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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CSR - raport z badania klinicznego (ang. clinical study report)

CVD - powiktania sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease)

DCCT - badania kontroli i komplikacji cukrzycy (ang. Diabetes Control and Complication Trial)
DI — decylitr

EMA — Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
ExQW — Eksenatyd podawany jeden raz w tygodniu (ang. exenatide once weekly)
FPG — poziom glikemii na czczo (ang. fasting plasma glucose)

HbAlc — hemoglobina glikowana

HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins)

HOMA — matematyczny model oceny insulinoopornosci (ang. homeostatic model assesement)

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high performance liquid chromatography)

Kg — kilogram

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

L — litr

LDL - lipoproteiny o matej gestosci (ang. low density lipoproteins)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

mg — miligram

mies. — miesigc

mm Hg — milimetry stupka rteci

mmol — milimol

MODY - typ cukrzycy (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young)
NGSP — National Glycohemoglobin Standarization Program

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OGTT - doustny test tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance test)

p.o. — podawanie leku drogg doustng (tac. per os)

PPG — poziom glukozy we krwi po positku (ang. postprandial glucose)

r.z. — rok zycia

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposdb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

s.c. — podawanie leku przez wstrzykniecie podskérne
SBP — (ang. — systoli blood preasure) skurczowe ci$nienie krwi
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SD - (ang. — standard deviation) odchylenie standardowe
SE — (ang. — standard error) btad standardowy

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHR - stosunek obwodu talii i bioder (ang. waist-hip ratio)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Mg — mikrogram.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis sp z.0.0
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Sanofi-Aventis sp z.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk A/S
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk A/S zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novo Nordisk A/S

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizyczney.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawno$ci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 30.01.2014; MZ-PLR-460-20334-1/MG/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Bydureon (eksenatyd), 2mg; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o

przedtuzonym uwalnianiu; 4xjednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawka) kod EAN 5909990893584

Whnioskowane wskazanie: Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): 30%

Poziom refundacii:

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
B

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sdédertélje, Szwecja

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynng:

Eli Lilly Nederland B.V., Holandia (Byetta — exenatidum)
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Insulina glargine

1. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,D-65926 Frankfurt am Main Niemcy (Lantus)
Insulina detemir

1. Novo Nordisk A/S Novo Nordisk Production (Levemir)

Insulina NPH

1. Novo Nordisk A/S (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard
Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane
Penfill)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Insuman Basal)

Bioton S.A. (Gensulin N)

Lilly France S.A. (Humulin N, Humulin N Pen)

5. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. (Polhumin N)

Eal

Agonisci receptora GLP-1

1. Eli Lilly Nederland B.V., Holandia (Byetta — exenatidum)

2. Novo Nordisk A/S, Dania (Victoza — liraglutide)

3. Sanofi-Aventis Groupe 54, Rue La Boétie F — 75008 Paris Francja (Lyxumia — liksysenatyd)
Inhibitory DPP-4:

1. Merck Sharp And Dohme Ltd., Wielka Brytania (Januvia — sitagliptinum)

2. Boehringer Ingelheim Intern.Gmbh, Niemcy (Trajenta — linagliptinum)

3. Boehringer Ingelheim Intern.Gmbh, Niemcy (Galvus — vildagliptinum)
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Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 30.01.2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.01.2014 r., znak: MZ-PLR-
460-20334-1/MG/14, z prosbg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd),
2mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 4 x
jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1 strzykawka), kod EAN: 5909990893584.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

- |, Analizax efektywnosci Klinicznej

stosowania produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w
leczeniudorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,

Instytut Arcana Sp. z
0.0., Krakéw - grudzien 2013.

- [N, Analiza ekonomiczna stosowania produktu

leczniczego Bydureon (eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniudorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2,
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw - grudzier 2013.

- I Analiza wptywu na system ochrony

zdrowiarefumdacji produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o przediuzonym uwalnianiu w
leczeniudorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2,

Instytut Arcana Sp. z
0.0., Krakéw - grudzien 2013.

. _ Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu). Instytut Arcana Sp. z o.0.,
Krakéw - grudzien 2013.

W dniu 14.03.2014 r. do Agencji wptyneto pismo, informujagce o zmianie przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego za produkt Bydureon (eksenatyd), 2mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia
zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 4 x jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1 strzykawka),
kod EAN: 5909990893584. W pismie wskazano AstraZeneca AB jako nowego przedstawiciela spoétki Bristol-
Myers Squibb/AstraZeneca EEIG — podmiotu odpowiedzialny za ww. produkt.

Zgodnie z otrzymang dokumentacjg firma AstraZeneca AB udzielita petnomocnictw przedstawicielom firmy
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0. do reprezentowania AstraZeneca AB w kwestiach zwigzanych z
wybranymi produktami lekowymi, w tym przedmiotowego leku Bydureon.

Dnia 02.04.2014 r. Ministerstwo Zdrowia dopuscito AstraZeneca AB jako strone w postepowaniu w
przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Bydureon, w miejsce
dotychczasowej Strony — Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwatly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego
Swiadczenia

. Dokument . . .
Swiadczenie 0. umenty . Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Eksenatyd Stanowisko RK Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
(Byetta®) nr 11/4/2010 o : )
W leczeniu 2 dnia ekfser:jatydu (I?]yettsaoo wdlejfczenl’u.cukrzycy typu 2, wramach wykazu lekow
cukrzycy typu 2 | 15 lutego 2010 r. refundowanych, z 50% odptatnoscia.
Eksenatyd Stanowisko RK . L . . .
Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkow publicznych
(Byetta®) nr 32/10/2009 , .
: . eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, wramach wykazu lekéw
w leczeniu z dnia refundowanvch
cukrzycy typu 2 | 11 maja 2009r. yen.
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Dokumenty

Swiadczenie Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd
(Victoza®), roztwor do  wstrzykiwan, 6mg/ml, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych, z
50% odptatnoscig.

Liraglutidum Stanowisko RK Uzasadnienie:

(Victoza nr 20/6/2010 Victoza® jest lekiem podawanym w iniekcjach podskémych, nalezacym do
w leczeniu z dnia 15 marca nowej grupy lekéw — inkretyn, wykazujgcych lepsza od pochodnych
cukrzycy typu 2 | 2010r sulfonylomocznika skuteczno$é w terapii cukrzycy, mierzong drugorzedowymi

punktami korncowymi - stezeniem HbA1c i poziomem glikemii w surowicy krwi.
Ze wzgledu na krotkie doswiadczenie z omawianym produktem leczniczym
Rada proponuje zastosowanie 50% odpfatnosci i wpisanie na liste lekow
refundowanych po obnizeniu przez producenta kosztu DDD do poziomu
innego leku z grupy inkretyn - eksenatydu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Victoza (liraglutide) roztwér do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml
6 mg/ml, kod EAN 5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg

St isko Rad
anowisko rady typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej

Liraglutidum Przejrzystosci

(Victoza®) nr 201/2013 z dnia sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8% potwierdzonym

w leczeniu 23 wrzesnia 2013 r. | W dwbch pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz z BMI=35 kg/m2.

cukrzycy typu 2 | / /
Rekomendacja nr Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Victoza
129/2013 z dnia 23 | we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
wrzesnia 2013 . terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym

poziomem HbA1c>8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz BMI> 35kg/m2, w ramach odrebnej grupy limitowej.

. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Swiad i . .
wiadczenie Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii
produktem leczniczym Trajenta (linagliptin) 5 mg,
tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we
wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii u dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentéw, u ktoérych kontrola glikemii
uzyskana wylacznie za pomocg diety i C¢wiczen
fizycznych  jest niewystarczajgca idla  ktorych
metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu
nietolerancji  lub  przeciwwskazana z  powodu
niewydolnosci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie
wytgcznie MET w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET,
kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem
tych lekéw w potaczeniu z dietg i éwiczeniami nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
jako  Swiadczenia finansowanego ze  $rodkéw
publicznych.

Linagliptin (Trajenta®) Stanowisko RP
we wskazaniu: ,leczenie cukrzycy typu | nr 21/2012

2 w celu poprawy kontroli glikemii z dnia

u dorostych pacjentéw” 12 marca 2012 .

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
Xelevia® (Sitagliptin) zakwalifikowanie ®jako Swiadczenia gwarantowanego
w leczeniu cukrzycy typu 2, w preparatu Xelevia~ (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu

skojarzeniu z metforming Stanowisko RK 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia

(dwusktadnikowa terapia doustna) Qrddrf]?;M/ZOlO doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem
oraz metforming . (trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy
) . 5 lipca 2010r. L e :
i sulfonylomocznikeim dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekow nie
(trojsktadnikowa terapia doustna) wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z
odpfatnoscig 50%.
Eucreas® (vildagliptin/metformin Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
hydrochloride) nr 47/14/2010 zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

w leczeniu cukrzycy typu 2 u
pacjentow, u ktorych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii

lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu

z metformina, w postaci oddzielnych
tabletek,

z dnia
5 lipca 2010r.

leku Eucreas® (vildagliptin/ metformin hydrochloride) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktorych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentow
leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming,
w postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscig 50%.

Sitagliptin (Januvia®)

w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia doustna)
oraz metforming

| sulfonylomocznikeim
(tréjsktadnikowa terapia doustna)

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie jako s$wiadczenia gwarantowanego
leku Januvia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikeim
(trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekow
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z
odptatnoscig 50%.

Stanowisko RK

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze

Sitagliptyna (Januvia®) nr 11/03/2009 z srodkow publicznych sitagliptyny (Januvia®) w leczeniu
w leczeniu cukrzycy typu 2 dnia cukrzycy typu 2, wramach wykazu lekow
2 lutego 2009r. refundowanych.

Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
Wildagliptyna (Galvus®) nr 24/9/2010 zakwa[lflkowanle leku wﬂdaghptypa (Gglyus@) w
' . leczeniu cukrzycy typu 2 jako Swiadczenia

w leczeniu cukrzycy typu 2 z dnia

12 kwietnia 2010r.

gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekéw refundowanych z 50% odptatnoscia.

Wildagliptyna (Galvus®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
233/2013 z dnia 4
listopada 2013r.

/

Rekomendacja nr

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Galvus (wildagliptyna)
w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy
typu 2, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

157/2013 z dnia 4 Prezes Agencjé rekomenduje objecie refundacjg

listopada 2013 . produktu Galvus™

Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uznaje za za%adne
Saksagliptyna (Onglyza®) nr 23/8/2010 zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza™) w
w leczeniu cukrzycy typu 2 7 dnia leczeniu  cukrzycy typu 2, jako swiadczenia

29 marca 2010r.

gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Sulodeksyd

Stanowisko RK

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
srodkéw publicznych sulodeksydu (Vessel Due F®) w

(Vessel Due F®) Nr 75/20/2008 : . . ) .
w profilaktyce i leczeniu nefropatii 2 dnia profilaktyce i leczeniu nefropatii cukrzycowej, w ramach
: . programu terapeutycznego Narodowego Funduszu
cukrzycowej 22 grudnia 2008r. )
Zdrowia.
Rada  Konsultacyjna  rekomenduje  tymczasowe
finansowanie ze Srodkdow  publicznych insuliny

Insulina glulizynowa (Apidra®)
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Stanowisko RK
nr 69/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008r.

glulizynowej (Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz
2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej,
w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;
- zapewnienia efektywnego kosztowo
finansowania.

sposobu

Rosiglitazon (Avandia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Uchwata RK

nr 30/09/2008

z dnia

30 czerwca 2008r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
nieumieszczanie rosiglitazonu (Avandia®) na liscie lekéw
refundowanych w leczeniu cukrzycy typu II.

Insulina detemir (Levemir®)
leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP

nr 146/2013 z dnia
29 lipca 2013 .

