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Wykaz skrétéw

AACE American Association of Clinical Endocrinologist

ADA Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

CDA Canadian Diabetes Association

CENTRAL Rejestr kontrc_)lowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CUR lloraz kosztu i efektu (ang. cost utility ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa

DPP-4 Inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV

EASD Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca (ang. European Association of Study of Diabetes)

EBM Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych (ang. ang. Evidence Based Medicine)

EC Komisja Europejska (ang. European Commission)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMBASE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Excerpta Medica Database)

EPAR Europejski Publiczny Raport Oceniajacy (ang. European Public Assessment Report)

EQ-5D Kwes?ionar_iusz oceny jakosci zycia EuroQol, ztozony z 5 domen (ang. EuroQOL five dimensions
questionnaire)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)

FPG Poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

GLP-1 Agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1

GMMMG Greater Manchester Medicines Management Group

HbAlc Hemoglobina glikowana

HOMA Pomiar insulinoopornosci metodg oceny homeostazy (ang. Homeostatic Model Assessment)

HOMA- B Ocena modelu homeostazy (HOMA) czynnosci komérek B trzustki

HOMA-IR _\Nsp<_’)+czynn k insulinoopornosci (mmol/L x pU/ml) = stezenie glukozy na czczo (mmol/L) x stezenie
insuliny na czczo (uU/ml)/22,5

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IDF Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)

IGT Uposledzona tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucosed Tolerance)

IS Wynik (réznica) istotny statystycznie

LADA Utajona cukrzyca autoimmunologiczna dorostych (ang. Latent Autoimmune Diabetes in Adults).

m.z. Miesigc zycia

MEDLINE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online)

MESH Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Subject Headings)

MET Metformina

MODY Cukrzyca typu 2 wystepujgca u os6b mtodych (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young)

MTRAC Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczebnos$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym

n Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy

nd Nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego,

NNT niekorzystnego wyn ku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. Number

Needed to Treat)
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NOS Kwestionariusz oceny badan nierandomizowanych (ang. Newcastle-Ottawa Scale)

NPH Insuliny o srednio dtugim czasie dziatania (ang. Neutral Protamine Hagedorn)

OAD Doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP

OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)

p Poziom istotnosci statystycznej

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICO Populac_ja, interwencja wnioskowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny (ang.
Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLA Placebo

PP Analiza per protocol

PPARy Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor
gamma)

PPG Poziom glukozy mierzony po positku

PSM/SU Pochodne sulfonylomoczn ka

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RACGP Royal Australian College of General Practitioners

RB Korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Clinical Trial)

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym
mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

minimalnych

Rozporzadzenie ws.

Rozporzadzenie 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, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wymagan wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR Wzgledna redukcja odsetka (ang. Relative Rate Reduction)

SAE Ciezkie dziatanie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (ang. Standard Error)

SGLT-2 Inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SITA Sitagliptyna

SMC Scottish Medicines Consortium

SuU Sulfonylomocznik

TID Dawkowanie trzy razy na dobe

TZD Tiazolidynodion

UMHS University of Michigan Health System

URLP Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji

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

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLR Wykaz Lekéw Refundowanych
WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia
Wytyczne 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
ZN Zdarzenia niepozadane
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Astra Zeneca AB)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astra Zeneca AB) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Astra Zeneca AB

L,Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci. dane osobowe.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 29.10.2014;
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-4610-628/KB/14

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

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
x

|_ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Forxiga (dapaglifiozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884

Whnioskowane wskazanie: Leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) W trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) W skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji)
X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeh gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
- TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego
analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publiczn
analiza racjonalizacyjna

inne:

PR XX XX
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca: Astra Zeneca AB

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

AstraZeneca AB, Szwecja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Podmiot odpowiedzialny

Substancja czynna

Nazwa produktu leczniczego

BRISTOL-MYERS
SQUIBB/ASTRAZENECA EEIG, WIELKA
BRYTANIA

Dapagliflozinum

Forxiga

Zrodto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych z dnia 18
marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej [dostep: 15.12.2014].

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Podmiot odpowiedzialny

| Substancja czynna |

Nazwa produktu leczniczego

Pochodne sulfonylomocznika

Woerwag Pharma GmbH
& Co. KG

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Tolbutamidum Diabetol
Pfizer Europe MA EEIG Glipizidum Glibenese GITS
Farmaceutyczna Spétdzielnia Prac Galena Glipizide BP
Boehringer Ingelheim International GmbH Gliquidonum Glurenorm
Przedsigbiorstwo
Farmaceutyczne Jelfa Diabrezide
S.A.
Forfarm Sp. z 0.0. Diaprel MR
InPharm Sp. z o0.0. Diaprel MR
Recipio Sp. z o0.0. Diaprel MR
Tramco Sp. z 0.0. Diaprel MR
Storkpharm Sp. z o.0. Diaprel MR
Delfarma Sp. z o.0. Diaprel MR
PharmaVitae Sp. z 0.0. Diaprel MR
sp.k.
ICHEM Sp. z 0.0. Diaprel MR
InPharm Sp. z o.0. Diaprel MR
L.Molteni & dei Elii Alitti
Societa di Escercizio Diabrezide
S.p.A.
Generics [UK] Ltd. Diagen
Les Laboratoires Servier Diamicron 30 mg
Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A. o Diaprel MR
Les Laboratoires Servier Gliclazidum Diaprel MR
PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o. Diazidan
Disphar International B.V. Gliclabare
Gliclada 30 mg
Krka, d.d., Novo mesto Gliclada 60 mg

1A Pharma GmbH

Gliclagamma MR

Gentian Generics Limited

Gliclazide — 1A Pharma

Krka, d.d., Novo mesto

Gliclazide Gentian Generics

Gliclazide Lupin

Gliclazide Krka

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

STADA Arzneimittel AG

Egis Pharmaceuticals PLC

Glimatin SR

Gluctam MR 30 mg

Anpharm
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

Gluctam MR 60 mg

Glydium MR 30 mg

Actavis Group PTC ehf.

Glydium MR 60 mg

Sandoz GmbH

Normodiab MR

SymPhar Sp. z o.0.

Salson

Symazide MR
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+pharma arzneimittel GmbH

Zeglidia

Biofarm Sp. z 0.0.

Egis Pharmaceuticals PLC

Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.

ICN Polfa Rzeszoéw S.A. Specifar S.A.

Woerwag Pharma GmbH & Co. KG

Sandoz GmbH

Accord Healthcare Ltd.

Sandoz GmbH

Accord Healthcare Ltd.

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Sandoz GmbH

1A Pharma GmbH

Genexo Sp. z 0.0.

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy Galena

Polfarmex S.A.

Pabianickie Zaktadyb Farmaceutyczne Polfa S.A.

SymPhar Sp. z 0.0.

Takeda Pharma A/S

Delfarma Sp. z o.0.

InPharm Sp. z o0.0.

Storkpharm Sp. z o.0.

Blau Farma Group Sp. Z o0.0. - S.K.A.

