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Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
Srodkoéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca AB) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia (.
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu wydzielania lub dziatania
insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wiaze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolno$cia réznych narzadéw, szczeg6lnie oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn
krwiono$nych. Cukrzyca typu 2 jest najczestsza postacia cukrzycy. Charakteryzuje sie
zaburzeniem dziatania i wydzielania insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidtowosci moze
dominowa¢. W cukrzycy klinicznie jawnej zwykle obecne sa oba te zaburzenia.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia doro$li chorzy w wieku
powyzej 18 lat z cukrzyca typu 2:

1) po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzona metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1lc = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insulina i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1lc = 8% oraz z BMI = 30 kg/m”.

Wyniki badan wskazuja, ze u chorych otylych wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju
insulinoopornodci, a tym samym trudno$ci w kontroli glikemii oraz zwiekszona czestosé
powiktan sercowo-naczyniowych, zgonu z powodu zdarzenh sercowo-naczyniowych i zgonu z
jakiegokolwiek powodu. W badaniu Glonger 2013, obejmujacym 83 021 chorych z cukrzyca typu
2, wykazano silny zwiazek otylosci ze zwiekszona czestoscia hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Zgodnie z wnioskami autoréw badania Glonger 2013 zapobieganie
wzrostowi masy ciata i promowanie utraty masy ciata moze by¢ kluczowe w redukcji czestosci
wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca u tych chorych. Oprocz korzysci
zdrowotnych bezposrednio przeklada sie to na aspekt finansowy w postaci oszczednoSci
zwiazanych z mniejsza liczba hospitalizacji oraz dodatkowo podkredla, iz chorzy z BMI 2 30
kg/m?2 stanowia populacje, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci z odpowiedniego leczenia,
wpltywajacego na obnizenie masy ciata. Z kolei wyniki badan wiaczonych do analizy klinicznej
jednoznacznie wskazuja na utrate masy ciata podczas stosowania dapagliflozyny, co moze mie¢
wptyw nie tylko na lepsza kontrole glikemii i poprawe jakosci zycia chorych, ale réwniez
czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zwiazanych z nimi hospitalizacji oraz
przezycie chorych, zwlaszcza ze dapagliflozyna oprécz redukeji masy ciata powoduje réwniez
obnizenie ci$nienia krwi. Zapobieganie wzrostowi masy ciala, ktéry obserwowany jest
szczegOlnie czesto podczas leczenia insuling, moze przyczynia¢ sie do prewencji przedwczesnej
$mierci z powodu cukrzycy typu 2.

Whioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Ograniczenie to ma na celu
zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym, ktoérzy moga odniesé
najwiecej korzysci ze stosowania dapagliflozyny, w tym chorym z otyto$cia. Jednocze$nie moze
stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

5/109






Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

Stowa kluczowe

dapagliflozyna, cukrzyca typu 2, analiza problemu decyzyjnego
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PBAC

PICO

PPAR-y

PPG
PTD

RCT

SGLT-2
SMC
Su
TZD

WHO

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny {(ang. population, intervention,
comparison, outcome)

aktywowany przez proliferatory peroksysomow receptor gamma {ang. peroxisome
proliferator-activated receptors)

glukoza po positku (ang. postprandial glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
-

kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)
Scottish Medicines Consortium

pochodne sulfonylomocznika

tiazolidynodion

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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2 Populacja (P)

2.1 Definicja populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig dorosli chorzy w
wieku powyzej 18 lat z cukrzycg typu 2:

1) po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okres§lonym poziomem HbA1lc = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI 2
30 kg/m?,

Wyniki badan wskazujg, ze u chorych otytych wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju
insulinoopornosci, a tym samym trudnosci w kontroli glikemii oraz zwiekszona czestos¢
powiktan sercowo-naczyniowych, zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych i
zgonu z jakiegokolwiek powodu.234 W badaniu Glonger 2013,% obejmujgcym 83 021
chorych z cukrzycg typu 2, wykazano silny zwigzek otytosci ze zwiekszong czestoscig
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Zgodnie z wnioskami autoréw badania
Glonger 2013 zapobieganie wzrostowi masy ciata i promowanie utraty masy ciata moze
by¢ kluczowe w redukcji czestosci wystepowania hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca u tych chorych. Oprécz korzysci zdrowotnych bezposrednio przektada sie to na
aspekt finansowy w postaci oszczednos$ci zwigzanych z mniejsza liczbg hospitalizacji
oraz dodatkowo podkresla, iz chorzy z BMI 2 30 kg/m? stanowig populacje, ktéra moze
odnies¢ najwieksze korzysci z odpowiedniego leczenia, wptywajgcego na obnizenie
masy ciata. Z kolei wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej jednoznacznie
wskazuja na utrate masy ciata podczas stosowania dapagliflozyny, co moze mie¢ wplyw
nie tylko na lepszg kontrole glikemii i poprawe jakosci zycia chorych,® ale réwniez
czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i zwigzanych z nimi
hospitalizacji oraz przezycie chorych, zwtaszcza ze dapagliflozyna oprocz redukcji masy
ciata powoduje rowniez obnizenie ciSnienia krwi. Zapobieganie wzrostowi masy ciata,
ktéry obserwowany jest szczegolnie czesto podczas leczenia insuling, moze przyczyniac
sie do prewencji przedwczesnej Smierci z powodu cukrzycy typu 2.

Whioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.” Ograniczenie to
ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujgcym chorym,
ktérzy moga odnies¢ najwiecej korzysci ze stosowania dapagliflozyny, w tym chorym z
otytoscia. Jednoczesnie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.
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¢ rzadkie formy o podtozu immunologicznym;
e inne zespoty genetyczne zwigzane z cukrzycg;

4) cukrzyca cigzowa 101213

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg ICD-10
wyrozniono nastepujace typy cukrzycy:

e E10 - Cukrzyca insulinozalezna,

e E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna,

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

e E14 - Cukrzyca nieokreslona.

2.4 Patogenezai czynnikiryzyka

Osoby, u ktorych rozwija sie cukrzyca typu 2, dziedzicza zestaw genéw powodujgcych
opornos¢ tkanki na dziatanie insuliny. W watrobie insulinoopornos¢ przejawia sie jako
nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz
zaburzenie supresji watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na insuline po positku.
W tkance mie$niowej insulinoopornos¢ objawia sie jako zaburzony wychwyt glukozy po
spozyciu positku zawierajgcego weglowodany i powoduje wzrost warto$ci glikemii
popositkowej. Chociaz insulinoopornos¢ jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny
wzrost przypadkéw cukrzycy obserwowany w krajach, w ktérych dochodzi do
niekorzystnych zmian stylu zycia, wigze sie z narastaniem otytosci i brakiem aktywnosci
fizycznej. Zar6éwno otytos¢, jak i zmniejszona aktywno$¢ fizyczna s3 stanami
odpowiadajgcymi za insulinoopornos$¢, ktére - jesli natozg sie na uwarunkowang
genetycznie oporno$¢ na dziatanie insuliny - powodujg znaczne obcigzenie komérek
beta trzustki, zmuszonych zwieksza¢ produkcje insuliny tak, aby przezwyciezy¢
oporno$¢ na dziatanie tego hormonu. Dopoéki komérki beta zwiekszajg produkcje
insuliny na tyle, aby przezwyciezy¢ insulinoopornos¢, tolerancja glukozy jest
prawidtowa. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnos¢ komoérek beta zmniejsza sie i
nastepuje wzrost warto$ci poczagtkowo glikemii popositkowej, a nastepnie glikemii na
czczo, co prowadzi do rozwoju jawnej cukrzycy. Hiperglikemia i zte wyr6wnanie
metaboliczne moga dalej obniza¢ wrazliwo$¢ na dziatanie insuliny, ale gltéwnie to
niewydolno$¢ komérek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.14

Wsraéd gtownych czynnikéw wzrostu zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 wymienia sie:

e starzenie sie spoteczenstwa (wiek > 45 lat),
e nadwage (BMI =z 25 kg/m?),

e otylo$¢ brzuszng (BMI = 30 kg/m?2),

e brak aktywnosci fizycznej,

e diete wysokokaloryczng,
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Tab. 1. Cechy i objawy Kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.16