/

Rekomendacja nr
92/2013

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne refundowanie
leku Levemir we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu Il
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne refundowanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

10/124




Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

Swiadczenie Doll<umenty . Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
z dnia 29 lipca leku Levemir u pacjentdéw z cukrzyca typu Il, leczonych
2013 . od co najmniej 6 miesiecy insuling NPH, u ktérych
kontrola glikemii nie jest wystarczajgca (HbA1c = 8%), z
nawracajgcymi udokumentowanymi epizodami ciezkich
hipoglikemii (w tym nocnych), w obrebie istniejgcej grupy
limitowej: Hormony trzustki — diugodziatajgce analogi
insulin, proponowany poziom odptatnosci ustalono na
poziomie 30%.
/
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Levemir® we wskazaniu: pacjenci
z cukrzycag typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym
czasie.
Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Lantus (insulinum
glargine), roztwor do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadow
po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN:
5909990895717) we wskazaniach: pacjenci z cukrzyc
Stanowisko RP
nr 51/2013 z dnia
18 marca 2013 r.
/ , oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku
. . Rekomendacja nr od 2 do 6 lat, w ramach grupy limitowej ,Hormony
Insullnaglarglne (Lantus®) 32/2013 : trzustki — ditugodziatajgce analogi insulin”, z kategorig
leczenie cukrzycy typu 2 7z dnia 18 marca odptatnosci limitu finansowania. Rada akceptuje
2013r. zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm
Prezesa Agencji podziatu ryzyka.
Oceny Technologii | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
Medycznych produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) we
wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1¢c=8% i/lub
co najmniej jednym epizodem cigzkiej lub nocnej
hipoglikemii  zarejestrowanym w tym czasie oraz
leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.
Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy
bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do
zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w
sprawie finansowania insuliny glargine (Lantus®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z
Insulina glargine (Lantus®) Opinia Rad_y . sugestiami, ;e insulina glargine mozg zwigkszac ryzyk.o
leczenie cukrzycy typu Kon§ultacyjnej zachorowa_lnla na nowotwory, stwierdzamy, ze nie
1 oraz 2 z dnia przedstawiono jednoznacznych danych na ten temat.
29.03.2010 r. Podmiot odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany
do ponownego przedstawienia analizy bezpieczenstwa
stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie
Rada opiera o dane pochodzace z dostepnych badan
pierwotnych, jak istanowisk kluczowych agenciji
rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA) oraz opinii
ekspertéw i towarzystw naukowych.
Rada  Konsultacyjna  rekomenduje  tymczasowe
finansowanie ze srodkow publicznych insuliny glargine
. . Stanowisko RK (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres
:Qszue“nr:: gﬂi‘;g'/rc‘; t()'/‘pi”tus@)) nr 71/19/2008 dwach lat, pod warunkami:
1 oraz 2 z dnia - zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej,
8 grudnia 2008 r. w odniesieniu do twardych punktéw koncowych,
- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu
finansowania.
Insulina detemir Opinia Rady Rada Kpnsultacyjna na posiedzeniu w Qniu 29.93.2019
(Levemir Penfill®) Konsultacyjnej r. omawiata dokumenty otrzymane w_zwazku z pismem:
. ; MZ-PLE-460-8365-203/GB/09 z dnia 5.02.2010 r. w
leczenie cukrzycy typu z dnia . . ! P .
sprawie oceny bezpieczenstwa stosowania insuliny
1oraz 2 29.03.2010rr. d . . ) X
etemir (Levemir Penfill”) w leczeniu cukrzycy typu 1
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

oraz 2.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy
bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do
zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsulracyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w
sprawie finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill®)
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W 2zwigzku z
sugestiami, ze insulina detemir moze zwiekszac ryzyko
zachorowania na raka, stwierdzamy, 2ze nie
przedstawiono zadnych istotnych danych na ten temat.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
loraz?2

Stanowisko RK
nr 70/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Rada  Konsultacyjna  rekomenduje  tymczasowe
finansowanie ze srodkow publicznych insuliny detemir
(Levemir PenfillR) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2,
przez okres dwdch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej,
w odniesieniu do twardych punktéw korncowych;
- zapewnienia efektywnego kosztowo
finansowania.

sposobu

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych wg. ICD-10:
e E10 - Cukrzyca insulino zalezna
e EI11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)

e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
e E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
e E14 - Cukrzyca nieokreslona

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze byé ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodanéw, biatek,

tluszczow a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszo$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ 2 charakteryzuje sie uposledzeniem
wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Tabela 3. Réznicowanie typéw cukrzycy

Typ 1 Typ 2
Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobor insuliny
Budowa ciata Asteniczna Najczesciej pykniczna/otytosé (40%

przypadkéw)

Poczatek choroby

Czesto nagly (kilka tygodni)

Powolny (kilka miesigcy, lata)

Wiek w chwili wystapienia
hiperglikemii

<35 r.z. (najczesciej <20 r.z.)

>35r.2.

Objawy kliniczne hiperglikemii

Gwattownie narastajgce w ciggu kilku
tygodni (chory szuka pomocy
lekarskiej)

Dyskretne, czgsto niezauwazalne,
0 miernym nasileniu narastajgcym
w ciggu kilku miesiecy

Acetonuria Obecna Brak

Reakcja na pochodne

sulfonylomocznika Brak Dobra

Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko w razie wyczerpania
rezerw insuliny endogennej

Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyzszone

Stezenie peptydu C po stymulacji

Brak wzrostu

Wzrost zachowany

Przeciwciala przeciwwyspowe
(IAA, GADA, IA-2A)

Wzrost miana

Brak
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Typ 1 Typ 2

Liczba czynnych komérek
Langerhasa

<10% wartosci prawidtowej Umiarkowanie zmniejszona

Ponadto wyrdznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. postaé LADA oraz
MODY. Posta¢ LADA (latent autoimmune diabetes in adults) charakteryzuje sie¢ dtugotrwatym, tlgcym
przebiegiem. Do ujawnienia sie petnego obrazu choroby, zwykle dochodzi w 4. lub 5. dekadzie zycia. Moze
to prowadzi¢ do btednego zastosowania lekéw doustnych, zamiast wigczenia do leczenia insulinoterapii.
Natomiast cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes if youth) jest postacig graniczng. Wystepuje
w wieku typowym dla cukrzycy typu 1, ale jej przebieg kliniczny przypomina cukrzyce typu 2.

Tabela 4. Réznicowanie postaci granicznych cukrzycy

Typ 1 (LADA) Typ 2 (MODY)

BMI < 25 kg/m °

(utrata masy ciata > 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy) nadwaga i otylos¢

HbA;. > 10% (wiek zazwyczaj <50 . Z.

cukrzyca typu 2 w rodzinie

bez nadcisnienia tetniczego

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu
metaboliczego

peptyd C — niski

peptyd C — wysoki

bez powiktan

czeste powiktania przy wykryciu

obecne przeciwciata anty-GAD/ICA

brak przeciwciat

Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do chorob spotecznych (chorobowosé przekracza 1 % i wcigz wzrasta). Chorobowos$¢
zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania
choroby w coraz miodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkow, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).

Tabela 5. Populacja pacjentéw z cukrzyca typu 2 (E.11 wedtug ICD-10) na podstawie danych NFZ

2011 2012
T2DM 2271985 2221 580

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjaé, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowo$¢ na cukrzyce
ogétem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten
bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosngcej
liczbie os6b otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych osdb, niemniej jednak zapadalnosé
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowosé w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast
umieralnosé- ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszos¢ zgonow (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii réznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a
jej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspotistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjadnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zaklada sie, ze mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).

Klasyfikacja
American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrézniono nastepujace typy
— tabela ponizej.

Tabela 6. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

Cuk t 1
ukrzycatypu - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komérek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

Inne typy cukrzycy
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Typ cukrzycy Przyczyna

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym
- Inne zespoty genetyczne

Cukrzyca cigzowa -

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Pierwszym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, bdle ndg oraz swiad skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzadoéw moczowo-ptciowych. U oséb bez objawow klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwigkszonego zapotrzebowania na insuling, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy moga towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdow zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, ukfadu nerwowego oraz uktadu ruchu.

Diagnostyka

Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartosci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo = 126 mg/dl (na czczo- 8 godzin bez jedzenia), wynik nalezy potwierdzi¢ innego
dnia.

¢ Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl.

e Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteridw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/d! lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dl.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA. (hemoglobiny glikowanej). Zawartos¢ HbA,. wyraza si¢ jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7 — 6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA,. >6,5%. Polsce Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbA,..

Leczenie — informacje ogdlne

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkim typéw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujgcych stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajace na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zzycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzajg, ze wysitek fizyczny potgczony z
dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT w cukrzyce typu 2 o ponad
potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnosc fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu).

W celu obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie:

e doustne leki hipoglikemizujace,
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o leki dziatajgce na ukfad inkretynowy,
e insuline.
Leczenie farmakologiczne — leki doustne

Leki doustne stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczac ze sobg leki doustne réznych
grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili rozpoznania choroby
pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku osob bardzo szczuptych oraz w przypadku
nietolerancji metforminy, mozna zastosowac¢ pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:
e leki hipoglikemizujgce — pochodne sulfonylomocznika (PSM),
e leki antyhiperglikemiczne;
o pochodne biguanidu (metformina),
o leki hamujace a-glukozydazy (laG),
o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezace do grupy lekéw
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).
Pochodne sulfonylomocznika (PSM), stanowig grupe lekdw najczesciej stosowang w leczeniu cukrzycy.
Wskazane sg w cukrzycy typu 2 w monoterapii, szczegdlnie u oséb z prawidtowg masg ciata i niewielkg
nadwaga, gdy leczenie niefarmakologiczne jest niewystarczajgce oraz w terapii skojarzonej z pochodnymi
biguandéw, TZD i insuling.
Pochodne biguanidéow (metformina) mogg by¢ stosowane u chorych na cukrzyce typu 2 u ktérych wystepuje
przynajmniej resztkowe wydzielanie insuliny. Sg szczegdlnie korzystne u chorych ze wspdtistniejgca
otytoscia, w monoterapii, fgcznie z dietg cukrzycowg zawierajgcg nie mniej niz 1000 kcal/dobe. Ponadto
pochodne biguanidéw sg wskazane w cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
akarbozg lub insulina.

Inhibitory a-glukozydazy (akarboza) sg wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 we wczesnym etapie leczenia,
tacznie z dietg cukrzycowg oraz w terapii skojarzonej (np. z pochodnymi sulfonylomocznika lub jako trzeci
lek z pochodnymi sulfonylomocznika i metformin).

Do lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg nalezg agonisci receptora GLP-1 i inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV (DPP IV).

Antagonisci receptora dla GLP-1 stanowig nowag grupe lekéw wplywajgcych na poprawe efektu
inkretynowego. Sg to wywodzace sie z przewodu pokarmowego hormony inkretynowe, ktére stymulujg
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na bodziec glikemiczny. Przedstawicielem tej grupy jest podawany s.c.
eksenatyd. Stosuje sie go w celu poprawy kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jednoczesnie z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Druga grupa lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg sg inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4).
Hamujg one rozpad GLP-1, i tym samym zwiekszajg jego aktywno$¢. Przedstawicielami tej grupy sg
podawane p.o. wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych o
niedostatecznie wyrdwnanych przy terapii dwoma lekami doustnymi, natomiast sitagliptyna jest wskazana do
stosowania w potaczeniu zdietg i éwiczeniami fizycznymi oraz w skojarzeniu z innymi doustnymi
preparatami przeciwcukrzycowymi.

Gdy zmiana stylu zycia i stosowanie jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne w leczeniu cukrzycy
typu 2, zaleca sie stosowanie 2 lub niekiedy 3 lekdéw doustnych lub lekéw doustnych w potgczeniu
z analogiem GLP-1 lub z insuling.

Potaczenie zalecane w terapii skojarzonej 2-lekowej obejmuje:

o metformine + pochodne sulfonylomocznika,

o metformine + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-4).
Natomiast w terapii 3-lekowej mozna zastosowa¢ schemat:

o metformina + pochodne sulfonylomocznika + lek inkretynowy,

o metformina + pochodne sulfonylomocznika + akarboza,

o metformina + lek inkretynowy + akarboza.
Leczenie farmakologiczne- insulina

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.
Wskazaniem do insulinoterapii jest:

e cukrzyca typu 1
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o U dzieci i mtodziezy

o udorostych

o cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
e cukrzyca typu 2

o wtérna nieskutecznos¢ lekéw doustnych (HbA;. > 7% pomimo intensyfikacji leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej)

przeciwwskazania do stosowania lekow doustnych (uszkodzenia narzgdowe, uczulenie)
leczenie czasowe

= 3Swiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemia (>16,7 mmol/l [300 mg/dl])
i objawami klinicznymi

= opanowanie glukotoksycznosci
= ostry zesp6t wiencowy; zabieg przez skérnej angioplastyki wiencowe;j
= udar moézgu
= ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglace
= Kkortykoterapia
= zabieg operacyjny
* cigza
e cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza.

Tabela 7. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw

_ Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

Aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajgce Glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

Lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace Neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio dlugo dziatajace Izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
. i L. Detemir 15-2h 3(@4)-14h <24 h

Analogi insulin dlugo dziatajace -
Glargine 1,5-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrécej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchianianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krotki czas dziatania umozZliwia
zmniejszenie liczby positkdw. Analogi diugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u 0séb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzkg insuling izofanowg (NPH —
ang. neutral protamin hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Obecnie we wszystkich modelach insulinoterapii w leczeniu cukrzycy typu 2 zalecane jest rownoczesne
stosowanie metforminy (jezeli nie jest przeciwwskazana). Wsrod modeli insulinoterapii wyrdznia sie
insulinoterapie prostg, zlozong oraz intensywng insulinoterapie czynnosciowg. Coraz czeéciej sg takze
stosowane osobiste pompy insulinowe.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowg (o
przedtuzonym okresie dziatania lub dtugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona opiera
sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek insulinowych
jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2.

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujgcym od dominujgcej
insulinoopornosci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprocz lekéw poprawiajgcych insulino wrazliwos¢) takze lekow pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.

Powiklania cukrzycy
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Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzgddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn
krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

Do ostrych powiktah cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa.

Przewlekie powiklania cukrzycy dzieli sie na powikfania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan
mikroangiopatycznych zalicza sie: powikiania oczne, powikifania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Tabela 8. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powiktan cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

Kwasica i spigczka ketonowa — ostry zespdt zaburzen
przemiany welowodanowej, ttuszczowej, biatkowej oraz
gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-
zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znaczgcego
niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest
obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

Powiktania oczne:

e Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powikian
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
majg hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze. Klasyfikacja
retinopatii cukrzycowej obejmuje:

retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,

retinopatie nieproliferacyjng z makulopatia,

retinopatie przedproliferacyjng (wewnatrzsiatkdwkowe
nieprawidfowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

retinopatie proliferacyjna,

retinopatie proliferacyjng z powiktaniami,

retinopatie nieproliferacyjng

Retinopatie nieproliferacyjng charakteryzuja: poszerzenie
i zamykanie sie wlosniczek, mikrotetniaki, wybroczyny,

zwyrodnienie siatkowki oraz nieprawidtowosci naczyn
zylnych i tetniczych. Najciezszg formg retinopatii
nieproliferacyjnej  jest stadium  przedproliferacyjne,

w ktorym rozwijajg sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna

cechuje sie nowotworzeniem naczyn, z ktérych fatwo

dochodzi do krwtokdéw oraz rozrostem tkanki wtdkniste;.

e Inne powikiania oczne - w tym: porazenie nerwow
czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtérna krwotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zesp6t
zaburzeh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowe;j,
ttuszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwigkszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i  strukturalne uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyrownania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszacego nadcisnienia
tetniczego i czynnikéw genetycznych. W nastepstwie
dziatania czynnikéw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatoréw zapalenia dochodzi do zmian
w bfonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwiekszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewngtrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidfowosci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczatkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkéw, wtdknienia tkanki srodmigzszowej
i rozwoju niewydolnosci nerek.