Forfarm Sp. z 0.0.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Glimepiridum

Diaril 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg

Glemid 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg

Glibetic 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg

Glibezid 4

Glibezid 6

Glidiamid 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg

Glimegamma 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6
mg

GlimeHexal 1

GlimeHexal 2

GlimeHexal 3

GlimeHexal 4

GlimeHexal 6

Glimepiride Accord

Glimepiride Accord

Glimepiride Accord

Glimepiride Accord

GlimeHexal 1

GlimeHexal 2

GlimeHexal 3

GlimeHexal 4

GlimeHexal 6

Glimepiride Accord 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4
mg

Glimepiride Aurobindo 1 mg, 2 mg, 3 mg,
4 mg

Glimesan 1

Glimesan 2

Glimesan 2

Glimesan 2

Glipid 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg

Glipizide BP

Glitoprel 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg

Pemidal 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg

Symglic 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg

Tandemact

Amaryl 1, 2,3 ,4

Amaryl 1,2, 3,4

Amaryl 2, 4

Amaryl 2, 3,4

Amaryl 2, 4

Amaryl 1,2, 3,4

Bioton S.A. Avaron 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg
Metformina
Bioton S.A. Avamina
Etform 500
Sandoz GmbH Etform 850
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Formetic
Glucophage

Merck Sante s.a.s.

Actavis Group PTC ehf.

Zentiva, a.s.

Woerwag Pharma GmbH & Co. KG

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Aurobindo Pharma Limited

Bluefish Pharmaceuticals AB

Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy Galena

USV Europe Limited

Vitabalans Oy

1A Pharma GmbH

Polfarmex S.A.

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne POLFA S.A.

Generics [UK] Ltd.

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Jelfa S.A.

Berlin-Chemie AG (Menarini Group)

Metformini
hydrochloridum

Glucophage XR

Glucovance 1000/5

Insustim

Langerin

Metfogamma 500

Metfogamma 850

Metfogamma 1000

Metformax 500

Metformax 850

Metformax 1000

Metformax SR 500

Metformin Aurobindo

Metformin Bluefish

Metformin Galena

Metformin USV

Metformin Vitabalans

Metformin-1A Pharma

Metifor

Metral

Mylformet

Normaglic

Siofor 500

Siofor 850
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| Siofor 1000

Agonisci receptora GLP-1

. Bydureon

Bristol-Myers Squ bb/AstraZeneca EEIG Eksenatyd Byetta

Novo Nordisk A/S Victoza

Sanofi-Aventis Groupe Liraglutyd Lyxumia

Inh bitory DPP-4

Xelevia
- Tesavel
Sitagliptyna Januvia
Merck Sharp & Dohme Ltd. Ristaben
Janumet
Sitagliptyna + Efficib
metformina Ristfor
Velmetia
Linagliptyna Trajenta

Boehringer Ingelheim Intern. Llnagllpt_yna + Jentadueto

metformina
Galvus
Wildagliptyna Jalra

Novartis Europharm Ltd. Xiliarx
Wildagliptyna + Zomarist
metformina Eucreas
Saksagliptyna +

Bristol-Myers Squ bb/AstraZeneca EEIG metfor?ni%g Komboglyze
Saksagliptyna Onglyza
Alogliptyna Vipidia
Alogliptyna + ;

Takeda Pharma A/S megofr%/ina Vipdomet
/-\lloglllptyna * Incresync
pioglitazon

Inh bitory SGLT-2
Kanagliflozyna Invokana

Janssen-Cilag International NV Kanagliflozyna +

’ metfo?minay Vokanamet

Bristol-Myers Squ bb/AstraZeneca EEIG Dapaglifiozyna Forxiga

Boehringer Ingelheim Intern. Gmbh Empagliflozyna Jardiance

Insulina

Insulina NPH

Bioton S.A. Insulinum Gensulin N

. isophanum Humulin N
Eli Lilly Nederland B.V. Humulin N KwikPen
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. Polhumin N
Insulatard

Novo Nordisk A/S

Insulatard FlexPen

Insulatard Innolet

Insulatard Novolet

Insulatard Penfill

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Insuman

Dtugo dziatajgce analogi insulin

Novo Nordisk A/S Insul!num deter_mrum Levemir
Insulinum glargine Lantus

Zrédto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 18
marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej [dostep: 15.12.2014].
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2.2.

Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-OT-4350-42/2014

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 29.10.2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28.10.2014 r., znak: MZ-PLR-
4610-628/KB/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 refundaciji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg, 30
tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:

- [ Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy
typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.

- [ Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy
typu 2. Analiza kliniczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.

- [, Dzpaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu

2. Analiza ekonomiczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.

- I Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza

wptywu na system ochrony zdrowia. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.

- I Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza

racjonalizacyjna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 25.11.2014 r.,
znak: AOTM-OT-4350-42(11)/TT/2014. Pismem z dnia 25.11.2014, znak MZ-PLR-4610-628(2)/KB/14
Ministerstwo Zdrowia wezwato Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Nastepnie pismem z
dnia 15.12.2014 r., znak: MZ-PLR-4610-628(3)/KB/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato uzupetnienia do
przedtozonych analiz, ktére zostaty ostatecznie zweryfikowane przez analitykdéw Agenc;ji:

- D pagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Uzupetnienie HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodno$ci
znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych)

i e Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy ekonomicznej

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej —
nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci dla wynikow zestawienia
kosztow i konsekwencji zdrowotnych (odrebnie) (§ 5. ust9 pkt 3
Rozporzadzenia)

Agencja podtrzymuje swoje
stanowisko wyrazone w pismie znak
AOTM-OT-4350-42(11)/TT/2014.

e [Zrédio: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowany produkt leczniczy Forxiga (dapagliflozyna) byt juz przemiotem oceny Agencji. W 2013 roku
Rada wydata negatywne stanowisko dotyczace finansowania wnioskowanej technologii. Szczegétowy opis
opinii oraz rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia
Dokumenty
Nr i data wydania

Swiadczenie Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja leku
Forxiga (dapagliflozyna) we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt, iz
do bezposredniego poréwnania dapaglifiozyny z  aktywnym
komparatorem jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli
glikemii w trakcie monoterapii metforming, odnaleziono tylko jedno
badanie kliniczne, w ktorym komparatorem byla pochodna
sulfonylomocznika — glipizyd (Nauck 2011, badanie typu non-inferiority).
Mimo iz jest to wiarygodne badanie kliniczne z randomizacjg i
podwdjnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych i okresie
obserwacji, ktdre wykazato istotne statystycznie réznice na korzy$cé
terapii dapaglifiozyng w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do
pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do wiekszosci

Stanowisko RP punktow koncowych, w tym zmiany zawarto$ci hemoglobiny glikowanej
. . . _ nr 176/2013 HbAlc, hipoglikemii, to przedmiotowa terapia jest znacznie bardziej
Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu pacjentow z cukrzyc typu z dnia 26 sierpnia 2013 r. kosztowna niz w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil

2 oraz wspdtistniejgcg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w
skojarzeniu z metformina, jesli monoterapia metforming wraz z
dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli

bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie poznany (zaobserwowano,
Rekomendacja nr 110/2013 z dnia | Ze znamiennie wigksze ryzyko w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z

likemii 26 sierpnia 2013 r. Prezesa metforming w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie
g Agencji Oceny Technologii 52 tygodni zaréwno dla zdarzen wskazujgcych na zakazenie drog
Medycznych ptciowych, jak imoczowych). Ponadto niepokdj budzi fakt, ze

w badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost
ryzyka nowotwordéw piersi, pecherza moczowego i prostaty. Wedtug
informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie jest
aktualnie finansowany w krajach UE i EFTA.