Objaw lub cecha

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

wiek pacjenta w chwili wykrycia
dynamika powstawania objawéw
grupy etniczne

ple¢

wielomocz

nadmierne pragnienia

nadmierne faknienie

ciezar ciata

ketonuria, kwasica ketonowa
hepatomegalia (stluszczanie)
bakteryjne zmiany skdrne

grzybica skory i/lub bton
sluzowych

stezenie insuliny w surowicy krwi

< 20 lat

szybka

czesciej u rasy kaukaskiej
poréwnywalnie

bardzo czesto

bardzo czesto

czesto
niedobdr
czesto
dos¢ czesto
rzadko

rzadko

niskie, do wartosci zerowych

> 40 lat
powolna

u wiekszosci ras
czeSciej u kobiet
rzadko lub wcale

rzadko, w matym nasileniu lub
wcale

dos¢ czesto
otylos¢
rzadko
czesto
dos¢ czesto

dos¢ czesto

prawidtowe, wysokie, niskie

rozpoznanie hiperglikemia na czczo i po test tolerancji glukozy
positku
leczenie insulinoterapia doustne leki hipoglikemizujace
leczenie wylacznie dieta nieskuteczne czesto skuteczne
remisja przejsciowa diugotrwata
Znaczna hiperglikemia prowadzi do stan6w przedspigczkowych i kwasicy

metabolicznej. Czasami do kwasicy mleczanowej moze takze dochodzi¢ u chorych
leczonych metforming po spozyciu alkoholu lub przy jej zastosowaniu mimo istniejgcych
przeciwwskazan, tj. niewydolnosci nerek, czy uszkodzenia watroby.15

Cukrzyca typu 2 w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy (ponad
50% przypadkow) lub tagodny. Konsekwencje cukrzycy pojawiaja sie dopiero po kilku
latach stopniowo narastajgcej hiperglikemii. Objawami klinicznymi p6Znych powiktan
cukrzycy sg zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niema
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W Polsce cukrzyca typu 2 dotyczy 12-15% chorych po 40. roku Zycia, zgtaszajgcych sie
do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, a og6lng liczbe chorych na cukrzyce szacuje
sie na ok. 2 mln.1®* Wedtug innych danych, obecnie na cukrzyce w Polsce choruje 2,5 min
0s6b, przy czym 750 tys. z nich nie wie o swoim schorzeniu, a co za tym idzie, nie
poddaje sie stosownemu leczeniu.2?® Ponad 3 000 chorych na cukrzyce w Polsce jest
leczonych nerkozastepczo, poniewaz cukrzyca jest najczestszg przyczyng krancowej
niewydolnosci nerek. Kazdego roku w Polsce z powodu powiktan cukrzycy u 14 000
pacjentow przeprowadza sie amputacje konczyn. Choroba ta stanowi ogromny problem
indywidualny i spoteczny.2?

Wskaznik czestosci wystepowania cukrzycy typu 2 standaryzowany do catej populacji
Polski wynosi 5,37% i wykazuje statg tendencje wzrostowa.?!

Badania prowadzone w latach 1998-2001 w trzech os$rodkach: krakowskim, lubelskim i
t6dzkim, oceniajgce czestos¢ cukrzycy w wieku powyzej 35 roku zycia, wykazaty kolejno
10,77%, 15,6% i 15,7%. W porownaniu z wynikami badan osrodka wroctawskiego z
1986 roku (3,71%) nastgpit ponad 3-krotny wzrost czestosci cukrzycy typu 2.21

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) liczbe chorych 2 15 . z. z
cukrzyca w 2009 roku oszacowano na 1 696,8 tys., co stanowi 5,3% populacji oséb = 15
r. z. Leki na cukrzyce zostaty przepisane przez lekarzy 1 482,2 tys. chorym = 15 r. z.22

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowang liczebno$¢ populacji Polski w kolejnych
latach oraz liczebnos¢ populacji = 15 r. Z. na podstawie prognoz Gtéwnego Urzedu
Statystycznego,?? a takze oszacowane liczebnosci chorych z cukrzyca, przy zatozeniu
statej chorobowosci na poziomie 5,3% (oszacowanej dla roku 2009).22

Tab. 3. Liczebnos¢ populacji Polski i oszacowanie chorych z cukrzycg w Kolejnych latach na
podstawie danych GUS.2223

Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ populacji
Polski Polski 218 r. z Polski 218 1. z. z cukrzyca
2009 38 100 651 30895027 1637 436
2010 38 091 951 30984 462 1642 176
2011 38 081 740 31048718 1 645 582
2012 38 069 101 31091311 1647 839
2013 38 056 018 31109243 1648 790
2014 38037 113 31112564 1648 966
2015 38 016 059 31098072 1648 198
2016 37 988 193 31066758 1646 538

W latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych
Chorych na Cukrzyce w Polsce, ktérego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej
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Tab. 5. Populacja chorych z cukrzyca typu 2 (E.11 wedlug ICD-10) na podstawie danych NFZ.11,25

Cukrzyca typu 2 2271985 2221580

2.7 Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig dorosli chorzy w
wieku powyzej 18 lat z cukrzycg typu 2:

1) po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodne;j
sulfonylomocznika, z okre§lonym poziomem HbA1lc = 8% oraz z BMI 2 30 kg/m?;

2) po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI 2
30 kg/m?,

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) populacja pacjentéw z
cukrzyca typu 2 w 2011 r. wynosita ok. 2,3 mln chorych, a w 2012 r. - ok. 2,2 mln
chorych (patrz Tab. 5 powyzej).11.25 Zaobserwowany w 2012 r. spadek liczby chorych o
50 405 w poréwnaniu do 2011 r. (tj. o ok. 2,3%) moze mie¢ zwigzek z wprowadzeniem
ustawy refundacyjne;j.

Zgodnie z badaniem NATPOL 201126 roczny przyrost chorych na cukrzyce typu 2 wynosi
2,5%, w zwigzku z czym w analizie pominieto odbiegajgce od ogoélnie obserwowanego
trendu dane z 2012 roku. Przyjeto, ze w latach 2011-2012 liczba chorych z cukrzyca
typu 2 wynosita 2 271 985, po czym bedzie wzrastata liniowo o 2,5% w kolejnych latach
analizy - patrz tabela ponizej.

Tab. 6. Przewidywana populacja chorych z cukrzyca typu 2 (E.11 wedlug ICD-10) w kolejnych
latach analizy.

Cukrzyca typu 2

liczba chorych 2328785 2387004 2446679 2507 846

Zatozono, ze wszyscy chorzy z cukrzyca typu 2 sg w wieku powyzej 18 lat.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) preparat Forxiga® nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub oszacowany stopien filtracji ktebuszkowe;j
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 mZ).7

W wyniku przegladu literatury nie zidentyfikowano badan dotyczacych odsetka chorych
z CrCl < 60 ml/min lub eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 u pacjentow z cukrzycg typu 2 w
Polsce, w zwigzku z czym poszukiwano badan, w ktérych raportowano czestos¢

21/109






Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

Tab. 8. Odsetek pacjentéw z cukrzycg typu 2 w Polsce bez nefropatii.

wczesna - pacjenci leczeni doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi 93,2%

zZaawansowana — pacjenci leczeni insuling 74,7%

Zgodnie z badaniem Witek 201224 metforming w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika w Polsce leczonych jest srednio 20,3% pacjentéw z cukrzycg typu 2,
natomiast insuling bazowg (NPH lub analogi dtugodziatajgce) w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi - 18,7% pacjentéow.

Tab. 9. Udzial poszczegoélnych terapii w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce (Witek 2012).

Terapia Udziat
metformina + pochodna sulfonylomocznika 20,3%
insulina NPH/analogi dlugodziatajace + OADs 18,7%

Odsetek pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowanym poziomem glikemii (HbAlc 2
8%) oraz otytoscig (BMI 2z 30 kg/m?) oszacowano przy uzyciu roznych zestawow
danych:

¢ na podstawie wynikow badania Witek 201224 (The Polish Diabetes Registry for
Adults) uwzgledniajgcego najnowszg charakterystyke chorych z cukrzycg w
Polsce =z =zatozeniem rozkltadu log-normalnego oraz normalnego przy
parametrach odpowiednio dla HbAlc: Srednia=7,25, odchylenie
standardowe=1,42 oraz BMI: $rednia=31,28, odchylenie standardowe=5,27;

e badan obserwacyjnych Sieradzki 20083° i Abramczyk 2013.31

Tab. 10. Odsetek pacjentéw z niewystarczajaco kontrolowanym poziomem glikemii {HbA1c = 8%)
oraz otyloscig (BMI = 30 kg/m?2).