Kwasica melczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym

powiktaniem cukrzycy (w badaniu neurologicznym

neuropatie wykrywa sie u 50%, a w badaniu

neurofizjologicznym u 90% chorych.

W etiologii neuropatii cukrzycowej role odgrywaja:

¢ czynniki metaboliczne — hiperglikemia (aktywacja szlaku
poliolowego, kinazy biatkowej nieenzymatyczna glikacja
biatek), stres oksydacyjny, niedobdér czynnika
wzrostowego nerwow (NGF), jego receptora i innych
czynnikdw troficznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

e czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwéw.
e czynniki genetyczne.

Najwieksze znaczenie ma hiperglikemia, uruchamiajgca
pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/l (55 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajgc kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

e Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktora
poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glikagon.

o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizcji.

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzen neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Powiklania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jajko
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

W cukrzycy wystepuje wiele dodatkowych czynnikéw
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Czynniki te sa
przyczyng odrebno$ci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak: rozwdj miazdzycy u oséb mtodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym kalibrze i bardziej
rozsiane; wyréwnanie ryzyka u obu plci; uposledzenie

powstawania kragzenia obocznego wskutek
mikroangiopatii; zaburzenia reaktywnosci naczyh i
adaptacji uktadu kragzenia  wskutek  neuropatii
wegetatywnej; bezbdlowy przebieg zespotéw
miazdzycowych — choroby wiencowej, choroby tetnic
obwodowych; czestsze wspdtistnienie  nadci$nienia

tetniczego i otytosci.
Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami

gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skérne — wystepujg u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)

oraz  nauropatig  (zaburzenia  potliwosci,  $wiad,
przeczulica).
Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory,

pecherzyca cukrzycowa, ttuszczowate obumietanie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
w cukrzycy mogg by¢: nadmierna aktywnos$¢ czynnikow
wzrostowych i zwiekszona przepuszczalnos¢é naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci zmian  stawowych: zespdét  ograniczonej
ruchomosci stawéw (cheiroartropia), zespét ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dtoniowego), staw Charcota (neuroosteoartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Postaci zmian kostnych: osteopenia i osteoporoza
uogdlniona, osteoporoza miejscowa.
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Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne — wptyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogolnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa. Chorzy na cukrzyce z powodu
nieuleczalnego charakteru choroby wymagajg wsparcia
psychospotecznego. Wazne w dziataniach chorego jest
poczucie wplywu na przebieg choroby, ktére jest silniejsze
u 0s6b wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 9. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postac¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

BYDUREON 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przediuzonym uwalnianiu, 4 x jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1 strzykawka), kod EAN:
5909990893584

Substancja czynna

EKSENATYD

Droga podania

BYDUREON jest przeznaczony do samodzielnego stosowania przez pacjenta. Kazdy
zestaw jest przeznaczony do jednorazowego uzytku przez jedng osobe. Kazdg dawke
nalezy poda¢ we wstrzyknieciu podskérnym w brzuch, udo lub tylng czes¢ ramienia,
natychmiast po uzyskaniu zawiesiny proszku w rozpuszczalniku.

Mechanizm dziatania

Eksenatyd jest agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Wykazuje on
szereg wiasciwosci przeciwhiperglikemicznych glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).
Sekwencja aminokwasoéw w tancuchu eksenatydu czesciowo pokrywa sie z sekwencjg
ludzkiego GLP-1. Wykazano w warunkach in vitro, ze eksenatyd wigze si¢ z receptorem
ludzkiego GLP-1 i aktywuje go; w jego mechanizmie dziatania posredniczy cykliczny AMP i
(lub) inne szlaki sygnalizacji wewnatrzkomérkowe;j.

Eksenatyd zwieksza wydzielanie insuliny przez komorki beta trzustki w sposéb zalezny od
stezenia glukozy. Kiedy stezenie glukozy zmniejsza sie, wydzielanie insuliny jest
hamowane. Podczasjednoczesnego stosowania eksenatydu z metforming i (lub)
tiazolidynodionami nie obserwowanozwigkszenia czestosci wystepowania hipoglikemii w
poréwnaniu z jednoczesnym stosowaniem placebo i metforminy i (lub) tiazolidynodiondw.
Moze to wynika¢ z zaleznego od poziomu glukozy insulinotropowego mechanizmu dziatania
leku.

Eksenatyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktére w cukrzycy typu 2 jest zwiekszone w
spos6éb nieprawidtowy. Nizsze stezenie glukagonu powoduje zmniejszenie uwalniania
glukozy przez watrobe. Eksenatyd nie zaburza jednak prawidtowej odpowiedzi glukagonu i
innych hormondéw na hipoglikemie.

Eksenatyd hamuje oproznianie zotadka i w ten sposéb wptywa na zmniejszenie szybkosci, z
jaka glukoza pochodzaca z pokarmu przenika do krwiobiegu.

Wykazano, ze stosowanie eksenatydu powodowato ograniczenie przyjmowania pokarméw
w nastepstwie zmniejszenia apetytu i nasilenia uczucia sytosci.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 10. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania

2. Data wydania
pozwolenia na

we wnioskowanym
wskazaniu

pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

dopuszczenie do obrotu

17 czerwca 2011
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Whnioskowane wskazanie Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,

Zalecana dawka to 2 mg eksenatydu raz na tydzien.

U pacjentdéw, ktérzy stosowali eksenatyd dwa razy na dobe (BYETTA) po zmianie terapii
na produkt BYDUREON moze wystgpi¢ tymczasowe zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi, ktére zazwyczaj mija w ciggu pierwszych dwoch tygodni po rozpoczeciu terapii.

W przypadku dodania produktu BYDUREON do aktualnie stosowanego leczenia
Dawka i schemat metforming i (lub) tiazolidynodionami, mozna kontynuowa¢ podawanie metforminy i (lub)
dawkowania we tiazolidynodionu w dotychczasowych dawkach. w przypadku dodania produktu
wnioskowanym wskazaniu BYDUREON do aktualnie stosowanego leczenia pochodng sulfonylomocznika, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia hipoglikemii.

BYDUREON nalezy podawac¢ raz w tygodniu, tego samego dnia kazdego tygodnia.
Dzien podania produktu mozna w razie koniecznosci zmieni¢, pod warunkiem, ze
nastepna dawka zostanie podana przynajmniej jedng dobe (24 godziny) poézniej.
BYDUREON mozna podawac o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkdw.

BYDUREON przeznaczony jest do leczenia cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z:
* metforming
 pochodnymi sulfonylomocznika
Wszystkie inne « tiazolidynodionami
zarejestrowane wskazania | . metforming i pochodnymi sulfonylomocznika
oprécz wnioskowanego L . . .
» metforming i tiazolidynodionami

u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii w
przypadku stosowania maksymalnych tolerowanych dawek doustnych Iekow

przeciwcukrzycowych.
Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 11. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: dorosli
pacjenci z cukrzycg typu 2,
naleza:
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Insulina bazowa
o Insulina glargine
o Insulina detemir
o Insulina NPH
Leki inkretynowe:
o inhibitory peptydazy dipeptydowej IV

o leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1

Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyrdoznié:

Insulina glargine (Lantus) — finansowana we wskazaniu: ,Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg. WHO)”; z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzuski -
dtugodziatajgce analogi insulin.

Insulina detemir (Levemir) — finansowana we wskazaniu: ,Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg. WHO)”; z 30% odptatnoscig
pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzuski -dtugodziatajgce analogi insulin.

Insulina NPH (Apidra, Gensulin M30, Gensulin M40, Gensulin M50, Gensulin N, Gensulin R,
Humulin M3, Humulin N, Humulin R, Insuman Basal, Insuman Comb, Insuman Rapid, Polhumin N,
Polhumin R, Insulatard Penfill, Insuman Basal, Humalog Mix25, Humalog Mix50, Humalog) —
finansowana we wskazaniu: cukrzyca; z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej
14.1, Hormony trzuski — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez
ptatnika publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/124



Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0OT-4350-4/2014

Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika

e / Ot lniizeiele, Rekomendowane interwencje
region rok
Etap 1. Monoterapia:
— modyfikacja stylu zycia, zmniejszenie kalorycznosci positkéw w potaczeniu z metforming lub, w rzadkich przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcja
komérek beta — z pochodng sulfonylomocznika;
— w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub niektérych inhibitoréw DPP-4,
Polska PTD Etap 2_. Terapia doustna skojarzona: _
2013 — opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1);
— opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekédw o réznych mechanizmach dziatania
z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1.
Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy)
Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia zlozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze
Trojlekowa terapia:
Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4,agonisci receptora GLP-1) przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU lub TZD (wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo).
USA AACE Ogolnie rzecz biorgc, skutecznos¢ trzeciego srodka przeciwcukrzycowego, gdy dodaje sie go do terapii skojarzonej jest zmniejszona w poréwnaniu ze skutecznosé
2013 tego samego leku stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z innym $Srodkiem.
W zwigzku z tym pacjent z HbAlc <8,0%, u ktorego nie jest skuteczne stosowanie 2 lekdw przeciwcukrzycowych ma wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
poprawy z uzyciem trzeciego $rodka, natomiast podczas terapii dwoma lekami u pacjentéw z HbAlc> 9,0% jest mniej prawdopodobne, aby osiggng¢ cel
terapeutyczny z trzecim lub czwartym lekiem przeciwcukrzycowym, wiec nalezy rozwazyé podawanie insuliny.
Rekomendacje dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 obejmuja:
o Metformina, jesli nie przeciwwskazana, jest preferowanym srodkiem farmakologicznym rozpoczynajgcym leczenie cukrzycy typu 2
USA ADA « U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 z wyraznie objawowym i / lub podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi i HbAlc, nalezy rozwazy¢ terapie
2013 insulinowa, z lub bez dodatkowych $rodkdéw.
¢ Jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggnigcie / utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesigcy, nalezy
wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub insuline.
W przypadku braku osiggniecia wyrdwnania metabolicznego w poczatkowym etapie leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
CDA przeciwcukrzycowego (z innych grup lekdw, w tym insuliny) w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c; jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy
Kanada 2013 dotagczyC kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.
Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna) i agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
ADA/EASD Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optym_alnym lekiem pierwszej linii. Nastepng opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekow
USA 2012 doustnych lub $rodkéw iniekcyjnych (sulfonylomocznik, TZD, DPP-4, GLP-1). Ostatecznie, wielu pacjentow moze wymagac insulinoterapii lub insulinoterapii w
potgczeniu z innymi $rodkami do kontroli poziomu glukozy.
¢ Pierwsza linia terapii- metformina (jezeli nie ma dowodoéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan).
e Druga linia terapii- dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekow z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4 oraz
tiazolidynodionu.
; IDE ¢ Trzecia linia terapii- podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego srodka doustnego (lek z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4,
Belgia 2012 tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1)

e Czwarta linia terapii- gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac glukoze na odpowiednim
poziomie- nalezy rozpoczg¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe
réwniez mogg by¢ stosowane. Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub
insuling premix (dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.
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e / CaEllZERE Rekomendowane interwencje
region rok
ACP zaleca:
¢ dodanie terapii doustnej u pacjentdw z rozpoznang cukrzyca typu 2, gdy zmiany stylu zycia, w tym diety, éwiczen i utraty masy ciata, nie udato sie
USA ACP odpowiednio poprawi¢ hiperglikemii
2012 e przepisywanie monoterapii metforming jako poczatkowa terapie farmakologiczng w leczeniu wiekszosci pacjentow z cukrzycg typu 2
e dodanie drugiego $rodka do metforminy w leczeniu pacjentéw z przewlekig hiperglikemig, gdy zmiany stylu zycia i metformina stosowana w monoterapii nie
umozliwia kontroli hiperglikemie.
W leczniu cukrzycy typu 2 u os6b dorostych moze byé zastosowana terapia lekami z grupy antagonistéw receptora GLP-1, do ktorej nalezy eksenatyd. Zalecana w
przypadku gdy terapia skojarzona metformina i pochodnej sylfonylomocznika zakonczyta sie niepowodzeniem dla oséb z poziomem HBAlc= 8% oraz z BMI=
35kg/m2.
USA AZHOTS Leczenie eksenatydem moze powodowac podwyzszone ryzyko zapalenia trzustki a nastgpnie ostrej niewydolnosci nerek. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki
terapie nalezy przerwac. Je$li zapalenie trzustki zostanie potwierdzone nie powinno sie kontynuowac terapii.
Eksenatyd zaleca sie stosowaé ostroznie u osob z filtracjg ktebuszkowg GFR miedzy 30-50 oraz wazne jest aby monitorowa¢ czynnos$¢ nerek i skutki uboczne
wptywajgce na dziatanie przewodu pokarmowego. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi lekéw inkretynowych mimetycznych sg nudnosci i wymioty.
e W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentow z cukrzycg typu 2 mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4.
e U pacjentéw otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznikiem mozna zastosowac leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1
Szkocja SIGN (exenatide lub liraglutide).
2010 e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.
¢ Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentéw u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej
(metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.
Rozwaza sie dodanie mimetyku GLP-1 w trzeciej linii leczenia w stosunku do pierwszoliniowej metforminy i drugoliniowego sulfonylomocznika, kiedy pomimo ich
stosowania, nie osiggnieto kontroli glikemii (HbA1c = 7.5%, lub wyzszy po indywidualnym uzgodnieniu z pacjentem) u chorych:
e Ze wskaznikiem masy ciata (BMI) = 35.0 kg/m2 pochodzenia europejskiego (nalezy uwzglednia¢ grupe etniczng) oraz szczegodtowe psychologiczne i medyczne
Wielka NICE problemy zwigzane z otytoscig
Brytania | 2009 (2010) | “YB o o . . o . ,
¢ BMI < 35.0 kg/m2 a insulinoterapia miataby znaczny wplyw na zycie zawodowe, a utrata masy ciata moze by¢ korzystna z powodu istotnych choréb towarzyszacych
zwigzanych z otytoscig.
» Kontynuacja terapii mimetykiem GLP-1 (eksenatyd) jest wskazana u osob u ktérych nastgpita korzystna odpowiedz metaboliczna (redukcja co najmniej o 1% w
HbA1c oraz spadek masy ciata o co najmniej 3% w ciggu 6 miesiecy).