Prezes Agencji nie_rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu: leczenie pacjentdow z cukrzycg typu 2 oraz
wspotistniejacg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym w skojarzeniu z
metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontrolii glikemii.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie stanowisk i rekomendacji AOTM dotyczgcych technologii alternatywnych przedstawiono w tabeli ponizej: [Zrédto: www.aotm.gov.pl].

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

| Stanowisko Rady Przejrzystosci

| Rekomendacja/Opinia Prezesa Agengji

Inhibitory SGLT-2

Kanagliflozyna (Invokana)

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna
moze by¢ zastosowana:

+ w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu
z metforminag, jesli monoterapia metforming wraz
z dietg iwysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m2,

* w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI =
35 kg/m2.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 262/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Invokana (kanagliflozyna)

Uzasadnienie:

Wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci (m.in. CANTATA-D, CANTATA-SU,
CANTATA -D2, CANTATA-MSU) dowodzg skutecznosci kanaglifiozyny lepszej lub
nie gorszej od komparatoréw, w odniesieniu do wigkszosci zatozonych punktow
koncowych. (Jako komparatory dla kanagliflozyny uwzgledniono pochodne
sulfonylomocznika oraz inhibitory DPP-4 - w przypadku terapii dwulekowej oraz
insuliny, inhibitory DPP-4, leki z grupy agonistow GLP-1- w przypadku terapii
tréjlekowej). Nalezy zaznaczy¢, ze zadne z badan nie objeto pacjentow z BMI
>35kg/m2,,a tylko w dwoch istniata mozliwo$s¢ wyodrebnienia subpopulacji z
poziomem HbA1c=8%, czyli populacji w petni zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.
Skutecznosci  kanagliflozyny dowiodto takze 8 randomizowanych badan
eksperymentalnych, ktére pozwolity na przeprowadzenie poréwnania posredniego
wnioskowanej technologii z insuling glargine. W badaniach tych nie stwierdzono
jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy kanagliflozyng w dawce 300 mg a
insulinoterapig prosta.

Produkt leczniczy Invokana zostat dopuszczony do obrotu niespetna rok temu (15
listopada 2013 r.) i wiedza na jego temat jest niepetna. Konieczne jest prowadzenie
dalszych badan okres$lajgcych wplyw terapii inhibitorami SGLT-2 na dtugoterminowe
wyniki leczenia, rozwdj powiktan typowych dla cukrzycy oraz aspekty bezpieczenstwa.
Trwajg dwa duze randomizowane badania kliniczne (CANVAS oraz CANVAS-R),
ktorych celem jest oszacowanie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz
nerkowych u pacjentow z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych kanagliflozyne. Zakonczenie
badan zaplanowano na 2017 r. Oceniajgc profil bezpieczenstwa kanagliflozyny warto
zwréci¢ uwage, ze jej stosowanie obarczone jest ryzykiem wystepowania z duzag
czestoscig zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczo-ptciowych.

Rada zwraca uwage na wysokie obcigzenie budzetu NFZ, zwigzane z ewentualnym
finansowaniem leku ze $rodkéw publicznych, oraz na to, ze lek finansowany jest tylko
w 4 krajach europejskich, przy czym w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski PKB.

Inhibitory DPP-4

Linagliptyna (Trajenta)

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z metforming
(terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wytgcznie
metforminy w potgczeniu z dietg i éwiczeniami
fizycznymi  nie  wystarcza do  uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 344/2014
z dnia 17 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Trajenta (linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 5 mg, EAN 5909990896141, we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu

z metforming (terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w
potagczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
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Swiadczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

metforming i pochodng sulfonylomocznika
(terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekow w
potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii

(terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw
w potgczeniu z dietg i cwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnoscig
30%. Rada wskazuje ze zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest
niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4, ktére sg stosowane w leczeniu cukrzycy typu
2 i o podobnej do tej grupy skutecznosci terapeutycznej. Dowody naukowe nie
wykazujg przewagi linagliptyny lub wykazujg niewielkg przewage nad stosowanymi do
tej pory terapiami. Bardzo wysokie koszty terapii nie sg uzasadnione wysoka
korzy$cig kliniczng dla pacjenta. Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajgcy i Rada wskazuje na konieczno$¢ zaproponowania mechanizmu
podziatu ryzyka, ktory zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i pacjenta
utrzyma koszty na poziomie obecnie stosowanych terapii

Sitagliptyna (Ristaben)

1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u
ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiggngé odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig
cukrzycg >20 lat) oraz u ktérych stosowanie
inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku
do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otylosci przy BMI>35 kg/m2 Ilub
wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajgcym interwencji w warunkach
szpitalnych 2) leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i
sulfonylomocznika fgcznie nie pozwala osiggnacé
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku
>70 lat z wieloletnig cukrzyca >20 lat)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 261/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Ristaben (sitagliptyna) w ramach nowej obejmujacej leki zawierajgce sitagliptyne i
wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

Lek innego producenta zawierajgcy sitagliptyne byt we wnioskowanych wskazaniach
pozytywnie oceniony przez Rade Przejrzystosci i rekomendowany do refundaciji
(uchwata z dnia 28 lipca 2014r.).Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy
traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na wybdr technik analitycznych oraz mozliwe
obnizenia kosztow koparatorbw w mechanizmach RSS. Biorgc pod uwage analize
wplywu na budzet przyjeta populacja wejsciowa jest niedoszacowana w zwigzku z tym
wynik analizy wptywu na budzet jest zanizony.

Sitagliptyna/metformina (Ristfor)

we wskazaniach:

1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdéw, u
ktorych zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiggngé odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig
cukrzycg >20 lat) oraz u ktorych stosowanie
inhibitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 260/2014
z dnia 1 wrze$nia 2014 r. w sprawie oceny
leku Ristfor (sitagliptyna/metformina)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Ristfor (sitagliptyna/metformina) w ramach nowej grupy limitowej obejmujgcej leki
zawierajace sitagliptyne i wydawanie go pacjentom za odpfatnoscig 30%.
Uzasadnienie:

Lek Ristfor jest preparatem ztozonym =zawierajgcym sitagliptyne i metformine.
Metformina jest w leczeniu cukrzycy stosowana standardowo i refundowana od
dawna. Sitagliptyna byta pozytywnie oceniona przez Rade Przejrzystosci i
rekomendowana do refundacji (uchwata z dnia 28 lipca 2014r.).

Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowaé z ostroznoscig ze
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Swiadczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z
powodu: otylosci przy BMI>35 kg/m2 Ilub
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 tgcznie nie pozwala osiggnaé
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku
>70 lat z wieloletnig cukrzycag >20 lat)

wzgledu na wybdr technik analitycznych oraz mozliwe obnizenia kosztéw
komparatoréw w mechanizmach RSS. Bioragc pod uwage analize wptywu na budzet
przyjeta populacja wejsciowa jest niedoszacowana w zwigzku z tym wynik analizy
wplywu na budzet jest zanizony.

Sitagliptyna/Metformina (Janumet)

1) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw,
u ktorych zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiggng¢ odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig
cukrzycg > 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
wymagajgcym interwencji w warunkach
szpitalnych,

2) leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow,
u ktéorych  zastosowanie metforminy i

sulfonylomocznika fgcznie nie pozwala osiggnacé
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat),

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 259/2014
z dnia 1 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Janumet (sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50 mg/1000 mg, 56 tabl. EAN:
5909990929771, w leczeniu cukrzycy typu 2.