HbAlc = 8% Zrédto BMI > 30 kg/m? Zrédio
27.3% Witek 2012 - rozklad 56,6% Witek 2012 - rozkiad
log-normalny log-normalny
29,9% Witek 2012 - rozklad 59,6% Witek 2012 - rozkiad
normalny normalny
34,6% Sieradzki 2008 - 49,6% Abramczyk 2013
rozktad log-normalny

\

Odsetek pacjentow z niewystarczajgco kontrolowanym poziomem glikemii (HbAlc
8%) miesci sie w zakresie 27,3-34,6%, natomiast odsetek pacjentéw z otytoscig (BMI
30 kg/m?) - 49,6-59,6%, w zwigzku z czym przyjeto nastepujgce wartosci w analizie

v
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e cukrzycowa kwasica i $pigczka ketonowa,
¢ nieketonowy cukrzycowy zespo6t hipermolalny,
e kwasica i $pigczka mleczanowa.3?

Wspobtczesne leczenie cukrzycy, edukacja pacjentow, dostepnos¢ do insuliny sprawity,
ze ostre powiktania cukrzycy wystepujg coraz rzadziej i w zasadzie nie stanowig
podstawowego problemu klinicznego. Natomiast leczenie przewlektych powiktan
cukrzycy jest w dalszym ciggu przedmiotem bardzo intensywnych badan. W nastepstwie
przewlektych powiktan u chorych z cukrzycg typu 1 nastepuje skrécenie zycia $rednio o
16-20 lat, a u chorych z cukrzycg typu 2 o 4-6 lat. Przewlekte powiktania cukrzycy sa
nastepstwem zaburzen metabolicznych typowych dla cukrzycy, ale takze sg wyrazem
wplywu innych czynnikéw, nie zawsze zwigzanych z cukrzyca.33

Do przewleklych powiklan cukrzycy naleza:

¢ mikroangiopatia cukrzycowa (retinopatia i nefropatia),

e neuropatia cukrzycowa,

e makroangiopatia cukrzycowa (zmiany dotyczg naczyn wiencowych, moézgowych i
konczyn dolnych).3?

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia wystepuje u 28-37% chorych ze Swiezo wykrytg cukrzycg typu 2.
Stwierdzona jest u 90% chorych z cukrzycg typu 1, trwajacg ponad 20 lati u ponad 60%
chorych z cukrzycg typu 2 o podobnym czasie trwania choroby. Retinopatia stanowi
gléwng przyczyne utraty wzroku u oséb powyzej 65. roku zycia.33

Nefropatia cukrzycowa

Wsréd chorych na cukrzyce typu 2 czestos$¢ tego powiktania wystepuje u ok. 20%.
Uwaza sie, ze nefropatia cukrzycowa jest przyczyng ok. 30% wszystkich przypadkow
schytkowej niewydolnosci nerek.?3

Neuropatia cukrzycowa

W okresie rozpoznania cukrzycy objawy neuropatii wystepujg u 8% chorych, a w ciggu
nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ok. 50% pacjentéw. Juz u chorych ze Swiezo
wykrytg cukrzyca wystepujg zaburzenia szybkosci przewodzenia, zaré6wno we
wibéknach nerwowych czuciowych, jak i ruchowych. Cechg charakterystyczng jest
odcinkowa deminalizacja wtékien nerwowych.33

Makroangiopatia cukrzycowa

Makroangiopatia cukrzycowa obejmuje chorobe niedokrwienng serca, chorobe
naczyniowga moézgu i chorobe naczyniowg nog. W przeciwienstwie do mikroangiopatii
cukrzycowej, ktérej mozna potencjalnie zapobiegaé¢, makroangiopatia wywiera
niekorzystny wptyw na stan zdrowia i czas przezycia chorych na cukrzyce gtéwnie typu
2. W przeciwienstwie do mikroangiopatii, gdzie niekorzystny wptyw hiperglikemii
zostat jednoznacznie udowodniony, na rozw6j makroangiopatii ma niewatpliwie wplyw
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hipoglikemizujagce, nawet u os6b z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniows,
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii.1®

Cukrzyca jest gtéwng przyczyng slepoty u dorostych, niewydolnosci nerek i amputacji
konczyn, a takze gltéwnym czynnikiem ryzyka (réwnowaznikiem) niedokrwiennej
choroby serca, zawatu serca, udaru moézgu, miazdzycy tetnic koficzyn dolnych oraz wad
wrodzonych u noworodkéw. Choroba ta skraca S$redni oczekiwany okres zycia
przecietnie o 10-15 lat.37

Wskaznik umieralnosci z powodu cukrzycy to stosunek liczby zmartych na cukrzyce w
ciggu roku do wielkosci populacji ogélnej. W Polsce wskaznik ten ksztattuje sie
prawdopodobnie na poziomie 13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie sg to dane
obiektywne. W latach 90. ksztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku 15,2 na 100
tysiecy; w 1995 roku 13,0 na 100 tysiecy i w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy.?!

2.10 Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawowym objawem cukrzycy jest podwyzszenie stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia) wynikajgcym z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci i niewydolnoscig
réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.38

W grupach ryzyka konieczne jest prowadzenie badan przesiewowych w kierunku
cukrzycy, poniewaz u ponad potowy chorych nie wystepujg objawy hiperglikemii.
Badanie w kierunku cukrzycy nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby
powyzej 45. roku zycia. Ponadto, niezaleznie od wieku, badanie to nalezy wykona¢ co
roku u os6b z nastepujgcych grup ryzyka:

e 7z nadwagg lub otytoscig [BMI = 25 kg/m? i/lub obwd6d w talii > 80 cm (kobiety);
>94 cm (mezczyzni)l;

e 7z cukrzycg wystepujacg w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);

¢ mato aktywnych fizycznie;

e zgrupy srodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;

e u ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

e u kobiet z przebytg cukrzycg cigzowsg;

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

e znadci$nieniem tetniczym (= 140/90 mm Hg);

e 7z hiperlipidemiag [stezenie cholesterolu frakcji HDL<40 mg/dl (< 1,0 mmol/I)
i/lub triglicerydéw > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/1}];

¢ u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow;

e zchorobg uktadu sercowo-naczyniowego.8

Podejrzewajac u chorego cukrzyce, nalezy wykona¢ nastepujgce badania w osoczu krwi
zylnej:
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Poniewaz cukrzyca typu 2 jest chorobg o charakterze postepujgcym, leczenie nalezy
modyfikowac¢ z uptywem czasu. Zasadniczg cechg nowoczesnego leczenia cukrzycy jest
indywidualne podejscie do kazdego chorego, zaréwno przy podejmowaniu decyzji o
intensywnosci leczenia i jego celach, jak i przy wyborze lekow. Podejmujac decyzje o
zmianie leczenia, nalezy uwzglednia¢ cechy danego pacjenta oraz jego preferencje, i
wybierajac kolejny lek doustny, bra¢ pod uwage nie tylko jego skutecznos¢ (wptyw na
HbAj1c), ale tez ryzyko hipoglikemii u danego chorego, wptyw na mase ciata, mozliwe
dziatania uboczne oraz koszt. Pomocne moze by¢ okreslenie aktualnie dominujgcego
mechanizmu patogenetycznego - insulinoopornosci albo uposledzenia wydzielania
insuliny. Na przewage insulinoopornosci wskazuja: otytos¢ (BMI = 30 kg/m?)), otytos¢
brzuszna, zwiekszone stezenie insuliny na czczo lub zwiekszony wskaznik
insulinoopornosci [HOMA IR] > 5 pkt.10

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzycy (PTD 2014) dapagliflozyna
umiejscowiona jest w pierwszym z czterech etapéw leczenia cukrzycy typu 2 (w
przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy; inhibitory SGLT-2
powinny by¢ preferowane u oso6b z otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z
wystepowaniem niedocukrzen) lub w drugim etapie leczenia w ramach terapii doustnej
skojarzonej (dwu- lub troéjlekowej), przed insulinoterapig. Mozliwe jest réwniez
zastosowanie dapagliflozyny w przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i
insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggnac
pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego.38

W  ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegétowe zalecenia Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2, a takze zalecenia i
wytyczne innych towarzystw diabetologicznych.