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z poziomem HbA1¢28% oraz BMI 235kg/m2 w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, Technologia medyczna

zalecana do stosowania

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. Krzysztof Strojek
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Diabetologii

Monoterapia insuling lub w
skojarzeniu z  pochodnymi
sulfonylomocznika lub
metforming

Monoterapia insuling lub w
skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika lub
metforming

Monoterapia insuling lub w
skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika lub
metforming

Monoterapia insuling lub w
skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika lub
metforming

Monoterapia insuling lub w
skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika lub
metforming

Zalecenia kliniczne Polskiego
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Technologie medyczne

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane_obecnie _praktyce medy(_:z_nej _ stosowana w Polsce w : uwa_ia_na za w danym wskazaniu przez
w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze ; 8 najskuteczniejsza w danym wytyczne praktyki
: " . whnioskowanym wskazaniu : y ;
wskazaniu zostac zastapiona przez wskazaniu klinicznej uznawane w
whnioskowang technologie Polsce
Towarzystwa
Diabetologicznego 2013
Diabetologia Kliniczna, edycja
2014 w druku tre$¢ nie
zmieniona co do tredci
whniosku.
Wprowadzenie Bydureonu Insulinoterapia — p. Zalecenia | Lek inkretynowy (w tym
spowoduje opoznienie | Dotgczenie trzeciego leku | Kliniczne PTD 2013 | agonisci GLP-1) lub akarboza
Rozpoczecie insulinoterapii | rozpoczynania insulinoterapii, | doustnego, najczesciej | (Diabetologia Kliniczna, 2013, | — wg Zalecen Klinicznych
(80-90%) Ilub  dotgczenie | gdyz w algorytmie leczenia | akarbozy (b. Zle | 2, supl. 1). PTD.

trzeciego leku doustnego, np.
akarbozy (10-20%)

cukrzycy wg PTD wiasnie w
tym miejscu rekomenduje sie
najsilniej stosowanie
agonistow receptora GLP-1.

tolerowanego przez chorych)
lub inhibitoréw DPP-4 (leku
nierefundowanego).

Najczesciej stosowang,
skuteczng i bezpieczng
technologiag w Polsce w
opisanej sytuacji klinicznej
jest dodanie insuliny lub
przejscie na insulinoterapie —
w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej — standardowg lub
intensywng, zwykle, o ile nie
ma p/wskazan w potgczeniu z
metforming.

Przypuszcza, ze elementem
0 przedtuzonym uwalnianiu
zastgpi w najblizszym czasie
pochodne sulfonylomocznika

zarbwno w  monoterapii
(coraz rzadziej stosowane)
jak i w potaczeniu z

metforming. Ze wzgledu na
nieztg skutecznosc¢ (obnizenie
HbAlc o 0,7-1.0%) i
bezpieczenstwo
inkretynomimetykéw, w tym
eksenatydu mogg one pehic
role lekow drugiej linii po
niepowodzeniu leczenia
metforming.

Najczestszg przyczyng
niepowodzenia terapii T2DM
jest niewypetnianie zalecenh
lekarskich przez pacjentow.
W moim przekonaniu to nie
leki a Interia klinca i non-
adherence pacjentow jest
powodem niepowodzen
terapii ztozonej z metforminy i
PSM. Najtanszg
technologi...g jest bpoprawa
edukacji chorego, zwtaszcza
w  zakresie diety oraz
stosowanie insulin ludzkich.

Doustne leki
hipoglikemizujgce + insulina
ludzka lub tylko insulina
ludzka. Ponownie
podkreslam, ze najczestszg
przyczyng niepowodzen
terapii cukrzycy jest
nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich. Nie ma prac, ktore
wskazywatyby w  sposodb
obiektywny rzeczywistg
wartos¢ roznych technologii
medycznych we wskazaniu
opisanym przez AOTM

Wedtug PTD we wskazaniach
podanych na poczatku
formularza leki inkrety nowe

mogg by¢ stosowane w
przypadku  nieskutecznosci
monoterapii metfoprming,

PSM lub gliptyka. Natomiast
w przypadku niepowodzenia
ledczenia skojarzonego
metforina +PSM zaleca sie
stosowanie metformina+ lek
inkrety nowy lub metformina +
2 leki o r6znym mechanizmie
dziatania (PSU lub lek inkrety

nowy lub akarboza).
Kolejnym etapem jest
leczenie skojarzone
metformina + insulina
bazalna.

Etap 1 (monoterapia

doustna): metformina (PSM,
glliptyny)

Etap 2: metformina + PSU,
metformina + lek inkrety nowy
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Technologie medyczne

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane_obecnle _praktyce medy(_:z_nej _ stosowana w Polsce w : uwazana za w danym wskazaniu przez
w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze ; 8 najskuteczniejsza w danym wytyczne praktyki
: " . whnioskowanym wskazaniu : y ;
wskazaniu zostac zastapiona przez wskazaniu klinicznej uznawane w
whnioskowang technologie Polsce
lub w przypadku

zaznaczonym w formularzu
metformina + 2 leki o roznych
mech. Dziatania (PSM lub lek
inkrety nowy lub akarboza
Etap 3: ( w przypadku
zaznaczonym w formularzu:
metformina + insulina
bazalna lub metformina + 2 x
dz (insulina bazalna lub
mieszanki)

Diabetologia Kliniczna:
Zalecenia kliniczne
postepowania u chorych na
cukrzyce 2013. 2013,2, suplA

Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

A . . . Poziom

Subst. czynna Grupa limitowa Wskazania objete refundacja odplatnosci

Metforminum* 15.0., Dogstne Iel§| przeciwcukrzycowe - blg_uanldy Cukrzyca ryczatt
0 dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

Gliclazidum* 16.0, Doustne I(_ekl przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
sulfonylomocznika

Glimepiridum® 16.0, Doustne I(_ekl przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczalt
sulfonylomocznika

Glipizidum* 16.0, Doustne ngl przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
sulfonylomocznika

Acarbosum* 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory Cukrzyca ryczatt
alfaglukozydazy - akarboza

Glucagonum* 85.0, Hormony trzustki - glukagon Cukrzyca ryczatt

Insulini c. 2|rlco suspensio 14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzece Cukrzyca ryczatt

compositum

Insulinum humanum* _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich

Insulinum isophanum _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczalt
insulin ludzkich

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/124




Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-4/2014

— . . . Poziom
Subst. czynna Grupa limitowa Wskazania objete refundacja odplatnosci
Insulinum aspartum* _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczalt
insulin ludzkich
. . 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
Insulinum glulisinum* insulin ludzkich Cukrzyca ryczatt
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
Insulini injectio neutralis* insulin ludzkich Cukrzyca ryczatt
14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzece
Insulinum lisprum, injectio | 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
- o : Cukrzyca ryczatt
neutralis insulin ludzkich
Insulinum lisprum zinci
protaminati injectio + 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzvea rvezalt
Insulinum lisprum, injectio | insulin ludzkich y Y
neutralis*
:nsul!nl iniectio neutralls + _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
nsulinum isophanum insulin ludzkich
Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej;
. I . Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
Insulinum detemirum** #t.jl,inHormony trzustki - diugodziatajace analogi HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 | 30%
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)
Cukrzyca typu | u dorostych, mitodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
| . . 14.3, Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
nsulinum glargine ; . . . - ; L S - < 30%
insulin udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicja wg. WHO)
* substancje dostepne za odptatnoscig ryczattowg
** substancje dostepne za 30% odptatnoscig
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komenarz AOTM:

Wybdr komparatoréw przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych.
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3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo Bydureonu w terapii cukrzycy typu 2, w
poréwnaniu z dowolnym komparatorem , W bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. Nie
odnaleziono dodtakowych opracowan wtérnych, niewskazanych przez wnioskodawce.

Tabela 16. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce skutecznosé¢ / bezpieczenstwo bydureonu w terapii cukrzycy typu 2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/124 28/124



Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/124




Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/124




Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/124




Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 32/124




Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-OT-4350-4/2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/124



Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-4/2014

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia

o EMBASE (EMBASE.com; Elsevier) z datg odciecia

e The Cochrane Library z datg odciecia

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu mozliwych dziatan niepozgdanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, EPAR) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekéw (FDA).

Selekcja badan prowadzona byla przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje (z udziatem osoby trzeciej) do czasu osiggniecia konsensusu.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: dla baz Medline, Cochrane oraz
EMBASE.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowe;:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczgce interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2. Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 18. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 19. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy — definicje hipoglikemii

Tabela 20. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilodciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu.

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare
przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative
risk, RR alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB — ang. relative benefit). Dodatkowo site
interwencji przedstawiono w postaci liczby pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskac¢ jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla zmiennych
ciggtych przedstawiono $rednig réznice (ang. mean diffe-rence, MD). Zmienne RR, RB, NNT/NNH oraz MD
przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI).
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Bydureon®

W ChPL przedstawiono opis wybranych zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych z czestoscig 21% w trakcie
trwania 5 badan klinicznych dla produktu Bydureon (2 kontrolowane placebo, pozostate dotyczyty
poréwnania z Byetta, sitagliptyng i pioglitazonem oraz insuling glargine). Szczegétowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej. Dodatkowo tabela zawiera zdarzenia z raportéw spontanicznych, ktérych nie obserwowano
w trakcie badan klinicznych (czesto$¢ wystepowania nieznana), lub ktére odnotowano w trakcie
analizowanych badan.

Tabela 88 Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w ChPL dla preparatu Bydureon, raportowane w kluczowych
badaniach klinicznych z uzyciem ocenianej interwencji oraz pochodzgce z raportéw spontanicznych

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja

narzadowa A BN EER L END b.czesto | czesto MEZ 3t rzadko b.rzadko | N'€#Nan
czesto a

Zaburzenia uktadu . )

: . reakcja anafilaktyczna +

immunologicznego

Zaburzenia hipoglikemia +

skl el zmniejszenie apetytu +

odzywiania ! petyt

Zaburzenia uktadu | bél glowy +

nerwowego zawroty glowy +
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Zaburzenia
zotgdkowo-
jelitowe

nudnosci

wymioty

+

biegunka

niestrawnos¢

bol brzucha

refluks zotgdkowo-
przetykowy

rozdecie brzucha

odbijanie ze zwracaniem
tresci zotagdkowej lub gazu

zaparcia

wzdecia z oddawaniem
wiatréw

Zaburzenia skérne
i tkanki podskérnej

wysypka plamkowa lub
grudkowa

$wigd i/lub pokrzywka

obrzek angioneurotyczny

Zaburzenia
ogolnoustrojowe i
stany w miejscu
podania

Swigd w miejscu
wstrzykniecia

ostabienie

rumien w miejscu
wstrzykniecia

+

wysypka w miejscu
wstrzykniecia

+

sennos¢

+

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych z URPL, FDA i EMA
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
SKUTECZNOSC
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 90. Opublikowane analizy ekonomiczne
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej byto przeprowadzenie analizy optacalnosci wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Bydureon® (eksenatyd, 2 mg; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, opakowanie jednostkowe: 1 opakowanie 4x1 jednodawkowy
zestaw 1fiol.+ 1strz., kod EAN: 5909990893584) w zdefiniowanej

Technika analityczna/poréwnywane interwencje

Populacja
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Perspektywa

Analiza ekonomiczna przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej dla T2DM, uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztow
i 3,5% dla efektéw zdrowotnych).

Koszty

PLN oraz liczby opakowan tego leku, ktorych koszt zostat poniesiony przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

Model

Zatozenia

Analiza wrazliwosci

Tabela 91. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 92. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Tak Brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) Tak Brak
charakterystyke poréownywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) Tak Brak
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Ni
z wnioskiem? €
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? Tak Brak
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? Tak Brak
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? Tak Brak
Czy okreslono perspektywe analizy? Tak Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/124



4.4.