Uzasadnienie:

Lek Janumet jest preparatem ziozonym zawierajgcym sitagliptyne i metformine.
Metformina jest w leczeniu cukrzycy stosowana standardowo i refundowana od
dawna. Sitagliptyna byta pozytywnie oceniona przez Rade Przejrzystosci i
rekomendowana do refundacji (uchwata z dnia 28 lipca 2014r.).

Przedstawione wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowaé z ostroznoscig ze
wzgledu na wybdr technik analitycznych oraz mozliwe obnizenia kosztow
komparatoréw w mechanizmach RSS.

Biorgc pod uwage analize wptywu na budzet przyjeta populacja wejsciowa jest
niedoszacowana w zwigzku z tym wynik analizy wptywu na budzet jest zanizony.

Sitagliptyna (Januvia) we wskazaniu:

1) Leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw u
ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiggngé odpowiedniej kontroli
glikemii w zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig
cukrzycg > 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

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 225 /201 4
z dnia 28 lipca 201 4 r

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Januvia (sitagliptyna) we wnioskowanych wskazaniach, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom za 30% odptatnoscia. Rada wskazuje
jednoczesnie na konieczno$¢ redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym koszty
wnioskowanych terapii — dwu- lub trdjlekowej — nie bedg znaczgco rosty, zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta w stosunku do leczenia metforming
i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.
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Swiadczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia
wymagajgcym interwencji w warunkach
szpitalnych. 2) Leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentow u ktérych zastosowanie metforminy i
sulfonylomocznika fgcznie nie pozwala osiggnaé
odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).

Saksagliptyna (Onglyza) we wskazaniu: we
wskazaniu:

1) dwulekowa  terapia  doustna, w
skojarzeniu z: (1) metforming, kiedy stosowanie
tylko samej metforminy w potgczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; (2)
pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie
tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej
kontroli  glikemii, u pacjentdow, u ktorych
stosowanie metforminy nie jest wtasciwe;

2) trojlekowa  terapia  doustna, w
skojarzeniu z: (3) metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych
lekow (metforminy i pochodne;j
sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 224/2014 z dnia 28 lipca 2014 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Onglyza (saksagliptyna) w ramach nowej, wspodlnej dla inhibitorow DPP-4, grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnoscia 30%, przy wskazaniach do
wprowadzenia wnioskowanych schematéw terapeutycznych, pod warunkiem
znacznego obnizenia ceny leku. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu
podzialu ryzyka w jego aktualnej postaci i wskazuje jednoczesnie na koniecznosc
redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub
tréjlekowej — nie bedg znaczaco rosty, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego
jak i pacjenta w stosunku do leczenia metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.
Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku Onglyza (saksagliptyna)
potwierdzajg efektywnos¢ kliniczng w odniesieniu do posrednich, zastepczych
punktow koncowych, nie wykazujg natomiast przewagi nad terapiami dotychczas
stosowanymi w odniesieniu do waznych klinicznie punktéw koncowych (zawat, udar,
niedokrwienie konczyny).

Saksagliptyna, nalezgca do grupy lekéw dziatajacych poprzez uktady inkretynowe,
podobnie jak inne preparaty z grupy inhibitoréw DPP-4, a takze leki z grupy agonistéw
receptora GLP-1, charakteryzuje sie udokumentowanym naukowo dziataniem
hipoglikemizujagcym. Wptywa réwniez na redukcje masy ciata. Jej dodatkowg zaletg
jest stosowanie doustne. Na podstawie przegladéw systematycznych obejmujgcych
wysokiej i $redniej jakosci wyniki badan naukowych, w tym takze badan
randomizowanych |l fazy mozna wnioskowac¢, cho¢ nie sg to w wigkszosci badan
wnioski dedykowane saksagliptynie, ze zaréwno agonisci receptora GLP-1 jak i
inhibitory DPP-4 prowadzg do redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej jak i poziomu
glukozy na czczo. Efekty w tym zakresie sg podobne lub lepsze w poréwnaniu do
monoterapii metforming, czy pochodnymi sulfonylomocznika lub tez podczas leczenia
skojarzonego tymi preparatami. Inhibitory DPP-4, w tym saksagliptyna sg dobrze
tolerowane w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika u
pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy nie jest mozliwe. Stosowanie inhibitorow
DPP-4 utatwia wowczas kontrole glikemii, przy udokumentowanym lub neutralnym
wptywie na mase ciata. Mniejsze jest ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Korzystny moze
by¢ ich wptyw na profil lipidowy. Wskazania do terapii powinny by¢ weryfikowane po 6
miesigcach leczenia na podstawie oceny skali redukcji poziomu hemoglobiny
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Swiadczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

glikowanej. Stosowanie inhibitorow DPP-4 w wybranej grupie chorych jest zalecane w
wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z roku 2014. Redukcja
kosztéw stosowania lekéw z tej grupy dla pfatnika publicznego, niezaleznie od
wniosku o zmniejszenie ich ceny zbytu oraz korzystniejszy mechanizm podziatu
ryzyka, moze nastgpi¢ takze dzieki opracowaniu precyzyjnych kryteriow witgczenia do
terapii oraz ich przestrzegania.

Wildagliptyna + metforminy chlorowodorek
(Eucreas) w leczeniu cukrzycy typu 2 dorostych
pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii  lub u pacjentdow 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 pacjentdw niewystarczajgco
kontrolowanych za pomocg metforminy i
sulfonylomocznika

Stanowisko RP
nr 241/2013
z dnia 18 listopada 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacija leku Eucreas
(wildagliptyna + chlorowodorek metforminy) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2, u
pacjentéw ktorzy nie uzyskali wystarczajgcej kontroli glikemii mimo stosowania
doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii, metforminy w
skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, bgdz wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w
postaci oddzielnych tabletek, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla lekéw
inkretynowych podawanych doustnie.

Uzasadnienie:

Whnioskowane wskazania do stosowania leku Eucreas sg zgodne z najnowszymi
zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W zwigzku ze znacznym
wzrostem wydatkéw zwigzanym z refundacjg produktu leczniczego Eucreas, Rada
uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajgcy.

Galvus (wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy
typu 2

Stanowisko RP
nr 233/2013
z dnia 4 listopada 2013 r.

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. Kontynuowanie terapii produktem
Galvus moze by¢ stosowane powyzej 6 miesiecy jedynie u pacjentdw, u ktérych
odnotowano korzystng reakcje metaboliczng (zmniejszenie HbAic 0 co najmniej 0,5
punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy). Lek powinien by¢ dostepny w ramach
nowej grupy limitowej z 30% odptatnoscig dla pacjenta. W zwigzku ze znacznym
wzrostem wydatkéw zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Galvus, Rada
uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajgcy.
Uzasadnienie:

W badaniach klinicznych wysokiej jakosci (non-inferiority) wykazano, ze zastosowanie
wildagliptyna (lek  Galvus) w skojarzeniu z metforming lub z pochodnymi
sulfonylomocznika jest nie mniej skuteczne niz pochodnych sulfonylomocznika w
skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi punktami koncowymi: stezeniem
HbA;c lub poziomem glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie wskazujg takze na
porownywalng skutecznos$¢ wildagliptyny i insuliny glargine w terapii skojarzonej z
metforming oraz  pochodnymi  sulfonylomocznika. Ponadto  wildagliptyna
charakteryzuje sie neutralnym wptywem na mase ciata, pozytywnym wptywem na
profil lipidowy oraz zmniejszeniem ryzyka wystepowania hipoglikemii. Leczenie
wildagliptyng powinno byé kontynuowane tylko u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie
dobrg odpowiedz na leczenie tzn.: redukcje HbAic o co najmniej 0,5 punktu
procentowego w ciggu 6 miesiecy.