Nalezy podkresli¢, ze wprowadzenie finansowania dapagliflozyny bedzie stanowito
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych z cukrzyca typu 2, zwtaszcza chorych
otytych z insulinoopornoscig, ktérzy obecnie nie majg dostepu do nowoczesnej,
skutecznej i bezpiecznej doustnej opcji terapeutycznej, ktora jest istotnym elementem
rekomendowanej m.in. przez PTD Sciezki leczenia cukrzycy. Refundacja dapagliflozyny
umozliwi réwniez wdrozenie zasadniczej cechy nowoczesnego leczenia -
indywidualizacje oraz intensyfikacje leczenia, w zaleznosci od cech pacjenta i
stawianych celéw terapeutycznych (m.in. kontrola glikemii, utrata masy ciata, obnizenie
ci$nienia krwi).

2.12 Wytyczne Kliniczne w cukrzycy typu 2

2.12.1 Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (2014 r.)

Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2014 r.38 obnizenie
hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadcis$nienia, dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma
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Etap IV:

e modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg
metforminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

W przypadkach, w ktoérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze
stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggng¢ pozgdanego stopnia wyréwnania
metabolicznego, istnieje mozliwo$¢ dotgczenia do terapii leku inkretynowego lub
inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y.

Na ponizszym schemacie przedstawiono praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy
typu 2 wedtug zalecent PTD z 2014 roku.
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2.12.2 Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (2012 r.)

Wedtug wytycznych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (International
Diabetes Federation, IDF) z 2012 r.%° nalezy rozpocza¢ przyjmowanie doustnych lekow
obnizajacych stezenie glukozy w przypadku, gdy modyfikacja stylu zycia bez
dodatkowego leczenia nie skutkowata utrzymaniem kontroli stezenia glukozy we krwi
na docelowym poziomie.

I linia leczenia:

Lekiem z wyboru wprowadzanym do terapii w pierwszej kolejnosci jest metformina,
chyba ze chory ma niewydolno$¢ nerek lub inne przeciwwskazania. Do opcji
alternatywnych nalezy pochodna sulfonylomocznika (lub glinid), stosowana w celu
uzyskania szybkiej odpowiedzi w przypadku wysokich stezen glukozy, lub inhibitory a-
glukozydazy u niektérych chorych; substancje te mogg by¢ stosowane na poczatku
leczenia u chorych, u ktoérych nie mozna zastosowa¢ metforminy. W niektorych
przypadkach leczenie mozna rozpoczac od terapii dwulekowej, jezeli uwaza sie za mato
prawdopodobne, aby monoterapia wystarczyta do osiggniecia celow terapeutycznych w
odniesieniu do obnizenia stezenia glukozy.

Il linia leczenia:

W przypadku braku osiggniecia kontroli glukozy (celéw terapeutycznych) dotgczy¢
pochodng sulfonylomocznika; do alternatywnych opcji zaliczane s3g: dotaczenie
metforminy, jezeli nie byta zastosowana w I rzucie, inhibitora a-glukozydazy, inhibitora
dipeptydylo-peptydazy 4 (DPP-4) lub tiazolidynodionéw (TZD). Szybko dziatajacy lek
pobudzajacy wydzielanie insuliny stanowi alternatywng opcje terapeutyczng do
pochodnych sulfonylomocznika.

III linia leczenia:

W przypadku braku osiggania kontroli glukozy, rozpocza¢ podawanie insuliny lub
dotaczy¢ trzeci lek doustny. W przypadku rozpoczecia insulinoterapii zastosowac
insuline bazalng lub insuline premix. W przypadku dodania 3-go leku doustnego nalezy
rozwazy¢: inhibitor a-glukozydazy, inhibitor dipeptydylo-peptydazy 4 lub
tiazolidynodiony. Alternatywng opcje stanowi dotgczenie agonisty receptora dla GLP-1
(ang. a glucagon-like peptide-1 receptor agonist, GLP-1 RA).

IV linia leczenia:

Rozpocza¢ insulinoterapie, jezeli doustne leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi
(i/lub GLP-1 RA) i modyfikacja stylu zycia nie sg w stanie utrzymac¢ docelowej wartosci
stezenia glukozy.
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U chorych nietolerujgcych MET lub z przeciwwskazaniami do stosowania MET nalezy
wybra¢ lek stosowany od I rzutu sposrdéd innych klas i postepowac nastepnie
analogicznie jak w przypadku MET. W takiej sytuacji, dla ktérej ogolnie brakuje
opublikowanych dowodéw naukowych, uzasadnione jest rozwaznie terapii trojlekowej
bez zastosowania MET. Przyjmuje sie, iz insulina jest bardziej skuteczna niz pozostate
leki w leczeniu III rzutu, szczeg6lnie przy bardzo wysokim poziomie HbA1 (np. 2 9%).
Schemat terapeutyczny powinien zatem zawiera¢ insuline bazalng przed przejsciem do
bardziej ztozonej insulinoterapii, takich jak: skojarzenie insuliny bazalnej z 1 podaniem
lub = 2 podaniami insuliny szybko dziatajgcej (w okresie okotopositkowym), lub
podawanie insuliny premix dwa razy dziennie.

Z poczatkowych etapéw leczenia istnieje prawdopodobienstwo szybkiej progresji i
przejscie od razu do leczenia przy zastosowaniu ztozonej insulinoterapii u chorych z
ciezka hiperglikemia (np. HbA1c np. 210-12%).

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia chorych z cukrzycg typu 2

wedtug zalecen ADA/EASD z 2012 roku.

W wytycznych ADA 2014 oraz ADA/EASD 2012 nie przedstawiono zalecen dotyczacych
stosowania lekow z grupy inhibitoréw SGLT-2.
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2.12.4 National Institute for Health and Care Excellence (2014 r.)

Wedtug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczacych
leczenia cukrzycy typu 2 z 2008 r.** (czeSciowo uaktualnionych w zaleceniach
klinicznych z roku 2009%5) lekiem pierwszego rzutu, stosowanym w monoterapii w
pierwszym etapie leczenia cukrzycy jest metformina (opcje alternatywng stanowi
pochodna sulfonylomocznika w przypadku chorych bez nadwagi lub gdy metformina nie
jest tolerowana lub jest przeciwwskazana, lub wymagana jest szybka odpowiedzZ
terapeutyczna ze wzgledu na objawy hiperglikemii, natomiast w przypadku braku
mozliwosci zastosowania innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych mozliwe jest
zastosowanie akarbozy). W przypadku niepowodzenia monoterapii, wytyczne NICE
zalecajg rozpoczecie terapii dwulekowej, a w przypadku utrzymujgcego sie braku
kontroli stezenia glukozy we krwi - terapie trdjlekowa lub insulinoterapie. Opis w
odniesieniu do terapii dwulekowych i tréjlekowych podano ponizej.

W ramach terapii dwulekowej wymieniane sg nastepujgce leki, jako dotgczane do
monoterapii:

e terapia z wyboru: pochodne sulfonylomocznika;

e opcje alternatywne dla pochodnych sulfonylomocznika w przypadku istotnego
ryzyka hipoglikemii lub gdy SU jest nietolerowany/przeciwwskazany (lub dla
metforminy w  przypadku, gdy metformina jest nietolerowana/
przeciwwskazana):

o inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna),
o tiazolidynodiony (pioglitazon);

e kanagliflozyna w skojarzeniu z metforming w przypadku, gdy SU jest
nietolerowany/przeciwwskazany lub wystepuje wysokie ryzyko hipoglikemii;*6

o dapagliflozyna w skojarzeniu z metfoming, zgodnie z zaleceniami dla
inhibitoréw DPP-4;47

e opcje alternatywne (stosowane w skojarzeniu z MET lub SU) stosowane w
przypadku nietolerancji/przeciwwskazan do stosowania MET lub SU oraz TZD i
inhibitoréw DPP-4:

— liraglutyd,*®
— eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu,*°

e u chorych z nieregularnym stylem zycia:

— szybko dziatajacy lek pobudzajacy wydzielanie insuliny.

