ograniczone. Dla-
tego tez saksagliptyna powinna by¢ stosowana ostroznie w tej grupie pacjentéw. Produktu Onglyza
nie zaleca sie do stosowania u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD, z ang. end-stage

renal disease) wymagajgcych hemodializy.




Poniewaz dawka produktu Onglyza powinna zosta¢ zmniejszona do 2,5 mg ze wzgledu na obnizong
czynnos¢ nerek, zaleca sie kontrolowanie czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii produktem
Onglyza oraz, zgodnie ze standardowg procedurg medyczng, systematycznie w trakcie stosowania

produktu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Saksagliptyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z umiarkowang niewydol-

noscig watroby, a u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby nie zaleca sie stosowania.

Mtodziez i dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku Onglyza u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Brak dostepnych danych.

Sposoéb podawania

Produkt Onglyza moze by¢ zazywany z positkiem lub bez positku, o kazdej porze dnia. W przypadku
pominiecia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nie nalezy zazywa¢ podwdj-

nej dawki tego samego dnia.




estimo

3.2 Wkiad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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