Linagliptyna (Trajenta) we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii

Stanowisko RP
nr21/2012

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta
(linagliptyna) we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
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Swiadczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

u dorostych pacjentéw”

z dnia 12 marca 2012 r.

glikemii u dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentéw, u ktorych kontrola glikemii uzyskana wytgcznie za
pomocg diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca idla ktdérych 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 sulfonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w pofgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”, jako $wiadczenia
finansowanego ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie: Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 stosowanym w leczeniu
cukrzycy typu 2 i wykazuje podobng skuteczno$¢ kliniczng jak cata grupa DPP-4,
natomiast linagliptyna okazata sie mniej skuteczna niz metformina. Lek zostat
niedawno zarejestrowany i dane potwierdzajgce profil bezpieczenstwa sa skape, tak
dla linagliptyny, jak i catej grupy DPP-4. Koszty terapii sg wysokie w relacji do
osigganych efektéw klinicznych. Na podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze
w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji koszty zwigzane =z lekami
przeciwcukrzycowymi znaczgco wzrosng w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego
(brak refundacji DPP-4).

Linagliptyna (Trajenta) we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentow”

Stanowisko RP
nr21/2012
z dnia 12 marca 2012 r.

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta
(linagliptyna) we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii u dorostych pacjentow:

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

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

— w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekdw w potgczeniu z dietg i éwiczeniami nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”, jako $wiadczenia
finansowanego ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie:

Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2 i
wykazuje podobng skutecznos¢ kliniczng jak cata grupa DPP-4, natomiast linagliptyna
okazata sie mniej skuteczna niz metformina. Lek zostat niedawno zarejestrowany i
dane potwierdzajgce profil bezpieczenstwa sg skape, tak dla linagliptyny, jak i catej
grupy DPP-4. Koszty terapii sg wysokie w relacji do osigganych efektéw klinicznych.
Na podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze w przypadku pozytywnej decyzji
o refundacji koszty zwigzane z lekami przeciwcukrzycowymi znaczgco wzrosng w
poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (brak refundacji DPP-4).

Saksagliptyna (Onglyza) leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna
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nr 23/8/2010 dnia 29 marca 2010 r.

(Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia gwarantowane-go,
finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.
Uzasadnienie:

Saksagliptyna nalezy do grupy lekdéw dziatajgcych poprzez uktady inkretynowe, o
udowodnionym efekcie hipoglikemizujacym, z ktérych dwa preparaty (eksenatyd i
liraglutyd) byly uprzednio zakwalifikowane do finansowania z 50% odptatnoscig. W
odrdznieniu od poprzednio rekomendowanych lekdw z grupy inkretyn, wnioskowany
preparat jest stosowany doustnie.

Wildagliptyna + metforminy chlorowodorek
(Eucreas) w leczeniu cukrzycy typu 2 u
pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii  lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia 5 lipca 2010 r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z
odpfatnoscig 50%.

Uzasadnienie:

Eucreas jest preparatem ztozonym, zawierajgcym wildagliptyne oraz metforming w
dawkach stosowanych standardowo w praktyce klinicznej, ale tanszym od obu
sktadnikéw podawanych oddzielnie. Wobec tego, oraz w $wietle poprzedniej decyzji
dotyczacej wildagliptyny, w postaci produktu leczniczego Galvus, Rada uznata za
zasadne zakwalifikowanie preparatu Eucreas jako $wiadczenia gwarantowanego, na
tych samych warunkach jak Galvus.

Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu
2

Stanowisko RK
nr 24/9/2010
z dnia 12 kwietnia 2010 r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Galvus w leczeniu
cukrzycy typu 2 jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekoéw refundowanych z 50% odptatnoscia.

Sitagliptyna (Januvia) we wskazaniu: leczenie
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 lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej
kontroli glikemii.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
48/14/2010 z dnia 5 lipca 2010r

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $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%.

Uzasadnienie:

Sitagliptyna jest kolejnym lekiem z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)
stosowanym w cukrzycy typu 2. Brak jest danych na jej przewage nad innymi lekami z
tej grupy, stad moze by¢ finansowana ze s$rodkéw publicznych na tych samych
zasadach jak pozostate preparaty z grupy inhibitoréw DPP-4.

Sitagliptyna (Xelevia) we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming

(dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikiem
(trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku
gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowane
tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
49/14/2010 z dnia 5 lipca 2010r

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

Uzasadnienie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 19/143




Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-OT-4350-42/2014

Swiadczenie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

kontroli glikemii

Sitagliptyna jest kolejnym lekiem z grupy inhibitoréw DPP-4 (dipeptydylopeptydazy 4)
stosowanym w cukrzycy typu 2. Brak jest danych wskazujgcych na jej przewage nad
innymi lekami z tej grupy, stad moze by¢ finansowana ze $rodkéw pubicznych na tych
samych zasadach jak pozostate preparaty z grupy inhibitorow DPP-4.

Sitagliptyna (Januvia)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RK nr 11/03/2009 z dnia 2 lutego
20009r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkow publicznych
sitagliptyny (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, wramach wykazu lekow
refundowanych.

Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan sitagliptyny potwierdzajg jej efektywnos¢ kliniczng w
odniesieniu do posrednich punktéow korncowych, gtéwnie parametréw biochemicznych
w postaci poziomoéw glikemii i HbA1c, ktdra nie rézni sie od efektywnosci pochodnych
sulfonylomocznika. Wyniki te oparte sg na relatywnie krétkotrwatej obserwaciji, co w
przypadku przewlektego charakteru cukrzycy typu 2 nie umozliwia oceny efektywnosci
pod wzgledem twardych punktow kohcowych. Sitagliptyna ma odmienny od
pozostatych lekéw obnizajacych poziom glukozy mechanizm dziatania, ktory
jednoczesnie moze mie¢ wptyw na ukfad immunologiczny. Wyniki badan wskazujg na
podwyzszone  ryzyko infekcji, reakcji  nadwrazliwosci oraz  zaburzen
autoimmunologicznych u pacjentéw leczonych sitagliptyng. Zastosowanie schematow
zawierajacych sitagliptyne spowodowatoby znaczny wzrost kosztéw terapii cukrzycy
typu 2 przy efektywnosci klinicznej podobnej do innych lekéw, obecnie stosowanych.
Wobec tego nie ma podstaw do finansowania sitagliptyny ze srodkéw publicznych.

Agonisci receptora GLP-1

Bydureon (eksenatyd) w leczenie dorostych
pacjentéow z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbA;. = 8% oraz
BMI 2 35 kg/m?