W ramach terapii tréjlekowej wymieniane sg nastepujace leki:

e sitagliptyna lub pioglitazon, jako opcje alternatywne dla insulinoterapii, jezeli nie
jest akceptowana przez chorego;
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W grudniu 2014 r. planowane jest wydanie rekomendacji NICE dla trzeciego leku z
grupy SGLT-2 - empagliflozyny,*? natomiast w styczniu 2016 r. wydana zostanie
rekomendacja NICE dla kanagliflozyny, dapagliflozyny i empagliflozyny w monoterapii
w leczeniu cukrzycy typu 2.52

Na ponizszej rycinie przedstawiono algorytm postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2
opracowany przez NICE w maju 2011 r. i uaktualniony w czerwcu 2014 r.53
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2.12.5 Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne (2013 r.)

Wedtug zalecenn Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. Canadian Diabetes
Association, CDA) z 2013 r. 5% dotyczgcych postepowania w cukrzycy typu 2:

U o0s6b z cukrzycg typu 2, jesli cele terapeutyczne w odniesieniu do obnizenia
stezenia glukozy nie zostang osiggniete poprzez modyfikacje stylu zycia w ciggu 2
do 3 miesiecy, nalezy wprowadzi¢ leczenie przeciwcukrzycowe [sita zalecenia Af,
poziom dowodow 1A#]. Metformina moze by¢ stosowana od momentu diagnozy
w potaczeniu z modyfikacjg stylu zycia (sita zalecenia D - konsensus).

— W przypadku HbA1 2 8,5% leczenie przeciwcukrzycowe nalezy rozpoczg¢
jednoczesnie z modyfikacjg stylu zycia; nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii 2-lekowej, z ktérych jednym z lekéw moze by¢ insulina (sita
zalecenia D - konsensus).

— U os6b z objawami hiperglikemii i dekompensacji metabolicznej zaleca sie
rozpoczecie insulinoterapii z ewentualnym dotgczeniem metforminy
[klasa D, porozumienie].

Metformina powinna by¢ lekiem z wyboru [sita zalecenia A, poziom dowodow 1A
dla pacjentébw z nadwagg; sita zalecenia D - konsensus dla pacjentéw bez
nadwagil.

W przypadku braku osiggniecia wyrdwnania metabolicznego, w nastepnym
etapie leczenia zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéw, w tym insuliny) [sita zalecenia D -
konsensus], a ewentualne korekty i/lub dotgczanie lekéw powinny by¢
wykonane w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c w ciggu 3 do 6 miesiecy
[sita zalecenia D - konsensus].

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany, z
uwzglednieniem charakterystyki pacjentéw i charakterystyki leczenia [sita
zalecenia D - konsensus].

W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonistobw receptora GLP-1
(eksenatyd, liraglutyd).

W przypadku dotgczenia insuliny bazalnej do lekéw przeciwcukrzycowych, dtugo
dziatajgce analogi insuliny (detemir lub glargine) moga by¢ stosowane zamiast
insuliny NPH (insulina izofanowa, ang. neutral protamine hagedorn) w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [sita zalecenia A, poziom dowodéw 1A].

W  przypadku dotgczenia insuliny w formie bolusu do lekéw
przeciwcukrzycowych, szybko dziatajgce analogi mogg by¢ stosowane zamiast

t Najlepszy z dowoddéw byt na poziomie 1.

W oparciu o przeglad systematyczny lub metaanalizy wysokiej jakosci badan RCT.
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e w terapii podwodjnej w skojarzeniu z metforming, tylko w przypadku stosowania
zgodnego z zaleceniami dla inhibitoréw DPP-4 zawartymi w wytycznych NICE
CG8745;

e w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.4’

Dapagliflozyna w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika nie jest zalecana w leczeniu cukrzycy typu 2, z wyjatkiem udziatu w
badaniach klinicznych.4?

Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)5?

Dapagliflozyna (Forxiga®) jest rekomendowana przez SMC w leczeniu cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

e w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika,
jako opcja alternatywna dla inhibitoréw DPP-4;

e w terapii podwoéjnej w skojarzeniu z metforming, kiedy stosowanie samej
metforminy wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii oraz stosowanie pochodnej sulfonylomocznika nie jest
wilasciwe;

e w skojarzeniu z insuling, kiedy stosowanie samej insuliny w potgczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii.

Rekomendacja AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group, Walia)°

Nie wydano rekomendacji, poniewaz produkt Forxiga® spetnia kryteria wykluczenia
AWMSG: ostateczna rekomendacja NICE zostanie wydana w ciggu 12 miesiecy od daty
dopuszczenia do obrotu.

Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)é!
HAS rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w terapii podwodjnej w skojarzeniu z metforming Ilub pochodng
sulfonylomocznika,
e w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i insulina.

HAS nie rekomenduje preparatu Forxiga 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w monoterapii,
e w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling.

Rekomendacja CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada)®?

Nie odnaleziono rekomendacji.

Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)®3

PBAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2:
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odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i
dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Forxiga
obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla
czynnosci komorek beta).

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyne zwigzane jest z
wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i
sodu przez dapagliflozyne zwigzane jest réwniez z tagodng diurezg i przemijajacg
natriurezg. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla
transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest ponad 1400 razy bardziej selektywna
dla SGLT-2 niz dla SGLT-1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje
glukozy w jelitach.

3.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

W monoterapii

Jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii u pacjentéw, u
ktérych stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z
insuling, jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

3.3 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie
Monoterapia i leczenie skojarzone

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

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Skutecznos¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéow z
umiarkowang niewydolnoscig nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z
ciezka niewydolnoscig nerek skutecznos$¢ leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga
nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig

55/109






Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ wtasciwe leczenie podtrzymujgce zgodne
ze stanem klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania
dapagliflozyny za pomocg hemodializy.

3.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 12 badan klinicznych kontrolowanych
placebo, 1193 ochotnikéw stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 1393 stosowato
placebo. Catkowita czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (leczenie
krétkotrwate) u pacjentow stosujgcych dapagliflozyne w dawce 10 mg byta taka sama
jak w grupie placebo. Kilka dziatan niepozadanych spowodowato przerwanie terapii, a
ich odsetek byt podobny wsréd badanych grup. NajczeSciej zgtaszane dziatania
niepozadane prowadzgce do przerwania terapii dapagliflozyng w dawce 10 mg to:
zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi (0,4%), zakazenia uktadu moczowego (0,3%),
nudnosci (0,2%), zawroty glowy (0,2%), i wysypka (0,2%). U jednego ochotnika
otrzymujgcego dapagliflozyne wystgpito dziatanie niepozgdane dotyczace watroby,
zdiagnozowane jako polekowe zapalenie watroby i (lub) autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Najczes$ciej zgltaszanym dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia, ktora
zalezata od rodzaju stosowanej w kazdym badaniu terapii podstawowej. Czesto$¢
wystepowania niegroznej hipoglikemii byta zblizona w badanych grupach, w tym w
grupie placebo, z wyjgtkiem badan dotyczgcych terapii skojarzonej, dodaniu do
istniejgcej terapii sulfonylomocznikiem (SU) lub insuling. Przypadki hipoglikemii
obserwowano czesciej w przypadku terapii skojarzonych z sulfonylomocznikiem i
insuling (patrz ponizej punkt Hipoglikemia).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozgdane zostaty zgloszone podczas badan klinicznych
kontrolowanych placebo. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki.

Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscig
wystepowania i systematykg uktadowg (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata
zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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* zglaszano u = 2% pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% czesciej niz w grupie
placebo.

** zglaszano u = 0,2% ochotnikéw i 0 = 1% czeSciej i co najmniej 3 ochotnikéw wiecej leczonych
dapagliflozyng w dawce 10 mg bez wzgledu na ochrone glikemiczng w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Hipoglikemia

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

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

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dodatkowo glimepiryd, czesciej
obserwowano lekkg hipoglikemie w grupie pacjentéw stosujgcych glimepiryd z
dapagliflozyng w dawce 10 mg (6,0%), niz w grupie pacjentéw stosujgcych glimepiryd z
placebo (2,1%).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuline, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia ciezkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw,
ktérzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz u 0,5% pacjentéow
otrzymujacych placebo i insuline. W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej
hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1% pacjentéw, ktorzy otrzymywali 10 mg
dapagliflozyny i insuline oraz u 34,0% i 41,6% pacjentow otrzymujgcych placebo i
insuline.