Bydureon (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-4/2014

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Tak

Brak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Tak

Brak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

Tak

Brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Tak

Brak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

Tak

Brak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

Tak

Brak

Ocena modelu wnioskodawcy
Uwagi analitykow AOTM:
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony zdrowia po objeciu
refundacjg produktu leczniczego Bydureon® w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,

Populacja i wielkosé sprzedazy
Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z cukrzycg typu 2,

Perspektywa

Analiza ekonomiczna przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy NFZ i z perspektywy pacjenta ponoszone w
ramach leczenia pacjentéw z cukrzycg typu 2 w przypadku braku finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej (,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokosc¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii (,scenariusz nowy”).
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Koszty

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Brak
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 100. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig
dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2,
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
W Obwieszczeniu MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) zmianie
ulegta cze$¢ cen lekdéw wykorzystanych w analizie.
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie W analizie wptywu na budzet jako zrédio danych
stosowanych w danym wskazaniu i ich kosztowych wykorzystano
finansowania (ceny, limity, poziom
. o . TAK
odptatnosci) i innych uwzglednionych Zmianie ulegty ceny miedzy innymi nastepujgcych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ preparatow: Amaryl,Avaron,Diaril, Glibetic,
Pl iz (el e i L L Glidiamid, Glimehexal, Glipid, Glitoprel, Pemidal,

Symglic, Diaprel, Diazidan, Diagen, Gliclada.

Zmiany te nie majg jednak istotnego wptywu na
wyniki analizy wptywu na budzet.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaly dobrze TAK
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z

zalozeniami  dotyczacymi  komparatoréw, TAK Brak
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy NIE

wnioskowanego leku sa spojne z danymi DOTYCZY Brak danych NFZ

udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?
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Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Brak
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK Brak
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia NIE

catlkowitego budzetu na refundacje i udziatu DOTYCZY Brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledow w

podejsciu analitycznym whnioskodawcy, TAK Brak

obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na TAK Brak
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 101. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Tabela 102. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy
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Tabela 103. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Tabela 104. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Tabela 105. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

o
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczer wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2,
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 107. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendaciji (kraj),
rok

Ocena

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

NICE
(Wleka Brytania)
2012

Pozytywna z
ograniczeniami

NICE rekomenduje lek Bydureon (eksenatyd) o przediuzonym

uwalnianiu w leczeniu oséb dorostych z cukrzyca typu 2: z HbAlc

powyzej 7,5%, BMI powyzej 35kg/m2, u oso6b europejskiego

pochodzenia, lub u oséb z BMI ponizej 35kg/m2, u ktérych terapia

insuling miata powazne komplikacje, lub utrata masy ciata bedzie

wplywacé pozytywnie na leczenie chordb wspdtistniejgcych.

Eksatyd o powolnym uwalnianiu skojarzony z metforming czy

sulfynylomocznikiem jest zalecany, jako leczenie os6b z cukrzyca typu

2 w przypadku, gdy:

¢ 0soba nie toleruje metforminy czy sulfonylomocznika lub terapia tymi
sybstancajmi jest przeciwskazana.

e 0soba nie toleruje leczenia tiazolidynodionem i inhibitorami
dipeptydylopeptydaz-4 (DPP-41V) lub gdy leczenie
tiazolidynodionami i inhibitory DPP-4 jest przeciwwskazane.

University of
Michigan Health
System (UMHS) and
the National
Guideline

Pozytywna z
ograniczeniem

Terapia eksenatydem moze by¢ zwiazana z ryzykiem wystepowania
zapalenia trzustki i ostrej niewydolnosci nerek. Jezeli zapalenie trzustki
jest mozliwe eksenatyd nie powinien by¢ dalej stosowany. Jezeli
zapalenie trzustki jest potwierdzone, leczenie eksantydem nie powinno
by¢ kontynuowane.
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Autorzy
rekomendacji (kraj),
rok

Ocena

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Clearinghouse
(NGC)
(USA) 2012

Eksenatyd powinien byé stosowany ostroznie u osob ze
wspotczynnikiem filtracji klebuszkowej (GFR) pomiedzy 30 a 50 ml/min.
W trakcie leczenia zaleca sie monitorowanie czynnoSci nerek,
przewodu pokarmowego i dziatan ubocznych.

NICE
(Wleka Brytania)
2009

Pozytywna z
ograniczeniami

NICE rekomenduje terapie eksenatydem w ramach trzeciej linii
leczenia 0sdb z cukrzyca typu 2 z BMI>35kg/m2, u oséb pochodzenia
europejskiego (korekta dla innych grup etnicznych) oraz u oséb z
innymi problemami psychologicznymi lub medycznymi, ktére sg
zwigzane z wysokg masg ciata. Terapia eksenatydem jest zalecane
réwniez u osob z BMI <35 kg/m2 w skojarzeniu z insuling.

NICE rekomenduje kontynuacje leczenia eksenatydem, jezeli terapia
miata pozytywne znaczenie metaboliczne (spadek HbAlc o 1,0% i
utrata masy ciata o co najmniej 3% poczatkowej masy ciata w ciagu 6
miesiecy.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 108. Rekomendacje refundacyjne

rekAolr;tng);cji Ocena Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
GMMMG GMMMG rekomenduje stosowanie Bydureonu (eksanatydu) raz w
. tygodniu w terapii pacjentéw, u ktérych mogg by¢ stosowane GLP-1.
(Anglia) Pozytywna . . ; A
2011 Eksenatydowi do stosowania raz w tygodniu nadano niski priorytet w
kolejce do refundaciji.
Bydureon powinien by¢é podawany przez lekarza specjaliste
MTRAC Pozytywna z diabetologa raz w tygodniu, a nastepnie moze by¢ podawany w
(Wleka Brytania) tywna podstawowej opiece zdrowotnej zgodnie z wytycznymi.
ograniczeniem ; . . - Co
2011 Bydureon jest niezalecany u oséb z chorobg nerek. Istniejg doniesienia

o rzadkich zapaleniach trzustki u leczonych pacjentéw.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji
Tabela 109. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania Bydureonu w leczeniu dorostych
pacjentoéw z cukrzyca typu 2. — podsumowanie
Rekomendacja
: |8 gig]| &
Krgjl Organizacja §~ § e ; .
region rok 2| £5¢ = Uwagi
5| 88| B
a a N O Z
Leczenie osob dorostych z cukrzyca typu 2: z HbA1c powyzej
7,5%, BMI powyzej 35kg/m2 lub u 0s6b z BMI ponizej 35kg/m2,
u ktorych terapia insuling miata powazne komplikacje, lub utrata
masy ciata bedzie wptywac¢ pozytywnie na leczenie chordb
Wleka wspotistniejgcych.
2 | Brytania NICE 2012 * Eksatyd o powolnym uwalnianiu skojarzony z metforming czy
’g‘, sulfynylomocznikiem jest zalecany, w przypadku, braku
= tolerancji lub przeciwskazania do stosowania metforminy /
—; sulfonylomocznika lub  tiazolidynodionem / inhibitorami
= dlpept.ydylopeptydaz-4 _ .
© Terapia eksenatydem moze by¢ zwiazana z ryzykiem
5 UMHS wystepowania zapalenia trzustki i ostrej niewydolnosci nerek.
= USA NGC 201‘2 + Eksenatyd powinien by¢ stosowany ostroznie u osob ze
S wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej (GFR) pomiedzy 30 a 50
&" ml/min.
Leczenie os6b dorostych z cukrzyca typu 2 z BMI>35kg/m2 oraz
Wieka 0s6b z problemami psychologicznymi lub innymi problemami
Brvtania NICE 2009 + medycznymi (np. z wysoka masg ciata). Terapia eksenatydem
vt jest zalecane réwniez u osob z BMI <35 kg/m2 w skojarzeniu z
insuling.
Q
=
=
Q
a
o
=
>
©
Q
)
IS
©
=
Q
5
X Anglia GMMMG + Bydureonu (eksanatydu) raz w tygodniu w terapii pacjentéw, u
04 9 2011 ktérych moga by¢ stosowane GLP-1.
Bydureon podawany przez lekarza specjaliste diabetologa raz w
Wieka MTRAC + tygodniu, a nastepnie moze by¢é podawany w podstawowej
Brytania 2011 opiece zdrowotnej zgodnie z wytycznymi.
Bydureon jest niezalecany u oséb z chorobg nerek.
10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 110. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 111. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Victoza (liraglutide) w leczeniu

cukrzycy typu 2

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws.
objecia refundacja w
danym wskazaniu

Prof.

Krzysztof Strojek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
Diabetologii

Otytos¢ jest gtébwng przyczyng braku
wyréwnania glikemii w cukrzycy typu 2.
Zgodnie z zaleceniami PTD w przypadku
nieskuteczno$ci terapii lekami doustnymi
zachodzi konieczno$¢ wigczenia insuliny
co jednakze powoduje dalszy przyrost
wagi i zwigksza ryzyko hipoglikemii.
Wprowadzenie zatem refundacji leku,
ktory moégiby byé zastosowany zamiast
insuliny, zmniejszajgcego mase ciata i z
niskim  ryzykiem  niedocukrzen = w
populacji zawezonej warto$ciag BMI i
nieskutecznoscig terapii 2-lekowej
uwazam za wysoce zasadne. Ponadto
stosowanie 1x w tygodniu poprawia
komfort leczenia.

Brak

Lek powinien byé
refundowany

Eksenatyd jest lekiem z grupy agonistéw
receptora GLP-1., stymulujgcym
wydzielanie insuliny przez komorki beta
trzustki w warunkach hiperglikemii. Zostat
on wprowadzony do lecznictwa w USA w
kwietniu 2005 r. Jego sita dziatania
antyhiperglikemicznego jest taka jak
insuliny (Heine i wsp., Am. J. Med. 2005)
, ale jest on pozbawiony jej objawdw
niepozadanych — nie wywotuje w ogdle
niedocukrzen oraz nie prowadzi do
przyrostu masy ciata — wprost przeciwnie,
zazwyczaj powoduje redukcje masy ciata.
Agonisci  receptora GLP-1  dziatajg
bowiem jedynie wéwczas, gdy wystepuje
hiperglikemia, a gdy glikemia nie jest
podwyzszona, nie powodujg wydzielania
insuliny, dlatego tez nie dochodzi do
niedocukrzen i przyrostu masy ciata.
Pojawienie sie lekéw z tej grupy stato sie
przetomem w leczeniu cukrzycy typu 2,
gdyz pozwala leczyé chorych skutecznie
bez wywotywania bardzo niekorzystnych
objawéw niepozadanych. Taka metoda
leczenia cukrzycy typu 2 pozwala w
dluzszym czasie znacznie zmniejszy¢
ryzyko rozwoju powiktan (obnizenie masy
ciata per se poprawia wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy) oraz koszty
terapii (takze bezposrednio zmniejszajgc
koszty leczenia objawdw niepozadanych
- np. hipoglikemii). Dodatkowo
stosowanie agonistow receptora GLP-1
nie wymaga czestego wykonywania
samodzielnych pomiaréw glikemii przez
chorych przy uzyciu glukometru, gdyz
ryzyko wystgpienia niedocukrzen jest nikt
— to takze przynosi oszczednosci
Srodkéw  publicznych. Lek jest tez

Eksenatyd jest zbyt kosztowny.
Innych  argumentéw, w tym
merytorycznych — nie ma.

Koncepcja refundacji
Bydureonu w okre$lonej
we whniosku populacji, tj.
u os6b otytych, u ktérych
dotychczasowe leczenie
doustne przestato byé
skuteczne jest bardzo
trafna — pacjenci ci
odniosg mozliwie
najwiekszg korzy$¢ =z
takiej terapii.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws.
objecia refundacja w
danym wskazaniu

tatwiejszy do stosowania niz np. insulina,
gdyz nie wymaga dostosowywania dawki
kazdej iniekcji, podaje sie go w statej
dawce, bez wzgledu na wartos¢ glikemii,
wielko$¢  planowanych positkow lub
aktywnosci fizycznej (bo gdy glikemia sie
obnizy, lek nie przestanie pobudzaé
komorki trzustki do wydzielania insuliny).
Przedstawiona do oceny technologia to
najnowszy preparat eksenatydu do
stosowania raz na tydzien. Ten sposéb
dawkowania znaczgco zwieksza tzw.
compliance, gdyz jest bardzo wygodny
dla chorego, ktory na co dzien przyjmuje
leki doustne, a raz w tygodniu wykonuje
sobie zastrzyk z eksenatydu w
preparacie Bydureon.

Whbrew wczesniejszym obawom,
najnowsze doniesienia i opracowania
(m.in. wspdlne stanowisko FDA i EMA z
27 lutego br. opublikowane w NEJM)
podkreslajg bezpieczenstwo stosowania
lekbw z tej grupy, jak i lekow
inkretynowych w ogole.