Stanowisko RP
nr 123/2014
z dnia 22 kwietnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Bydureon (eksenatyd) we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej grupy limitowe;.
Zasadne jest zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, polegajgcego na
obnizeniu ceny wnioskowanego produktu leczniczego do poziomu kosztéw leczenia
insulinami.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe s$redniej jakosci wskazujg na umiarkowany wpltyw eksenatydu na
drugorzedowe punkty koncowe we wnioskowanym wskazaniu. Eksenatyd jest
wymieniany w rekomendacjach niektorych towarzystw naukowych do stosowania w
Scisle okre$lonych populacjach, zblizonych do wnioskowane;.

Victoza (liraglutyd) we wskazaniu: doro$li
pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA;. 28% potwierdzonym w dwdch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35
kg/m?

Stanowisko RP
nr 201/2013
z dnia 23 wrzes$nia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Victoza (liraglutyd) w wnioskowanym wskazaniu w obrebie wspdlnej grupy limitowej z
dtugodziatajgcymi analogami insuliny. Roéwnoczesnie Rada zwraca uwage, ze
zastosowanie leku powinno by¢ ograniczone do tych pacjentéw, u ktérych podczas 6
miesigcznego okresu terapii stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, to znaczy
uzyskano obnizenie poziomu HbAi. 0 co najmniej 1% oraz obnizenie masy ciata o co
najmniej 3% w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Uzasadnienie:

Liraglutyd nalezy do analogéw GLP-1. Wedtug dostepnych danych klinicznych leki z
tej grupy mogg by¢ stosowane jako leki drugo- i trzeciorzutowe u pacjentow, u ktérych
nie udaje sie uzyska¢ wtasciwej kontroli glikemii przy pomocy leku pierwszorzutowych
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(metforminy i pochodnych sulfonylomocznika). Dostepne dane pochodzace z
wskazuja, ze analogi GLP-1, w tym liraglutyd moze przyczynia¢ sie do redukcji masy
ciata pacjentow z nadwaga lub otyloscig. W badaniach klinicznych wykazano, ze
wykazuje przewage nad insuling glargine pod wzgledem redukgji stezenia HbA1, BMI
a takze zmian profilu lipidowego w populacji docelowej. Ponadto liraglutyd okazat sie
skuteczniejszy od innego analogu GLP-1, eksenatydu pod wzgledem redukcji stezenia
HbA;. a takze poziomu glukozy na czczo. Profil bezpieczenstwa liraglutydu byt
poréwnywalny do komparatoréw. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi liraglutyd (w
terapii trojlekowej)powinien by¢ stosowany przez okres dtuzszy niz 6 miesigcy u
pacjentéw, u ktérych podczas terapii stwierdzono istotng odpowiedZz na leczenie
(redukcje HbA4c co najmniej o 1% oraz redukcje masy ciata co najmniej o 3%).

Victoza (liraglutyd)
w leczeniu cukrzycy typu 2

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

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Victoza (liraglutyd),
jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow
refundowanych, z 50% odptatnoscig.

Uzasadnienie:

Victoza jest lekiem podawanym w iniekcjach podskornych, nalezacym do nowej grupy
lekbw — inkretyn, wykazujgcych lepsza od pochodnych sulfonylomocznika
skutecznos¢ w terapii cukrzycy, mierzong drugorzedowymi punktami koncowymi -
stezeniem HbAic i poziomem glikemii w surowicy krwi. Ze wzgledu na krotkie
doswiadczenie z omawianym produktem leczniczym Rada proponuje zastosowanie
50% odptatnosci i wpisanie na liste lekéw refundowanych po obnizeniu przez
producenta kosztu DDD do poziomu innego leku z grupy inkretyn - eksenatydu.

Byetta (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
ramach wykazu lekéw refundowanych

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

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

Uzasadnienie:

Eksenatyd jest lekiem nalezgcym do nowej grupy lekéw dziatajgcych na mechanizm
uwalniania insuliny przez biatko GIP. Eksenatyd wykazuje lepsza od pochodnych
sulfonylomocznika skuteczno$¢ mierzong drugorzedowymi punktami koncowymi -
stezeniem HbA1. i poziomem glikemii w surowicy krwi. W Swietle nowych danych na
temat bezpieczenstwa, zawartych w analizie dostarczonej przez wnioskodawce, w
ktérych nie potwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy stosowaniem eksenatydu a
wystepowaniem ostrego krwotocznego zapalenia trzustki, Rada Konsultacyjna
rekomenduje wpisanie preparatu Byetta (eksenatyd) na liste lekow refundowanych.
Dla osiggniecia kontroli nad przepisywaniem tak drogiego preparatu, RK rekomenduje
zastosowanie 50% odptatnosci.

Byetta (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 -
finansowanie ze $rodkéw publicznych

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

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych leku
Byetta (eksenatydu) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Uzasadnienie: Eksenatyd jest nowym lekiem, podawanym w iniekcjach, plasujgcym
sie w terapii cukrzycy

pomiedzy doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi a insulinami. Eksenatyd wykazuje
podobng do insulin skutecznos$¢, mierzong drugorzedowymi punktami koncowym:
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stezeniem HbAic i poziomem glikemii w surowicy krwi na czczo, ale krétkotrwate
badania kliniczne, w perspektywie przewlektego schorzenia, jakim jest cukrzyca, nie
pozwalajg na wyciggnie wnioskéw dotyczacych twardych punktéw kohcowych ani
bezpieczenstwa pacjentow. Eksenatyd jest technologig zdecydowanie drozszg od
innych strategii leczenia farmakologicznego cukrzycy.

Insuliny

Insulina detemir (Levemir)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 268/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Levemir (insulina detemir), Penfill, 5x3 ml, EAN 5909990005741, we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie dotyczacg zasadnosci refundacji
wnioskowanej technologii w ramach leczenia cukrzycy typu 2 opartego o kryteria
okreslone w stanowisku 146/2013 z dnia 29 lipca 2013 i podane takze w
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).
Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci uznaje, ze od chwili wydania opinii dotyczacej wnioskowanej
technologii w wymienionym wskazaniu, zawartej w stanowisku 146/2013 z dnia 29
lipca 2013 r., nie zaistnialy Zadne nowe okolicznosci uzasadniajgce zmiane tego
stanowiska. Rada podkreslata wéwczas, ze Levemir (insulina detemir) nalezy do
grupy insulin o zmodyfikowanych wtasnosciach farmakokinetycznych, zapewniajgcych
diugotrwate dziatanie i jest stosowana w celu uzyskania statego poziomu insuliny w
organizmie. Wyniki opublikowanych badan wskazujg, ze stosowanie insuliny detemir
redukuje czestos¢ wystgpowania epizodéw hipoglikemii (w tym nocnych) w
poréwnaniu do insulin NPH. Ponadto u pacjentéw, u ktérych barierg w uzyskaniu
odpowiedniej kontroli glikemii przy pomocy insulin NPH s3g epizody hipoglikemii,
zastosowanie insuliny detemir pozwala na jej skuteczniejszg kontrole. W swoim
stanowisku z roku 2013 Rada okreSlita kryteria, ktére powinny by¢ podstawg do
zastosowania opiniowanej technologii. Ich uscislenie jest niezbedne niezaleznie od
faktu, ze i tak nie u wszystkich chorych mozliwa bedzie precyzyjna identyfikacja
przyczyn nieskutecznosci terapii doustnej przed zastosowaniem insulinoterapii z
wykluczeniem btedow dietetycznych, nieodpowiedniej aktywnosci fizycznej pacjentow,
braku wspdtpracy z ich strony, interakcji miedzy stosowanymi lekami, nieodpowiednio
dobranych dawek lekéow czy tez inercji klinicznej. Wobec watpliwosci natury
merytorycznej Rada Przejrzystosci nie komentuje watpliwosci wynikajgcych z analizy
ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce, dotyczacych oceny wielkoSci
populacji chorych u ktérych bytaby stosowana opiniowania technologia, z zanizeniem
we wniosku odsetka pacjentow z niepowodzeniem terapii doustnej, a takze
zwigzanych z bledem w ekstrakcji danych. Trudno tym samym odnies¢ sie takze do
nieznacznie obnizonej we wniosku, w stosunku do roku 2013 ceny, zbytu netto oraz
nieco korzystniejszego mechanizmu podziatu ryzyka. Wszelkie oszacowania natury
finansowej musiatyby podlega¢ urealnieniu po uwzglednieniu odpowiednich kryteriow
klinicznych i diagnostycznych uzasadniajgcych zastosowanie wnioskowanej
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technologii.