Niedobér ptynéw

Reakcje zwigzane z niedoborem ptynéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub
hipotensja) zgtaszano u 0,8% osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,4%
pacjentow otrzymujgcych placebo. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z
niedoborem ptynoéw wystapity u < 0,2% pacjentéow i byty zrownowazone w obydwu
grupach, z dapagliflozyng i z placebo.
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Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

W tej grupie dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek lub ich
niewydolnoscig wystapity u 2,5% pacjentéw leczonych dapagliflozyng i u 1,1%
pacjentow  przyjmujgcych  placebo. NajczesSciej obserwowanym  dziataniem
niepozadanym byto zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. W wiekszosSci
przypadkéw te dziatania niepozadane byty przemijajgce i odwracalne. U pacjentow w
wieku = 65 lat najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym dotyczacym
niedoboru ptynéw byt spadek cisnienia krwi; dotyczyto to 1,5% pacjentéw leczonych
dapagliflozyng i 0,4% pacjentéw przyjmujacych placebo.
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pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI = 35
kg/m?.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazania refundacyjne dla dapagliflozyny sg rozne
w poréwnaniu do kanagliflozyny pod wzgledem BMI (30 kg/m? vs 35 kg/m?) oraz
stosowanych dotychczas terapii (MET+SU, INS£0ADs vs MET, MET+SU).

W uzasadnieniu rekomendacji dla kanagliflozyny podano, ze wyniki badan klinicznych,
ocenionych jako wysokiej jakosci, dowodzg co najmniej nie mniejszej skutecznosci
kanagliflozyny w porownaniu z komparatorami, w odniesieniu do wiekszosci
ocenianych punktéw konicowych. W analizie klinicznej dla dapagliflozyny wykazano
przewage dapagliflozyny w poréwnaniu do insuliny u pacjentéw po nieskuteczno$ci
MET+SU w zakresie utraty masy ciata oraz obnizenia ci$nienia tetniczego, przy
poréwnywalnych wartosciach w przypadku pozostatych punktéw koncowych oraz
przewage dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny w
przypadku wiekszos$ci punktéw konncowych.”2

W raporcie dla kanagliflozyny, zadne z badan nie objeto pacjentow z BMI = 35 kg/m?, a
tylko w dwoch istniata mozliwo$¢ wyodrebnienia subpopulacji z poziomem HbAlc =
8%, czyli populacji w petni zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. W analizie klinicznej
dla dapagliflozyny wyjsciowa charakterystyka chorych we wszystkich wigczonych
badaniach odpowiada charakterystyce populacji wnioskowanej, tj. HbAlc = 8% i BMI 2
30 kg/m?2.72

Stosowanie kanagliflozyny obarczone jest ryzykiem wystepowania zakazen
bakteryjnych i grzybiczych drég moczowo-ptciowych z duzg czestoscia. Infekcje uktadu
moczowo-piciowego w badaniach z udziatem dapagliflozyny zazwyczaj wystepowaty
podczas pierwszych 24 tygodni badan, byty o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
reagowaty na standardowe leczenie i nie prowadzily do przerwania terapii
dapagliflozyng.”?

Kanagliflozyna finansowana jest tylko w 4 krajach europejskich, przy czym w zadnym z
krajow o PKB zblizonym do uzyskiwanego w Polsce. Zgodnie z danymi Wnioskodawcy
dapagliflozyna obecnie refundowana jest w 18 krajach Unii Europejskiej oraz Islandii, w
tym w 5 z 8 krajow o zblizonym PKB per capita do Polski wg AOTM.71

Kanagliflozyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie UE niespetna rok temu (15
listopada 2013 r.) i wiedza na jej temat jest niepetna, stad finansowanie leku ze srodkéow
publicznych Prezes Agencji uwaza za przedwczesne. Dapagliflozyna zostata
dopuszczona do obrotu przez European Medicines Agency (EMA) 12 listopada 2012 r.,, w
zwigzku z czym na terenie UE jest dostepna o 1 rok diuzej w poréwnaniu do
kanagliflozyny, co pozwolito na lepsze poznanie leku pod wzgledem skutecznos$ci
praktycznej i bezpieczenstwa.
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Przejrzystosci nr
264/20141265/2014
z dnia 8 wrzes$nia
2014r.

Rekomendacja nr
210/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

we wskazaniw: leczenie cukrzycy typu 2

Ristaben (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl, EAN
5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc>7% (>8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20
lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane
w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiggnac
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7%
{(>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat).

produktu leczniczego Lantus {(insulina glargine) roztwér do
wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod
EAN: 5909990617555 oraz Lantus (insulina glargine) roztwor do
wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkladéw po 3 ml {do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717, ,we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2. Rada proponuje utrzymanie
dotychczasowych wskazan do finansowania leku. Prezes Agencji
przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Ristaben (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28
tabl., EAN 5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7% (>8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20
lat), oraz u ktorych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane
w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otytoéci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiggna¢
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7%
{(>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat)
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Rekomendacja nr
176/2014 z dnia 28
lipca 2014 .

w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiggna¢
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7%
{>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat).

Januvia (sitagliptyna), tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl.,, we
wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2

przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20
lat), oraz u ktérych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane
w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiagna¢
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7%
(>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca
> 20 lat).

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Januvia
(sitagliptyna) (kod EAN: 5909990055920) we wskazaniu:

e leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych
zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu HbA1c>7% (>8% w przypadku chorych w wieku
>70 lat zwieloletnig cukrzyca >20 lat) oraz u ktérych
stosowanie inhibitorow DPP---4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego
ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym
w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajacym interwencji w warunkach szpitalnych;

e leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Rekomendacja nr
108/2014 z dnia 22
kwietnia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
162/2013 z dnia 18
listopada 2013 r.

Bydureon (eksenatyd), 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 4 x jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawka),
EAN 5909990893584 w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg
typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hbalc = 8% oraz BMI =
35 kg/m?

Eucreas (wildagliptyna+metforminy chlorowodorek) tabletka, 50
mg+1000 mg, 60 tabl,; Eucreas, wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2:

1) wleczeniu dorostych pacjentow, u ktérych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek

2) wskojarzeniu z sulfonylomocznikiem {(np. w trzylekowej
terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku
fizycznego, u pacjentow niewystarczajaco kontrolowanych
za pomocg metforminy i sulfonylomocznika.

odpowiedniej kontroli glikemii;

w ramach nowej, wspélnej dla inhibitoréw DPP-4, grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom z odptatnoscig 30%, pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny leku.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Bydureon {eksenatyd), 2 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 4 x jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawka),
EAN 5909990893584 w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hbalc = 8% oraz BMI =
35 kg/m?2.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Eucreas, wildagliptyna+metforminy chlorowodorek,
tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850
mg, 60 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 dorostych
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii,
mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych
tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem {np. w trzylekowej
terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku
fizycznego, u pacjentow niewystarczajaco kontrolowanych za
pomoca metforminy i sulfonylomocznika.
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Prezesa AOTM nr
92/2013 z dnia 29
lipca 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
32/2013 z dnia 18
marca 2013 .

Stanowisko RK nr
21/2012 z dnia 12
marca 2012 r.

j./ml; 5wkt x 3 ml, we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbA . = 8%
i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

Lantus (insulina glargine) we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8%
i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Linagliptin {Trajenta®) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw (monoterapia
i terapia skojarzona)

leczniczego Levemir (insulinum detemirum); roztwér do
wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5909990005741, we
wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbA;. = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Lantus (insulina glargine) roztwor do wstrzykiwan,
100 j/ml: 5 wkladéw do wstrzykiwaczy OptiPen/Click Star po 3 ml
{(kod EAN 5909990895717) oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml
{kod EAN 5909990617555), we wskazaniach: pacjenci z cukrzyca
typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z
HbA1¢=8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy
typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

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:

¢ wmonoterapii, u pacjentow, u ktoérych kontrola glikemii
uzyskana wylacznie za pomoca diety i cwiczen fizycznych
jest niewystarczajaca i dla ktérych metformina (MET) jest
nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

s wterapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wylgcznie
MET w polaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Stanowisko RK nr
23/8/2010 z dnia 29
marca 2010r.

Stanowisko RK nr
20/6/2010 z dnia 15
marca 2010r.

Stanowisko RK nr
11/4/2010 z dnia 15
lutego 2010 .

Stanowisko RK nr
32/10/2009 z dnia 11
maja 2009 r.

Stanowisko RK nr
11/03 /2009 z dnia 2
lutego 2009 1.