Stosowanie wnioskowanej technologii w
proponowanym na poczatku wniosku

wskazaniu jest catkowicie zgodne z
aktualnymi  Zaleceniami  Klinicznymi
Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego
Eksenatyd o]
przedtuzonym uwalnianiu
zostat dopuszczony do
Uwazam, ze ze wzgledu na krétki | terapii cukrzycy typu 2 w
czas obecnosci eksenatydu o | USA w roku 2013. W
przedtuzonym uwalnianiu na rynku | chwili obecnej jest
i matg liczbe dowoddw medycznych | dostepny w 42 krajach, w
Uwazam, ze na obecnym etapie | potwierdzajgcych jego przewage | tym niektéorych EU. W
doswiadczen  jest zbyt wczesnie | nad dotychczasowymi | mojej opinii niezbedne
podejmowa¢ decyzje o finansowaniu | technologiami z finansowaniem ze | jest dtuzsze
preparatu ze srodkoéw publicznych srodkdw publicznych nalezy sie | doswiadczeni ze

wstrzymaé. W literaturze jest
dostepnych jedynie okoto 7 prac
klinicznych  opisujgcych  skutki
dziatania leku

stosowaniem tej formy
leku, chociaz wstepne
dane, oparte na
nieduzych badaniach
klinicznych, wskazujg
nha jego porzewge nad
formg standardowg

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.01.2014 r.; znak MZ-PLR-460-20334-1/MG/14 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg iustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd), 2mg; proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; 4x jednodawkowy
zestaw (1 fiolka + 1strzykawka) kod EAN 5909990893584 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu

21
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Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upos$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodanow, biatek,
ttuszczéw a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej. Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego
wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnoéci i niewydolno$cig
wielu narzaddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania
cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice
i Spigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne. Do
powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowa. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidiowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare
narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu obnizenia podwyzszonych
wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na
uktad inkretynowy (agonisci receptora GLP-1, inhibitory DPP-IV), insuline. W$réd insulin ludzkich i ich
analogéw wyrodznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko dziatajace
(neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin diugo dziatajgce
(detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takze (szszegolnie w T2DM, u osob starszych i mniej
sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyréznia sie: mieszaniny szybko
dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych
insulin z NPH.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: dorosli
pacjenci z cukrzycg typu 2,
nalezg: insulina bazowa (insulina glargine, insulina detemir, insulina NPH); leki

inkretynowe (inhibitory peptydazy dipeptydowej IV, leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1).
Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyroznic:

e Insulina glargine — finansowana z 30% odpfatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej ,14.3,

Hormony trzuski -dtugodziatajgce analogi insulin”.

e Insulina detemir — finansowana z 30% odpfatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej ,14.3,
Hormony trzuski -dtugodziatajgce analogi insulin”.

¢ Insulina NPH - finansowana z ryczattowag odptatno$cig pacjenta, w ramach grupy limitowej ,14.1,
Hormony trzuski — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich”.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez
ptatnika publicznego.

Skutecznosé¢ kliniczna
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¢ Informacje z ChPL
Najczesciej zgtaszane DN: zaburzenia metabolizmu i odzywiania (hipoglikemia —b. czesto, zmniejszenie
apetytu —czesto); zaburzenia uktadu nerwowego (bdl glowy, zawroty gtowy —czesto); zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia —b. czesto, niestrawnos$c¢, bdl brzucha, refluks Zzotgdkowo-
przetykowy, rozdecie brzucha, odbijanie ze zwracaniem tresci zotgdkowej lub gazu, wzdecia z oddawaniem
wiatrow —czesto); zaburzenia ogdlnoustrojowe i stany w miejscu podania (Swigd w miejscu wstrzykniecia —b.
czesto, ostabienie, rumien w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, senno$é —czesto)

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéow

publicznych produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzycg typu 2,
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczgcych zastosowania eksenatydu w cukrzycy
typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono
3 rekomendacije kliniczne i 5 rekomendacji refundacyjnych. Sposréd rekomendacii klinicznych wszystkie byty
pozytywne z ograniczeniami (NICE 2012, NICE 2009 - leczenie osob dorostych z cukrzycg typu 2: z HbA1c
powyzej 7,5%, BMI >35kg/m2 lub BMI <35kg/m2; UMHS i NGC 2012 - leczenie oséb dorostych z cukrzyca
typu 2 z GFR pomiedzy 30-50 ml/min). Natomiast sposréd rekomendaciji refundacyjnych 2 byty pozytywne
( ), GMMMG 2011), 2 pozytywne z ograniczeniami ( ), MTRAC 2011), 1 negatywna

( )-
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14. Zatgczniki
zal. 1. [ Analiza wptywu na system ochrony zdrowiarefumdaciji produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o

przedtuzonym uwalnianiu w leczeniudorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,
. Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw - grudzier 2013.

zal. 2. [l Analiza efektywnosci klinicznej stosowania produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o

przedtuzonym uwalnianiu w leczeniudorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw - grudzien 2013.

zal. 3. [ Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o przedtuzonym

uwalnianiu w leczeniudorostych pacjentow z cukrzycg typu 2,
Instytut Arcana Sp. z o0.0., Krakéw - grudzien 2013.

zal. 4. I ~naliza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd o przediuzonym
uwalnianiu). Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw - grudzien 2013.
Zal. 5. Przeglad interwenc;ji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.
Tabela 112. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Zalagcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. (poz. 42).