Insulina glargine (Lantus)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 265/2014
z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Lantus (insulina glargine) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

rada proponuje utrzymanie dotychczasowych wskazan do finansowania leku.
Uzasadnienie:

Umiarkowanej i dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc produktu
leczniczego Lantus (insulina glargine) w leczeniu cukrzycy typu Il, w poréwnaniu ze
schematami leczenia z wykorzystaniem insulin: NPH, MIX, lub detemir. W wybranych
podgrupach chorych stosowanie insuliny Lantus moze wykazywac przewage nad
niektorymi wczesniej stosowanymi schematami leczenia, w odniesieniu do takich
punktéw koricowych jak np.: obnizenie poziomu hemoglobinyglikowanej czy czestosc
wystepowania hipoglikemii. Nalezy jednak odnotowac, Zze wyniki préb klinicznych nie
byly w peini jednorodne a same préby, w duzym odsetku przypadkéw, nie byty
zaslepione w odniesieniu do stosowanego leczenia, co czesciowo ogranicza ich
wiarygodnos¢.

brak jest dobrej jakosci danych dotyczgcych poréwnania wptywu insuliny Lantus z
innymi schematami leczenia na pierwszorzedowe punkty koncowe, tj. np. Smiertelno$¢
catkowita czy sercowo-naczyniowa. Brak jest dobrej jakosci danych pozwalajgcych na
potwierdzenie przewagi insuliny Lantus nad innymi schematami leczenia u chorych z
wyjsciowym niskim ryzykiem hipoglikemii, a wyniki analiz w populacji ogdlnej wskazuja
m.in., ze np. bezwzgledna réznica w liczbie przypadkéw ciezkich hipoglikemii w
przeliczeniu na pacjenta/rok wynosi <.0.1.

Zgodnie z wynikami analiz farmakoekonomocznych stosowanie insuliny Lantus w
wigkszosci z wyzej wymienionych wskazan przy proponowanym instrumencie
podziatu ryzyka jest efektywne kosztowo, niemniej jej finansowanie moze wigzac¢ si¢ z
duzym obcigzeniem dla budzetu ptatnika publicznego. Dodatkowo, wyniki analizy
wrazliwosci wskazujg, ze dla znaczacej czesci schematdéw leczenia, zaréwno z
perspektywy wspélnej jak i ptatnika publicznego prawdopodobiehAstwo optacalnosci nie
przekracza 75%. Zgodnie z wczes$niejsza opinig (Stanowisko RP nr 51/2013 z dnia 18
marca 2013 r. Stanowisko RP nr 52/2014 z dnia 18 marca 2013) Rada uwaza zatem
za zasadne finansowanie insuliny Lantus u chorych z cukrzycg typu 2 wytaczenie w
podgrupie oso6b leczonych insulina NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbA1¢c=8%
i/lub co najmniej jednym udokumentowanym epizodem ciszkiem lub nocnej
hipoglikemii w tym czasie.

Insulina detemir (Levemir®)
leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP
nr 146/2013 z dnia 29 lipca 2013 r.

Rada Przejrzystodci 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 leku Levemir u pacjentéw z
cukrzyca typu Il, leczonych 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 limitowe;j:
Hormony trzustki — dlugodziatajgce analogi insulin, proponowany poziom odpfatno$ci
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ustalono na poziomie 30%.

Insulina glargine (Lantus®)
leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP

nr 51/2013 z dnia 18 marca 2013 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Lantus (insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml, 5 wktadéw po 3ml (do
wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN: 5909990895717) we wskazaniach:
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z
HbA1¢c28% 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, w ramach grupy limitowej ,Hormony trzustki — diugodziatajgce analogi
insulin”, z kategorig odptatnosci 30% limitu finansowania. Rada akceptuje
zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka.

Insulina glargine (Lantus®)
leczenie cukrzycy typu
1loraz 2

Opinia Rady Konsultacyjnej z dnia
29.03.2010 r.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinig, 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 sugestiami, ze insulina
glargine moze zwigkszac ryzyko zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie
przedstawiono jednoznacznych danych na ten temat. 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 i stanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych
(stanowiska EMEA i FDA) oraz opinii ekspertéw i towarzystw naukowych.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
1oraz 2

Opinia Rady Konsultacyjnej z dnia
29.03.2010rr.

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 29.03.2010 r. omawiata dokumenty
otrzymane w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09 z dnia 5.02.2010 r. w
sprawie oceny bezpieczenistwa stosowania insuliny detemir (Levemir Penfill®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczehstwa, 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 zwigzku z sugestiami, ze insulina
detemir moze zwieksza¢ ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie
przedstawiono zadnych istotnych danych na ten temat.

Insulina glargine (Lantus®)
leczenie cukrzycy typu
1loraz?2

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

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw
publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez
okres dwaoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych
punktéw koncowych,

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
loraz2

Stanowisko RK
nr 70/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

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

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych
punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
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Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
AOTM-0T-4350-42/2014

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg. ICD-10:
e E10 - Cukrzyca insulino zalezna
e E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)
e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
e EI13 - 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 by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upos$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
ttuszczéw a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos¢ 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. [Moczulski

2010]

Tabela 4. R6znicowanie typow cukrzycy

Typ1 Typ 2
Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciala Asteniczna Najczesciej pykniczna/otytosé (40%

przypadkéw)

Poczatek choroby

Czesto nagty (kilka tygodni)

Powolny (kilka miesiecy, lata)

Wiek w chwili wystapienia
hiperglikemii

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

>35r.z.