Stanowisko RK nr
71/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Saksagliptyna {Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Liraglutidum (Victoza®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Eksenatyd {Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Eksenatyd {Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Sitagliptyna (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Insulina glargine {Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

lekéw refundowanych z 50% odptatnoscia.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku
saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako
$wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

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

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych eksenatydu {Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
publicznych eksenatydu {Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
publicznych sitagliptyny {Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze
srodkéw publicznych insuliny glargine {Lantus) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

¢ zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych,
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4.3 Wybor komparatorow

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego etap II leczenia
chorych z cukrzyca typu 2 (terapia doustna skojarzona) obejmuje dwie opcje
terapeutyczne:

e opcja 2a (terapia dwulekowa) zaktada dotgczenie do metforminy pochodnej
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

e opcja 2b (terapia trojlekowa) zaktada stosowanie metforminy (zawsze) i dwoch
innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4,
agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej.38

W przypadkach, w ktoérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze
stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggng¢ pozgdanego stopnia wyrdwnania
metabolicznego, istnieje mozliwos¢ dotgczenia do terapii leku inkretynowego lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y.38

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig dorosli chorzy w
wieku powyzej 18 lat z cukrzycg typu 2:

1) po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okres§lonym poziomem HbA1lc = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI 2
30 kg/m?.

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.” Ograniczenie to
ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujgcym chorym,
ktérzy moga odnies¢ najwiecej korzysci ze stosowania dapagliflozyny, w tym chorym z
otytoscia. Jednoczesnie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Uwzgledniajgc polskie wytyczne leczenia cukrzycy, jako komparator dla dapagliflozyny
w poszczegb6lnych wskazaniach nalezy rozwazy¢:

1) w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodne;j
sulfonylomocznika:
— inhibitory a-glukozydazy,
— inhibitory DPP-4,
— agonistow receptora GLP-1,
agonistéw PPAR-y,

insuline;
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klinicznych dla dapagliflozyny wskazuje, Ze dostepne sg dowody naukowe pozwalajgce
na porownanie posrednie skutecznosci dapagliflozyny z insuling glargine, w terapii
tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.

W oparciu o rekomendacje AOTM dla insuliny glargine stosowanej w cukrzycy typu 11i 2,
leczenie insuling glargine zwigzane jest z wiekszg skutecznoscig i bezpieczenstwem w
poréwnaniu ze stosowaniem insuliny NPH.”* W zwigzku z tym, w analizie
przedstawiono wyniki dla poréwnania posredniego dapagliflozyny i insuliny glargine.
Wyzszos¢ kliniczna dapagliflozyny nad insuling glargine bedzie wskazywa¢ na
dominacje rowniez wzgledem insuliny NPH oraz dominacje wzgledem innych dtugo
dziatajgcych analogow insuliny.

W przypadku wskazania dotyczgcego dotgczenia dapagliflozyny do insuliny w
monoterapii  lub  insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi naturalnym komparatorem jest insulina w monoterapii lub
insulina w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Odnalezione
badania kliniczne pozwalajg na bezposrednie poréwnanie dapagliflozyny w skojarzeniu
z insuling i innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi oraz insuliny w skojarzeniu
z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Na podstawie wstepnego przegladu systematycznego zidentyfikowano dane kliniczne,
ktére dajag mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnan dapagliflozyny z aktywnym
komparatorem lub placebo (patrz tabela ponizej).

Tab. 24. Dostepne badania kliniczne umeozliwiajace poréwnanie dapagliflozyny z wybranym
komparatorem w analizowanych wskazaniach.

Nr Wskazanie Badanie Leki, do ktérych Kompar Typ
dodawano terapie  ator poréwnanaia

1 terapia tréjlekowa po Matthaei 2014* | metformina i insulina | poréwnanie
nieskutecznosci metforminyi | oraz LEAD-57> pochodna glargine | posrednie
pochodnej sulfonylomocznika sulfonylomocznika

2 terapia po nieskutecznosci Wilding insulina + OADs placebo | poréwnanie
insuliny w monoterapii lubw | 2012/20137677 bezposrednie
polaczeniu z innymi
doustnymi lekami Wilding 200978 insulina + OADs placebo | poréwnanie
przeciwcukrzycowymi bezposrednie

* badanie nieopublikowane, korzystano z raportu dostarczonego przez Wnioskodawce (CRS - Clinical
Study Report).

Uwzgledniajgc  obowigzujgce w  Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2014 r.,3 status finansowania ze S$rodkéw publicznych
poszczegodlnych substancji czynnych stosowanych w cukrzycy?® oraz dostepne dowody
naukowe o najwyzszej wiarygodnosci, komparatory dla dapagliflozyny w warunkach
polskich mogg stanowi¢:
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Tab. 25. Zestawienie danych detyczacych insulin.

NEVATZERN e ARIEI e L)T-I insulina izofanowa

Nazwa handlowa Insulatard Penfill®

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i
analogi do wstrzykiwan, o posrednim
czasie dziatania, insulina (ludzka) (A10A
€o1)

Grupa
farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Postaé roztwor do wstrzykiwan, 100 jednostek

miedzynarodowych/ml

Opakowanie handlowe opakowania po 1, 5i 10 wktadéw po 3 ml

Data dopuszczenia do
obrotu

7 pazdziernika 2002 r.

DEVERIGGENIER R EInIEMl 18 wrzesnia 2007 r.

przediuzenia pozwolenia

insulina glargine
Lantus®

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej
analogi do wstrzykiwan, produkty diugo
dziatajace (A10AE04)

roztwor do wstrzykiwan, 100
jednostek /ml

roztwor w fiolce o pojemnosci 3 ml
{opakowaniapo1,2,3,4,5,6,8,9i10
fiolek)

roztwor w fiolce o pojemnosci 5 ml
{opakowaniapo 1, 2, 51 10 fiolek)

roztwor w fiolce o pojemnosci 10 ml
{opakowania po 1, 2, 5110 fiolek)

9 czerwiec 2000 1.

9 czerwiec 2010 1.

insulina detemir
Levemir®
Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i

analogi insuliny do wstrzykiwan,
diugodziatajace (A10AEQ5)

roztwor do wstrzykiwan, 100
jednostek/ml

wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 wkladow
po 3 ml

1 czerwiec 2004 r.

16 kwietnia 2009 r.
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4.4.1 Mechanizm dziatania

Podstawowe dziatanie insuliny polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina i
jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego
zuzycia glukozy, szczegblnie przez mies$nie szkieletowe i tkanke ttuszczowg oraz
poprzez hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w
komorkach ttuszczowych, hamuje proteolize i nasila synteze biatek.

Insulina izofanowa jest insuling dtugo dziatajaca. Poczatek dziatania wystepuje w ciggu
1 % godziny, dziatanie maksymalne wystepuje miedzy 4. a 12. godzing, a catkowity czas
dziatania wynosi okoto 24 godzin.

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w
obojetnym pH. Rozpuszcza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do (pH 4). Po
wstrzyknieciu do tkanki podskoérnej kwasny roztwér jest neutralizowany, powstaje
mikroprecypitat, z ktérego uwalniane w sposob ciggly mate ilosci insuliny glargine
umozliwiajg utrzymanie na stalym poziomie przewidywalnego stezenia leku z
przedtuzonym czasem dziatania.

Insulina detemir jest rozpuszczalnym, dtugo dziatajagcym analogiem insuliny o
wydtuzonym czasie dziatania, stosowanym jako insulina bazowa.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke insulin stosowanych w celu
uzyskania insulinemii podstawowej - miedzypositkowej.82

Tab. 26. Charakterystyka insulin stosowanych w celu uzyskania insulinemii podstawowej -
miedzypositkowej.52

Preparat Poczatek dziatania Szczyt dziatania Catkowity czas dziatania
NPH 0,8-1 godz. 4-10 godz. 14-17 godz.

detemir 1,5 godz. 6-8 godz. 24 godz.

glargine 1,2-1,8 godz - 24 godz.

4.4.2 Zarejestrowane wskazania

W tabeli ponizej zestawiono wskazania dla insulin.

Tab. 27. Zestawienie wskazan dla insulin.

Insulina izofanowa Insulina glargine Insulina detemir

Leczenie cukrzycy. Leczenie cukrzycy u dorostych, Leczenie cukrzycy u dorostych,
miodziezy i dzieci od 2 lat i miodziezy i dzieci od 2 lat i
starszych. powyzej.
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dziatajgcg (bolus). Moze takze by¢ stosowana w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi albo moze by¢ dodana do leczenia liraglutydem.

W skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i po dodaniu do leczenia
liraglutydem, zalecane jest stosowanie raz na dobe w dawce poczatkowej 10 j. lub 0,1-
0,2 j./kg. Dawka insuliny detemir powinna by¢ dostosowywana indywidualnie do
potrzeb pacjenta.

Jezeli insulina detemir stosowana jest jako insulina bazowa w schemacie basal-bolus,
powinna by¢ podawany raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od zapotrzebowania
pacjenta. Dawke insuliny detemir nalezy dostosowywac indywidualnie.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwiekszajg
aktywnos$¢ fizyczng, zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w czasie réwnoczesnie
wystepujacych choréb.

Insulina detemir jest podawana tylko podskornie. Insuliny detemir nie wolno podawac
dozylnie, gdyz moze spowodowac ciezkg hipoglikemie. Nalezy takze unika¢ podania
domiesniowego. Insulina detemir nie moze by¢ stosowana w pompach insulinowych.

Insuline detemir podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w okolice brzucha, udo,
ramie, okolice miesnia naramiennego lub okolice posladkows. Miejsca wstrzyknieé,
nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego obszaru w celu zmniejszenia ryzyka
lipodystrofii. Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych,
dtugo$¢ dziatania bedzie sie ro6zni¢ w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzykniecia,
przeptywu krwi, temperatury i poziomu aktywnosci fizycznej. Wstrzykniecie moze by¢
wykonane o dowolnej porze dnia, ale kazdego dnia o tej samej porze. Pacjentom
wymagajacym dwéoch dawek w celu osiggniecia optymalnej kontroli stezenia glukozy we
krwi na dobe, wieczorng dawke mozna podawac¢ wieczorem lub przed snem.

4.4.4 Przedawkowanie

Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do ciezkiej hipoglikemii, niekiedy
dtugotrwatej i zagrazajgcej zyciu. Nie mozna doktadnie okresli¢c dawki insuliny
prowadzgacej do hipoglikemii. Hipoglikemia moze rozwija¢ sie stopniowo, jesli podano
zbyt duzg dawke w stosunku do zapotrzebowania pacjenta.

Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajgc doustnie weglowodany. Moze zajs$¢
koniecznos¢ zmiany dawki, schematu przyjmowania positkow lub aktywnosci fizyczne;j.

W ciezkiej hipoglikemii ze $pigczkg, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi
nalezy poda¢ domiesniowo lub podskérnie glukagon lub dozylnie stezony roztwor
glukozy. Pacjent powinien by¢ obserwowany i otrzymac¢ positek zawierajacy
weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze nawr6cié¢, mimo widocznej poprawy
kliniczne;j.
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Tab. 28. Zestawienie dzialan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -
insulina izofanowa.

System klasyfikacji narzadowej CzestoS¢ - dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto - pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto - hipoglikemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko - neuropatia obwodowa {bolesna neuropatia)
Zaburzenia oka Niezbyt czesto — zaburzenia refrakcji

Niezbyt czesto - retinopatia cukrzycowa

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Niezbyt czesto - lipodystrofia
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Czesto - reakcje w miejscu wstrzykniecia, obrzek
podania

4.4.6.2 Insulina glargine

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznych zostaty
podane wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych i wedtug czestosci wystepowania
(bardzo czesto: 21/10; czesto: 21/100 do <1/10; niezbyt czesto: 21/1000 do <1/100;
rzadko: 21/10 000 do <1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000).

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujagcym dziataniem niepozgdanym w leczeniu
insuling, moze wystgpi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania.

Tab. 29. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -
insulina glargine.

System klasyfikacji Bardzo czesto  Czesto Niezbyt Bardzo

narzadowej czesto rzadko
MedDRA

zaburzenia uktadu reakcje

immunologicznego .
alergiczne

zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu

zaburzenia ukladu zaburzenia

Nerwowego
g smaku

zaburzenia zaburzenia
wzroku widzenia,
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane pochodza z danych otrzymanych z badan
klinicznych i sg sklasyfikowane zgodnie z czestosciag wedtug MedDRA i klasyfikacjg
uktadowo-narzagdowg. Kategorie czestosci sg zdefiniowane zgodnie z nastepujacg
konwencjg: bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od
21/1000 do <1/100); rzadko (od 21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tab. 30. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -
insulina detemir.

System klasyfikacji narzadowej Czestos$¢ - dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto - reakcje uczuleniowe, reakcje potencjalnie
immunologicznego uczuleniowe, pokrzywka, wysypka, wykwity skérne

Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto - hipoglikemia
odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko - neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka Niezbyt czesto — zaburzenia refrakcji

Niezbyt czesto - retinopatia cukrzycowa

Zaburzenia skéry i tkanki Niezbyt czesto - lipodystrofia
podskdrnej
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto - reakcje w miejscu wstrzykniecia

miejscu podania

Niezbyt czesto - obrzek
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o raportowane w badaniach
pierwotnych punkty kocowe, w tym m.in.:

zdarzenia niepozadane, w tym epizody hipoglikemii,

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane bedgace przedmiotem szczeg6lnego zainteresowania,

inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

91/109






Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodké6w publicznych, o najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”8?

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badania
kliniczne dowodzgce wyzszosci dapagliflozyny nad technologiami medycznymi, w
rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu
(patrz: Analiza kliniczna’2), tym samym nie zachodza powyzsze okolicznosci.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznos$¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczeg6lnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

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

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

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3.87
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7 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analiz, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca AB) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wybér komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTM! oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.®® Szczegétowy
wybér komparatoroéw, zgodnie z istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono
w rozdziale 4. Wybrane komparatory dla dapagliflozyny, z uwzglednieniem podziatu na
bezposrednie i posrednie ze wzgledu na odpowiednio obecnos$¢ Ilub brak
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych je bezposrednio z dapagliflozyng
w analizowanej populacji, stanowig:

1) insulina w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika - w terapii
tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
(poréwnanie posrednie);

2) insulina w monoterapii lub insulina w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi - po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub insuliny
w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (poréwnanie
bezposrednie).

Whnioskowana do objecia refundacja populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.” Ograniczenie to
ma na celu zapewnienie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujgcym chorym,
ktérzy mogg odnies$¢ najwiecej korzysci ze stosowania dapagliflozyny, w tym chorym z
otytoscia. Jednoczesnie moze stuzy¢ zachowaniu kontroli budzetu ptatnika publicznego.

Dotychczasowa ocena AOTM (Rekomendacja nr 110/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.57)
dotyczyta stosowania dapagliflozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz
wspotistniejgcg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii, podczas gdy wnioskowane wskazania refundacyjne obejmujg
pacjentow z cukrzyca typu 2 po nieskutecznosci terapii skojarzonej metforming i
pochodng sulfonylomocznika, jak rowniez insuliny w monoterapii lub insuliny w
skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi - obecny wniosek
dotyczy pacjentéw z bardziej zaawansowang cukrzyca typu 2.

0d ostatniej rekomendacji AOTM dla dapagliflozyny mingt ponad rok, co pozwolito na
lepsze poznanie leku pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w
praktyce klinicznej (zidentyfikowano 15 publikacji z 2013 i 2014 roku
przedstawiajgcych wyniki badan RCT oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2, z czego wiekszos¢ stanowig wyniki
dtugoterminowych obserwacji).
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Co wiecej, nalezy podkresli¢ wygodng i niebudzgcg obaw droge podania lekuy, tj. droge
doustng (dapagliflozyna ma postac tabletek powlekanych). W przypadku perspektywy
ptatnika nalezy zaznaczy¢, zZe zmniejszenie ryzyka powiktan wptynie na zmniejszenie
kosztéw leczenia (takich jak koszty opieki nad chorym w postaci kosztéw hospitalizacji i
wizyt specjalistycznych oraz koszty monitorowania poziomu glukozy we krwi), w tym
kosztéw odlegtych i posrednich (m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami,
przedwczesnymi emeryturami, opieka sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz
utratg produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy). Co
wiecej, wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia w petnym zdrowiu oraz pozostatych korzysci wymienionych powyzej jest
niewielki (koszt ten jest zdecydowanie nizszy od przyjetego przez AOTM progu
optacalnosci), a w przypadku uwzglednienia kosztow posrednich mogthy ulec
dodatkowemu obnizeniu.

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.
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