Wykaz refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. Zat. A 1. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uri%ﬂ:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli)a?:i’::za;zio-
czynna dawka opakowania P detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Avamia, abl. 30 gt")' (3 blistpo | 5909990765379 | biguanidy o dziataniu| 2,86 42 419 Cukrzyca ryczatt 321
pOWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum A(\)/\?v:mrsl%bt?#l' 6138 tsaz?l) (6 blist.po 5909990765386 | biguanidy o dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
pOWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum A;\?V:mrslgbt?:l' ig tsaz?l) (3 blist.po 5909990765393 | biguanidy o dziataniu 4,47 6,72 6,72 Cukrzyca ryczatt 3,2
pOWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum A;\?Vrlggbtﬁ)l' (158 gj:l) (6 blist.po 5909990765409 | biguanidy o dziataniu 9,77 13,8 13,8 Cukrzyca ryczatt 3,2
poWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
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Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uriii:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:;?j’::;ﬁio-
czynna dawka opakowania P detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum A;’\?Vﬁn'q%b?ﬂ' 2 tsaztt")' (3 blistpo | 5909990765423 | biguanidy o dziataniu| 5.5 8,08 8,08 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum A;’\‘;"V?"ri%btg‘ﬂ' gﬁs‘:a%&lé? 5909990765430 | biguanidy o dziataniu | 11,56 16,04 16,04 Cukrzyca ryczatt 3.2
powt., 9 P przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum Egv‘\’llrms%%oﬁfab" fgtsazlil")' (6 blistpo | 5909990698141 | biguanidy o dziataniu| 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
POWL., 9 ) przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum | E0rm 590, tabl. | 99 ;aztt")' (9 blistPo | 5909990698172 | biguanidy o dziataniu| 8,42 12,05 12,05 Cukrzyca ryczatt 3,2
poWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum E(t)fvc\’llrmS%%or'Tfab" 28 ;az?') (6 blistpo | 5909990698257 | biguanidy o dziataniu| 7,99 11,93 11,93 Cukrzyca ryczatt 3.2
pOWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum Eg\i’llrmgif)o;rfab" 28 tsaz?')' (9 blistpo | 5909990698271 | biguanidy o dziataniu| 12,96 18,17 18,17 Cukrzyca ryczatt 4,08
pOWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | FOItelc, @bl | 30 ;aztt")' (3 blistpo | 5009990078943 | biguanidy o dziataniu| 3.4 477 419 Cukrzyca ryczatt 3,78
pOWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum Fg\cvr}‘eggb‘?:" ‘28 tsaztt") (6 blistpo | 5909990078950 | biguanidy o dziataniu| 6.8 9,44 8,39 Cukrzyca ryczat 425
poWL., 9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
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Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uriii:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:;?j’::;ﬁio-
czynna dawka opakowania detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | -ormetic, tabl. - 30 tabl. (3 blist.po | 5449990078974 | biguanidy o dziataniu| 5,78 8,37 8,37 Cukrzyca ryczat 3.2
powl., 1000 mg |10 szt.) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | -Ormetic, tabl. 60 tabl. (6 blist.po | 5449990078981 | biguanidy o dziataniu | 11,88 16,37 16,37 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg |10 szt.) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | -Ormetic, tabl. ) 30 tabl. (3 blist.po | 5449990079001 | biguanidy o dziataniu | 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg 10 szt.) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | FOrmetic, tabl. 1 60 tabl. (6 blistpo | 5444990079025 | biguanidy o dziataniu| 9,5 13,52 13,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg 10 szt) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 850 blister 60 sztuk 5909990789306 | biguanidy o dziataniu 9,91 13,95 13,95 Cukrzyca ryczait 3,2
mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage 30 tabl. (2 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 1000, tabl. powl., 15 sztj ' 5909990717248 | biguanidy o dziataniu 5,99 8,59 8,39 Cukrzyca ryczatt 3,4
1000 mg ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage 500, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 500 | 30 tabl. 5909990789276 | biguanidy o dziataniu 4,03 5,43 4,19 Cukrzyca ryczait 4,44
mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage 850, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 850 | 30 tabl. 5909990789290 | biguanidy o dziataniu 5,8 8,12 7,13 Cukrzyca ryczatt 4,19
mg przeciwcukrzycowym
- metformina
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Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uriii:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:;?j’::;ﬁio-
czynna dawka opakowania detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
Glucophage XR, 15.0, Doustne leki
tabl. o 30 tabl. (2 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | przediuzonym 15 szt ) ' 5909990213429 | biguanidy o dziataniu 13,26 15,72 6,29 Cukrzyca ryczatt 12,63
uwalnianiu, 750 ' przeciwcukrzycowym
mg - metformina
Glucophage XR, 15.0, Doustne leki
tabl. o przeciwcukrzycowe -
Metforminum | przedtuzonym blister 60 sztuk 5909990213436 | biguanidy o dziataniu 27,22 31,78 12,58 Cukrzyca ryczatt 22,4
uwalnianiu, 750 przeciwcukrzycowym
mg - metformina
Glucophage XR, 15.0, Doustne leki
tabl. o 30 tabl. (2 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | przediuzonym 15 sztj ' 5909990624751 | biguanidy o dziataniu 9,15 10,81 4,19 Cukrzyca ryczatt 9,82
uwalnianiu, 500 ' przeciwcukrzycowym
mg - metformina
Glucophage XR, 15.0, Doustne leki
tabl. o przeciwcukrzycowe -
Metforminum | przedtuzonym blister 60 sztuk 5909990624768 | biguanidy o dziataniu 18,14 21,35 8,39 Cukrzyca ryczatt 16,16
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym
mg - metformina
Glucophage XR, 15.0, Doustne leki
tabl. o przeciwcukrzycowe -
Metforminum | przedtuzonym 60 tabl. 5909990864461 | biguanidy o dziataniu 36,29 42 16,78 Cukrzyca ryczait 28,42
uwalnianiu, 1000 przeciwcukrzycowym
mg - metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 1000, tabl. powl., | 30 tabl. 5909990654598 | biguanidy o dziataniu 5,4 7,97 7,97 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 500, tabl. powl., | 30 tabl. 5909991033019 | biguanidy o dziataniu 3,02 4,38 4,19 Cukrzyca ryczait 3,39
500 mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 850, tabl. powl., | 30 tabl. 5909991032913 | biguanidy o dziataniu 4 6,23 6,23 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg przeciwcukrzycowym
- metformina
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Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uriii:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:;?j’::;ﬁio-
czynna dawka opakowania detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
Metformax 1000, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 1000 | 30 szt. 5909990053056 | biguanidy o dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 1000, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 1000 | 60 szt. 5909990933181 | biguanidy o dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 500 przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl., 500 mg ! 30 szt. 5909990126316 | biguanidy o dziataniu 3,43 4.8 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,81
" przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
Metforminum | ¥*1OrmaX 590, | 60 ap, 5909990935253 | biguanidy o dziataniu | 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
" g przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. Metformax 850 przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl., 850 mg " 130 szt 5909990450718 | biguanidy o dziataniu 5,29 7,58 7,13 Cukrzyca ryczait 3,65
v przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. Metformax 850 przecivycu krzy(;owe. .
Metforminum tabl., 850 mg ! 60 tabl. 5909990935260 | biguanidy o dziataniu 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
" przeciwcukrzycowym
- metformina
Metformax SR 15.0, Doustne leki
500, tabl. o przeciwcukrzycowe -
Metforminum | przedtuzonym 30 szt. 5909990652112 | biguanidy o dziataniu 7,88 9,47 4,19 Cukrzyca ryczait 8,48
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym
mg - metformina
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (3 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Bluefish, tabl. 10 szt ) PO 1 5909990705474 biguanidy o dziataniu 2,27 3,58 3,58 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 500 mg ' przeciwcukrzycowym
- metformina
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Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uriii:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:;?j’::;ﬁio-
czynna dawka opakowania detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (3 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Bluefish, tabl. 10 sztj ' 5909990705726 | biguanidy o dziataniu 3,35 5,55 5,55 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (3 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Bluefish, tabl. 10 sztj PO 1 5909990705894 biguanidy o dziataniu 4,27 6,78 6,78 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metformin przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Galena, tabl., 30 tabl. 5909990462018 | biguanidy o dziataniu 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczatt 3,2
500 mg przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (2 blist.po przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Galena, tabl., 15 szt). PO 1 5909990928019 biguanidy o dziataniu 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum me“for’ tabl., 500 28 ;az?') (3 blistPo | 5909990495115 | biguanidy o dziataniu| 2,81 415 415 Cukrzyca ryczatt 3.2
9 ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum Siofor 1000, tabl. | 30 tabl. (2 blist.po 5909990220984 | biguanidy o dziataniu 571 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg | 15 szt.) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Siofor 1000, tabl. | 60 tabl. (4 blistpo | 5609990290991 | biguanidy o dziataniu| 11,43 15,9 15,9 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg | 15 szt.) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. . przeciwcukrzycowe -
Metforminum | Siofor 1000, tabl. 1 90 tabl. (6 blist.po | 5609990221004 | biguanidy o dziataniu| 17,14 23,1 23,1 Cukrzyca ryczait 4,8
powl., 1000 mg |15 szt.) .
przeciwcukrzycowym
- metformina
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Substancja | Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Uriii:wa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:;?j’::;ﬁio-
czynna dawka opakowania P detaliczna | finansowania refundacja odptatnosci .
zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum Sg?:,?r iggg'rf‘b" éﬁgttagliésszt) 5909990221028 | biguanidy o dziataniu | 22,85 30,09 30,09 Cukrzyca ryczatt 6.4
powt., 9 P ' przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500. tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 500’m © 190 tabl. 4013054024331 | biguanidy o dziataniu 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum Sc')‘\’:/‘l’r ggg’rﬁ"‘b" 30 tabl. 5909990457212 | biguanidy o dziataniu| 3,24 4.6 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,61
POWL., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum S(')?I,?rggg’r;abl' 60 tabl. 5909990457229 | biguanidy o dziataniu 5,71 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
poWL., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500. tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 500’m © 1120 tabl. 5909990457236 | biguanidy o dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczait 3,2
pOWL., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850. tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 850’m * 190 tabl. 4013054024348 | biguanidy o dziataniu 14,58 19,87 19,87 Cukrzyca ryczatt 4,08
pOWL., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum | S1070r 859, 1Dl 30 5p 5909990457311 | biguanidy o dziataniu | 4,86 7,13 7.13 Cukrzyca ryczatt 3,2
pOWL., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe -
Metforminum s:)(\),{,?rggg,r;abl. 60 szt. 5909990457328 | biguanidy o dziataniu| 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczat 3.2
poWL., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
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zbytu biorcy
15.0, Doustne leki
Siofor 850. tabl przeciwcukrzycowe -
Metforminum owl 850,m * 1120 tabl. 5909990457335 | biguanidy o dziataniu 19,44 25,97 25,97 Cukrzyca ryczatt 5,44
powt., 9 przeciwcukrzycowym
- metformina
16.0, Doustne leki
Gliclazidum | Diabrezide, tabl., | ;¢ 1 5009990359912 | Przeciweukizycowe - |44 9q 13,12 5,49 Cukrzyca ryczaft 10,83
80 mg pochodne
sulfonylomocznika
Diagen, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | Zmodyfikowanym | g5 5909990795093 | Przeciweukizycowe - | 4, 5o 17,63 8,23 Cukrzyca ryczat 12,6
uwalnianiu, 30 pochodne
mg sulfonylomocznika
Diaprel MR, tabl. 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | zmodyfikowanym gg gaztt") (2 blistpo | 5909990443017 ggzceh%‘é"rfgkrzycowe | 22,68 26,18 8,23 Cukrzyca ryczaft 21,15
umv;alnlanlu, 30 sulfonylomocznika
E'apre' MR, tabl. 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | zmodyfikowanym | 30 tabl. 5909990774746 pgzceh%‘évrfg"rzycowe | 216 25,05 8,23 Cukrzyca ryczaft 20,02
uwalnianiu, 60 P .
mg sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Gliclazidum | Diazidan, tabl. 160 tabl. (3 blistpo | 5q49990911197 | PrZECWCUKIZyCOWE - | 4 ) 46 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
powl., 80 mg 20 szt) pochodne
sulfonylomocznika
Gliclada, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | Zmodyfikowanym | 60 tabl. (4 blistpo | 5g49990647004 | Pr2eCIWCUKIZyCOWE -| 4 53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 30 15 szt.) pochodne
mg sulfonylomocznika
Gliclada, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | Zmodyfikowanym | 90 tabl. (6 blistpo | 5g49990647037 | Pr2eciweukizycowe -1 5 7q 26,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 18,65
uwalnianiu, 30 15 szt.) pochodne
mg sulfonylomocznika
Gliclada, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | Zmodyfikowanym | o4 5909991056100 | PrZecweukizycowe - | 4 5o 17,63 8,23 Cukrzyca ryczaft 12,6
uwalnianiu, 60 pochodne
mg sulfonylomocznika
Gliclada, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum | zmodyfikowanym | 60 szt. 5909991056131 | przeciwcukrzycowe - 29,05 34,49 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,43
uwalnianiu, 60 pochodne
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zbytu biorcy
mg sulfonylomocznika
tSa)l/)rr?)mde MR, 16.0,. Doustne leki
Gliclazidum | zmodyfikowanym | 60 szt. 5909990828340 pgzceh%‘(’j"r?gkrzycowe | 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczaft 12,42
uwalnianiu, 30 P .
mg sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | AMaY! 1, @bl 1 150 oy 5909990744817 | Przeciwcukizycowe - | 4 o) 6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,17
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. L Amaryl 2, tabl., 2 przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum mg 30 tabl. 5909990744916 pochodne 8,08 10,85 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,82
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | A2y 3, @bl 3 150 1o 5909990745012 | Przeciweukizycowe - | 5 2, 17,74 12,35 Cukrzyca ryczatt 10,19
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. L Amaryl 4, tabl., 4 przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum mg 30 tabl. 5909990745111 pochodne 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | A2yl 4, @bl 4§50 o) 5909997070414 | PrZecweukizycowe - | 45 o¢ 17,6 16,46 Cukrzyca ryczaft 7,54
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | AMamy! 4, @bl {50 5909997076775 | Przeciweukizycowe - | 45 o, 18,63 16,46 Cukrzyca ryczaft 8,57
4mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 4130 tabl. (3 blistpo | 5q44990674g93 | Przeciweukrzycowe -| 4 g5 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 31 30 tabl. 3 blistpo | 5g44990674909 | Pr2eciWCUkIzycowe -| 4 45 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
mg 10 szt) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 2. 30 tabl. (3 blistpo | 5q49990674947 | PrzeCWCUkizycowe - | ¢ o5 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
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zbytu biorcy
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 1. 30 tabl. (3blistpo | 5q49990674954 | PrZeCWCUKIzycowe - | 5 a5 477 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 1| 30 tabl. (2 blist.po | 544999190715 | Przeciwcukizycowe - | 5 45 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
mg 15 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 2. 30 tabl. (2 blist.po | 5q49991gpg14 | PrZECWCUKIZycCOWe - | ¢ o5 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4.42
mg 15 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. L Avaron, tabl.,, 3 | 30 tabl. (2 blist.po przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum mg 15 szt.) 5909991090913 pochodne 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Avaron. tabl., 4130 tabl. (2 blistpo | 5g44991g1019 | Pr2ECIWCUKIZyCOWE -| 5 g3 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
mg 15 szt) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Diaril, tabl., 1 mg | 30 Pk (G blistpo | 599990566082 | Pr2eCIWCUKrzycowe - | 4, 5,79 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,87
10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Diaril, tabl., 2 mg | 30 @0l B Plistpo | 5q49990566105 | Przeciweukrzycowe - | 5 og 10,31 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,28
10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Diaril, tabl., 3 mg | 30 @bl B DlIStpo | 5q44990566129 | Pr2eciWCUKrzycowe - | g g, 13,75 12,35 Cukrzyca ryczaft 6,2
10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Diaril, tabl., 4 mg | 30 P B PIIStPO | 5g49990566143 | Pr2eciwcukizycowe -1 5 g, 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GlPetic 1 mg, | 30 tabl. (3blistpo | 5449991097615 | PrZeCWCUKIzycowe - | 5 g9 533 412 Cukrzyca ryczatt 441
tabl., 1 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
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zbytu biorcy
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GiPetic2mg, | 30 tabl. (3blistpo | 5q49991097516 | PrZECWCUKIZycCOWE - | 5 g5 10,62 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,59
tabl., 2 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. . Glibetic 3 mg, 30 tabl. (3 blist.po przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum tabl., 3 mg 10 szt) 5909991097417 pochodne 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,9
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GliPetic 4 mg, | 30tabl. (3 blistpo | 5g4q991g731g | Pr2ECIWCUKIZYCOWE -| 5 o) 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
tabl., 4 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. L Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 blist.po przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum powl., 1 mg 10 szt.) 5909990430536 pochodne 3,56 4,99 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,07
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Shdiamid, tabl. | 30 tabl. (3 blist.po | 5q49990430543 | PrzecwcUkizycowe - | ¢ o 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 46
powl., 2 mg 10 szt) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridym | S/ldiamid, tabl. | 30 tabl. 3 blistpo | 5944990430550 | Przeciweukrzycowe - | 4 5, 15,22 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,67
powl., 3 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Sldiamid, tabl. 30 tabl. (3 blistpo | 549990430567 | Pr2eciweukizycowe -| 5 g3 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
powl., 4 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GlimeHexal 1, | 30 tabl. (3blistpo | 5q49990337453 | Przeciwcukrzycowe - | 55, 4,65 4,12 Cukrzyca ryczaft 3,73
tabl., 1 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | SlimeHexal 2, 30 tabl. (3 blistpo | 5q49990337521 | Przeciwcukizycowe - | ¢ og 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
tabl., 2 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiriqum | ClimeHexal 3, | 30 tabl. (3 blistpo | 5g4q9933g07g | Pr2eciweukizycowe -| 4 34 14,14 12,35 Cukrzyca ryczaft 6,59
tabl., 3 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
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zbytu biorcy
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GlimeHexal 4, 30 tabl. (3 blistpo | 5g4999338146 | Pr2ECIWCUKIZYCOWE -| 5 g3 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
tabl., 4 mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. . GlimeHexal 6, 30 tabl. (3 blist.po przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum tabl., 6 mg 10 szt) 5909990338207 pochodne 21,6 27,92 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,83
sulfonylomocznika
. . 16.0, Doustne leki
Glimepiride rzeciwcukrzycowe -
Glimepiridum | Accord, tabl., 1 |30 szt. 5909990718566 Eocho pisead 2,16 3,52 3,52 Cukrzyca ryczatt 3.2
mg sulfonylomocznika
. . 16.0, Doustne leki
Glimepiride rzeciwcukrzycowe -
Glimepiridum | Accord, tabl., 2 30 szt. 5909990719501 Bochodne Y 2,97 5,49 5,49 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg sulfonylomocznika
Glimepiide proscinoukizycome.
Glimepiridum | Accord, tabl., 3 |30 szt. 5909990719570 gocho pd 4,32 7,85 7,85 Cukrzyca ryczatt 48
mg sulfonylomocznika
. . 16.0, Doustne leki
Glimepiride rzeciwcukrzycowe -
Glimepiridum | Accord, tabl., 4 30 szt. 5909990719648 gochodne Y 5,94 10,23 10,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GPid @bl 1 30 1abl. (3blistpo | 5q49990490179 | PrzecwcUkizycowe - | 5 4q 491 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,99
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GPid tabl., 2.} 30 tabl. (3 blistpo | 5q44990490186 | Pr2eCWCUKrzycowe - | 5 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | GPid @bl 3| 30 1abl. (3blistpo | 5q49990490193 | PrzeCWCUkIzycowe - | 5 oq 11,37 11,37 Cukrzyca ryczatt 48
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | ClPid: tabl., 4130 tabl. (3 blistpo | 5g49990490209 | Pr2ECIWCUKIZyCOWE -| 5 g5 17,59 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,53
mg 10 szt) pochodne
sulfonylomocznika
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zbytu biorcy
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | CNOPrel tabl, 1150 fap. 5909990085903 | Przeciweukizycowe - | 5 44 454 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | CHtoPrel tabl, 2150 opy. 5909990085927 | Przeciweukizycowe - | ¢ 4, 9,11 8,23 Cukrzyca ryczaft 4,08
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | CNOPrel, tabl, 3 1 50 fopy. 5909990085934 | Przeciweukizycowe - | g ¢4 13,4 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,85
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. L Glitoprel, tabl., 4 przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum mg 30 tabl. 5909990085941 pochodne 12,84 17,47 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,41
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Femidal, tabl, 1150 popy. 5909990570553 | Przeciweukizycowe - | 5 4 488 412 Cukrzyca ryczatt 3,96
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Pemidal, tabl, 2 5 5009990570577 | Przeciweukizycowe - | ¢ o) 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,6
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Pemidal, tabl., 3 1 50 . 5909990570591 | Przeciweukizycowe - | 4 57 14,2 12,35 Cukrzyca ryczaft 6,65
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | Femidal, tabl., 4 1 50 1oy 5909990570614 | Przeciweukizycowe - | 5 o, 18,51 16,46 Cukrzyca ryczaft 8,45
mg pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | SYMlic, tabl., 1 30 tabl. (3blistpo | 5q4999057034g | PrzeCWCUKIzycOWe - | 5 44 454 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
mg 10 szt.) pochodne
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum | SYMAlic, tabl., 2} 301abl. (3 blistpo | 549990570355 | Przeciwcukizycowe -| g 4q 8,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,41
mg 10 szt) pochodne
sulfonylomocznika
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zbytu biorcy
16.0, Doustne leki
Glimepiridum %mg“c’ tabl. 3 130 g;?') (3 blistpo | 5909990570362 Bgzcehc(;‘(’j"rfgkrzycowe | 778 11,47 11,47 Cukrzyca ryczatt 48
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum %mgl'c’ tabl., 6 fg tsaztt")' (3 blistpo | 5909990570379 Bgzceh%‘é"rfgkrzycowe | 2081 27,00 24,69 Cukrzyca ryczatt 12
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glimepiridum %mg“c’ tapl., 4 fg tsaz?') (3 blistpo | 5909990573196 Egzceh";')‘g’rfgkrzycowe | 108 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6.4
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
o Glipizide BP, przeciwcukrzycowe -
Glipizidum tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990791712 pochodne 54 6,92 4,12 Cukrzyca ryczatt 6
sulfonylomocznika
17.0, Doustne leki
Adeksa. tabl przeciwcukrzycowe -
Acarbosum 100 m ! o 30 tabl. 5909990893423 | inhibitory 10,44 14,65 14,65 Cukrzyca 30% 4.4
9 alfaglukozydazy -
akarboza
17.0, Doustne leki
Glucobay 100 przeciwcukrzycowe -
Acarbosum tabl 10())/ m ' 30 tabl. 5909990285518 | inhibitory 13,5 17,87 14,65 Cukrzyca 30% 7,62
" 9 alfaglukozydazy -
akarboza
17.0, Doustne leki
Glucobay 50 przeciwcukrzycowe -
Acarbosum tabl 50)r/n ! 30 tabl. 5909990285419 | inhibitory 10,97 13,66 7,33 Cukrzyca 30% 8,53
v 9 alfaglukozydazy -
akarboza
17.0, Doustne leki
Glucobay 50 przeciwcukrzycowe -
Acarbosum tabl 50)r/n ! 90 tabl. 5909990335541 | inhibitory 32,94 39,38 21,98 Cukrzyca 30% 23,99
" 9 alfaglukozydazy -
akarboza
GlucaGen 1 mg
HypoKit, proszek
Glucagonum | rozpuszezainik i 4o g 100y | 5909990693313 | 850 - Hormony | g, o) 64,35 64,35 Cukrzyca ryczaft 3,2
do sporzgdzania trzustki - glukagon
roztworu do
wstrzykiwan, 1
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zbytu biorcy
mg
N
Insulinum zawiesina do 1 fiol.a 10 ml 5009990853014 | UZustki - insuliny | 55 o5 66,81 65,12 Cukrzyca ryczaft 4,89
humanum L ludzkie i analogi
wstrzykiwan, 100 . ) .
. insulin ludzkich
j.m./ml
g%?;g)lm M30 14.1, Hormony
Insulinum zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5009990853113 | FZustki - insuliny | g o9 97,68 97,68 Cukrzyca ryczaft 4
humanum A ludzkie i analogi
wstrzykiwan, 100 . ) .
; insulin ludzkich
j-m./ml
|G
Insulinum | > liesinado | 5 wkk.a 3 ml 5909990853311 | FZustki - insuliny ) gy o4 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
humanum L ludzkie i analogi
wstrzykiwan, 100 . . .
. insulin ludzkich
j-m./ml
| g%?ssg)“” M50 141, Hormony
Insulinum | - Viesinado | 5 wkt.a 3 ml 5909990853519 | FZustki - insuliny ) gy o4 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
humanum L ludzkie i analogi
wstrzykiwan, 100 insulin ludzkich
j.m./ml
Gensulin N, 14.1, Hormony
Insulinum zawiesina do 1 fiol.a 10 ml 5909990852314 | FZustki - insuliny | g4 o5 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
Gensulin N, 14.1, Hormony
Insulinum | zawiesinado |5 o5 5009990852413 | FZustki - insuliny | g5 o4 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
Gensulin R, 14.1, Hormony
Insulinum roztwér do 1 fiol. po 10 ml 5909990852017 | FZustki - insuliny | g4 o5 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
Gensulin R, 14.1, Hormony
Insulinum - { roztwér do 5 wkt.a 3 ml 5009990852116 | FZustki - insuliny | g5 o4 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
_ g%?;uol;n M3 14.1, _ Hprmo_ny
Insulinum zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909990246014 trzust_k| . |nsullny 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
humanum L ludzkie i analogi
wstrzykiwan, 100 . ) .
] insulin ludzkich
j-m./ml
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Humulin N, 14.1, Hormony
Insulinum | zawiesinado | g\ 14 5 3y 5000990246717 | IZuStki - insuliny | g, 44 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
Humulin R, 14.1, Hormony
Insulinum roztwoér do trzustki - insuliny
humanum wstrzykiwari, 100 5 wkt.a 3 ml 5909990247011 ludzkie i analogi 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
j.m./ml insulin ludzkich
Insuman Basal
SoloStar 100
j-m./ml zavyles[na 141, Hormony
Insulinum do wstrzykiwan 5 wstrzykiwaczy trzustki - insuliny
we 5909990672448 . . . 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum . SoloStar a 3 ml ludzkie i analogi
wstrzykiwaczu, insulin ludzkich
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
Insuman Comb
25 SoloStar 100
j-m./ml zawiesina 14.1, Hormony
Insulinum do wstrzykiwan 5 wstrzykiwaczy trzustki - insuliny
we 5909990672585 . . . 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum . SoloStar a 3 ml ludzkie i analogi
wstrzykiwaczu, . . .
I insulin ludzkich
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j-m./ml
Insuman Rapid
SoloStar 100
j-m./ml roztwor
do wstrzykiwan 14.1, Hormony
Insulinum ——\we Swstizykiwaczy | 549990672363 | FZUSIKI - insuliny | g 4 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwaczu, SoloStar a 3 mi ludzkie i analogi
roztwor do insulin ludzkich
wstrzykiwgn we
wstrzykiwaczu,
100 j.m./ml
Polhumin N, 14.1, Hormony
Insulinum - zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5000991022525 | TZUSti - insuliny | g1 4q 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
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Polhumin R, 14.1, Hormony
Insulinum | roztwor do 5 wkt.a 3 ml 5009991022822 | FZustki - insuliny | g5 o 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
Insullatgrd Penfill, 14.1, Hormony
Insulinum zawiesina do trzustki - insuliny
. wstrzykiwan we | 5 wkt.a 3 ml 5909990348923 . . ' 85,88 102,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,24
isophanum . ludzkie i analogi
wktadzie, 100 . . .
. insulin ludzkich
j-m./ml
Insuman Basal, 14.1, Hormony
Insulinum | zawiesinado |5\ 4 03 ) 5909990015019 | FZustki - insuliny | g5 e 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
isophanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j.m./ml insulin ludzkich
NovoMix 30
Insulinum §§ Ts'.'{éaﬁiviveasria"a 5 wkt.a 3 ml 5909990879915 tléhlsltki : Hﬂg&ﬁgi’/ 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
aspartum yK ) ludzkie i analogi ' ' ' y y '
we wkfadzie, 100 : ) .
; insulin ludzkich
j/ml
NovoMix 50
Insulinum Pentill, zawiesina tlrézlﬁls'tki - Hi?lrgacl)iplz
do wstrzykiwan 5 wkt.po 3ml 5909990614981 . . . 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
aspartum . ludzkie i analogi
we wkiadzie, 100 . ) .
] insulin ludzkich
j/ml
Sovgﬁap'd . 14.1, Hormony
Insulinum enit, roztwor’ trzustki - insuliny
do wstrzykiwan 5 wkt.a 3 ml 5909990451814 - . g 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczait 42,73
aspartum . ludzkie i analogi
we wkiadzie, 100 . ) .
] insulin ludzkich
j/ml
Insulinum Apidra, roztwor 5wkt a 3 ml tlriﬂls’tki - Hionr;?J(IJiRy
- do wstrzykiwan, . 5909990008575 . . y 108,15 126,31 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
glulisinum . OPTIPEN ludzkie i analogi
100 j./ml . ) .
insulin ludzkich
Apidra SoloStar, 14.1, Hormony
Insulinum | roztwér do 5 wstrz.a 3 ml 5909990617197 | FZustki - insuliny| 5045 | 49631 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
glulisinum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
j-m./ml insulin ludzkich
o Actrapld Penfill, 141, Hormony
Insulini roztwor do trzustki - insulin
injectio wstrzykiwan we | 5 wkt.a 3 ml 5909990237920 . . M 84,55 101,53 97,68 Cukrzyca ryczatt 7,85
. ) ludzkie i analogi
neutralis wktadzie, 100 . ) .
. insulin ludzkich
j-m./ml
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- Insuman Rapid, 14.1, Hormony
Insulini roztwor do trzustki - insulin
injectio T 5 wkt.a 3 ml 5909990914715 . . y 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
. wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
neutralis ; . ) .
j-m./ml insulin ludzkich
Insulinum Humalog, 14.1, Hormony
lisprum, roztwoér do trzustki - insuliny
injectio wstrzykiwan, 100 5 wkt.a 3 ml 5909990692422 ludzkie i analogi 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
neutralis j.m./ml insulin ludzkich
Insulinum
lisprum zinci
protaminati Humalog Mix25, 14.1, Hormony
injectio + zawiesina do trzustki - insuliny
insulinum wstrzykiwar, 100 5 wkt.a 3 ml 5909990455010 ludzkie i analogi 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
lisprum, j-m./ml insulin ludzkich
injectio
neutralis
Insulinum
lisprum zinci
protaminati Humalog Mix50, 14.1, Hormony
injectio + zawiesina do trzustki - insuliny
insulinum wstrzykiwar, 100 5 wkt.a 3 ml 5909990455614 ludzkie i analogi 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
lisprum, j-m./ml insulin ludzkich
injectio
neutralis
!n_suh_nl Insuman Comb 14.1, Hormony
Iniectio 25, zawiesina do trzustki - insulin
neutralis + ’ L, 5 wkt.a 3 ml 5909990915613 . . Y 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
: wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
Insulinum ; . ) .
. j-m./ml insulin ludzkich
isophanum
!n_suh_m M'Xte}rd 30 L 14.1, Hormony
iniectio Penfill, zawiesina trzustki - insulin
neutralis + do wstrzykiwan |5 wkt.a 3 ml 5909990238323 . . Y 89,68 106,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 13,24
: . ludzkie i analogi
Insulinum we wktadzie, 100 . ) .
. . insulin ludzkich
isophanum j-m./ml
Insulini Mixtard 40 = 14.1, Hormony
iniectio Penfill, zawiesina trzustki - insulin
neutralis + do wstrzykiwan 5 wkt.a 3 ml 5909990347124 . . Y 90,94 108,24 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
: ) ludzkie i analogi
Insulinum we wktadzie, 100 . ) .
. | insulin ludzkich
isophanum j-m./ml
Insulini Mixtard 50 14.1, Hormony
iniectio Penfill, zawiesina | 5 wkt.a 3 ml 5909990348121 |trzustki - insuliny 90,94 108,24 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
neutralis + do wstrzykiwan ludzkie i analogi
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Insulinum we wktadzie, 100 insulin ludzkich
isophanum j-m./ml
:Qzél{:;' Polhumin Mix - 2, 14.1, Hormony
neutralis + | 22Wiesina do 5 wkt.a 3 ml 5009991022921 | IZUStki - insuliny | g, 44 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
| . wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
nsulinum ; . ) .
. j-m./ml insulin ludzkich
isophanum
:rr:;ﬂg Polhumin Mix - 3, 14.1, Hormony
neutralis + | 22Wiesina do 5 wkt.a 3 ml 5009991023027 | UZUStki - insuliny | g, ¢ 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
: wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
Insulinum . . ) .
. j-m./ml insulin ludzkich
isophanum
:leeﬂlrg Polhumin Mix - 4, 14.1, Hormony
neuralis + | 22WIeSNa 0O 5yt a3 mi 5009991023126 | 215K = INSUINY | gg 46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
Insulinum yvstr/zyI iwan, lu zl_leI dl y ﬁna ogi
isophanum j-m./m insulin ludzkicl
:Qzﬂg Polhumin Mix - 5, 14.1, Hormony
neutralis + | 22Wiesina do 5 wkt.a 3 ml 5009991023324 | IZUSKki - insuliny | g, ¢ 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
: wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi
Insulinum | e insulin ludzkich
isophanum o
Cukrzyca typu l u
dorostych,
miodziezy i dzieci w
wieku od 2 lat i
powyzej; Cukrzyca
typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling
NPH od co najmniej
Levemir, roztwor 14.3, Hormony 6 miesiecy iz
. . . H 0,
Insulln_um do WstrzyKlwan 5 wkl._a 3mi 5909990005741 trzustki o 21901 249,02 242,64 HbA1c 28% oraz 30% 7917
detemirum we wkiadzie , (Penfil) dtugodziatajgce cukrzyca typu 2 u
100 j/ml analogi insulin pacjentow
leczonych insuling
NPH od co najmnigj
6 miesiecy iz
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej
lub nocnej
hipoglikemii oraz
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa

Cena

cena .
detaliczna

zbytu

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie
z definicjg wg.
WHO)

Insulinum
glargine

Lantus, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j/ml

5 wstrzykiwaczy
SoloStar po 3ml

5909990617555

14.3,
trzustki
dtugodziatajace
analogi insulin

Hormony

213,84 242,64

242,64

Cukrzyca typu l u
dorostych,
mtodziezy i dzieci
od 6 roku zycia;
Cukrzyca typu 2 u
pacjentow
leczonych insuling
NPH od co najmniej
6 miesiecy iz
HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u
pacjentow
leczonych insuling
NPH od co najmniej
6 miesiecy i z
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej
lub nocnej
hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u
dzieci w wieku od 2
do 6 lat oraz
cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie
z definicjg wg.
WHO)

30%

72,79
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa

Cena

cena .
detaliczna

zbytu

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczenio-
biorcy

Insulinum
glargine

Lantus, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j/ml

5 wkladow po 3ml
(do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar)

5909990895717

14.3,
trzustki
dtugodziatajace
analogi insulin

Hormony

213,84 242,64

242,64

Cukrzyca typu l u
dorostych,
mtodziezy i dzieci
od 6 roku zycia;
Cukrzyca typu 2 u
pacjentow
leczonych insuling
NPH od co najmnigj
6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u
pacjentow
leczonych insuling
NPH od co najmniej
6 miesiecy iz
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej
lub nocnej
hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u
dzieci w wieku od 2
do 6 lat oraz
cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie
z definicjg wg.
WHO)

30%

72,79
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