Objawy kliniczne hiperglikemii

Gwattownie narastajgce w ciggu kilku
tygodni (chory szuka pomocy

Dyskretne, czesto niezauwazalne,
0 miernym nasileniu narastajgcym

lekarskiej) w ciggu kilku miesiecy
Acetonuria Obecna Brak
Reakcja na pochodne
sulfonylomocznika Brak Dobra
Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne t)_/lko 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

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

Wzrost miana

Brak

Liczba czynnych komérek
Langerhasa

<10% wartosci prawidtowej

Umiarkowanie zmniejszona

[zrodio: Szendzielorz-Honisz 2012]

Postacie graniczne

Wyréznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. posta¢ LADA oraz MODY. Postac
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 wtaczenia 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. [Szczeklik 2013]

Tabela 5. 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 otyto$¢

HbA1. > 10% (wiek zazwyczaj < 50 . Z.

cukrzyca typu 2 w rodzinie

bez nadcisnienia tetniczego

metaboliczego

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu

peptyd C — niski

peptyd C — wysoki

bez powiktan

czeste powikfania przy wykryciu

obecne przeciwciata anty-GAD/ICA

brak przeciwciat
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Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowos$é¢ przekracza 1% i wcigz wzrasta). Przewiduje sie, ze
w 2030 roku na swiecie bedzie ~360 mIn os6b z cukrzycg. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich
grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym
wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkéw, pozostate 40-50% to cukrzyca nieznana
(nierozpoznana). [Szczeklik 2013]

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 zapadalno$¢ i chorobowosé na cukrzyce
ogotem. 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 osob otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej jednak zapadalnosé
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). [Moczulski 2010]

Weditug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation) w Polsce
zapadalnos$¢ na cukrzyce w populacji miedzy 20 z 79 r.z. wynosi 9,1%, natomiast na Swiecie 5,1%. Dzi$
czesto$¢ wystepowania cukrzycy najszybciej rodnie w krajach rozwijajgcych sie (zwtaszcza w Indiach).

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO), na Swiecie
od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektére plemiona mikronezyjskie). Zapadalno$¢ w Polsce szacuje
sie na ~200 (na 100 000 os6b na rok). Wiek zachorowania na ogét > 30 r.z. Umieralnosé w Polsce ok. 15 na
100 000 osoéb. Wiekszos¢ zgonow (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe. [Szczeklik 2013]

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 wspdtistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zaktada sie, ze mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki sSrodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).

Klasyfikacja

American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrézniono nastepujgce typy
— tabela ponize;.

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

Typ cukrzycy Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

Cukrzyca typu 1 - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komorek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym

- Inne zespoly genetyczne

Inne typy cukrzycy

Cukrzyca cigzowa -

[zrédio: Korzeniowska 2008]
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, béle ndg oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzadéw moczowo-ptciowych. U oséb bez objawdw 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
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zwiekszonego zapotrzebowania na insuling, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz ukfadu ruchu. [Szczeklik 2013, Moczulski 2010]

Diagnostyka

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

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.

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 kryteriéw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dlI.

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 .. [Szczeklik 2013, Moczulski 2010]

Leczenie i cele leczenia

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 proby kliniczne potwierdzaja, ze wysitek fizyczny potgczony
z dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT (Impaired Glucose Tolerance,
uposledzonej tolerancji glukozy) 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). [Moczulski 2010]

Leczenie farmakologiczne

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczgc 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 oséb bardzo szczuptych
oraz w przypadku nietolerancji metforminy, mozna zastosowaé pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor
DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:
o leki hipoglikemizujace:
e pochodne sulfonylomocznika (PSM) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
e pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid
¢ leki antyhiperglikemiczne:
e pochodne biguanidu — metformina
e leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza

e inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezace do grupy lekow
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd
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e tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami sg agonistami receptoréw jgdrowych PPAR-y -
pioglitazon, rozyglitazon

« leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy z
moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna [Szczeklik 2013]

Metformina
(PSMb'(, gliptyna:, inhibitor SGLT-Z(, pioglitazon:)

Etap 17
(monoterapia doustna)

a
Etap 2 Metformina + lek inkretynowy"/
Metformina + PSM /inhibitor SGLT-2/pioglitazon

\/

Metformina + 2 leki o réznych
mechanizmach dziatania
(PSM lub lek inkretynowy®,
lub akarboza, lub inhibitor

SGLT-2, lub pioglitazon) -
///
_—
/ //////

Etap 3%°
(insulinoterapia prosta)

Metformina + insulina bazowa ‘

J

Metformina + insulina 2 w dawkach
(bazowa lub mieszanki)

i

Metformina + intensywna insulinoterapia

Etap 4% "
(insulinoterapia zfozona)

Rycina 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 [Zalecenia PTD 2014]
PSM — pochodna sulfonylomocznika

® — na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia

® _ rzadko, ewentualnie u osdb szczuptych

¢ —w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do metforminy

a_ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 (gliptyna)

¢ — istnieje mozliwo$¢ kojarzenia z insuling takze innych (oprocz metforminy) lekow przeciwcukrzycowych,
zgodnie z ich rejestracja.

Pochodne sulfonylomocznika stanowig grupe lekéw, ktérych wspdlng cechg budowy jest wystepowanie
czgsteczki sulfonylomocznikowej i roznych rodnikéw, ktére decydujg o sile i czasie dziatania. Rola grupy
sulfonylomocznikowej polega prawdopodobnie na utatwianiu wigzania z wtasciwym miejscem receptora na
komorce B trzustki.

Pochodne sulfonylomocznika wykorzystuje sie przede wszystkim w leczeniu cukrzycy typu 2, cho¢ ze
wzgledu na dziatania niepozgdane powoli sg one wypierane przez inne leki. W Polsce najczesciej stosuje sie
pochodne sulfonylomocznika nowej generacji: glimepiryd, gliklazyd i glipizyd, a w wyjatkowych sytuacjach
glikenklamid (gliburyd), glikwidon oraz tolbutamid.

Pochodne meglitynidu (glinidy) to stosunkowo nowa grupa lekéw przeciwcukrzycowych o budowie
chemicznej przypominajgcej czgsteczke meglitynidu, ktory z kolei jest podobny do glibenklamidu, ale nie
zawiera grupy sulfonylomocznikowej. Mechanizm dziatania pochodnych meglitynidu jest podobny do
mechanizmu pochodnych sulfonylomocznika, a wiec polega na stymulacji wydzielania insuliny.

Metformina w ostatnich latach stalg sie lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Jest to dzi$ jedyna
pochodna biguanidu stosowana w leczeniu tej choroby. Dziatanie metforminy wigze sie z wptywem na
kinaze biatkowg aktywowanag przez monofosforan adenozyny (wazny enzym uczestniczacy w regulacji
homeostazy energetycznej komorki). Prowadzi to do zahamowania glukoneogenezy, gtéwnego czynnika
odpowiedzialne za wartos¢ glikemii na czczo. Lek na ogét nie powoduje zwiekszenia wydzielania insuliny,
cho¢ niedawno wykazano, ze pobudza wydzielanie GLP-1.

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy) hamuje aktywnos$¢ 5a-glukozydazy, ktéra odpowiada za rozkitad
cukréow ztozonych i dwucukréw do monosacharydéw. Poniewaz weglowodany ulegajg absorpcji z przewodu
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pokarmowego w postaci monosacharydéw, zahamowanie aktywnosci 5a-glukozydazy prowadzi do
zmniejszenia ich wchtaniania, co wigze sie z mniejszg glikemig popositkows.

Leki o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym (czyli efekcie wiekszego wydzielania
insuliny po doustnym podaniu glukozy w poréwnaniu z podaniem dozylnym; za efekt odpowiedzialne sg
hormony przewodu pokarmowego tzw. inkretyny) — po wykazaniu korzystnego dziatania inkretyny GLP-1 w
cukrzycy typ 2 powstaty dwie nowe grupy lekéw:

o stymulujgce receptor GLP-1 (agonisci GLP-1), odporne na DPP-4
e inhibitory DPP-4, zwiekszajgce stezenie endogennego GLP-1.

Mechanizm dziatania agonistéw peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) w cukrzycy typu 2 wynika
z odtworzenia uposledzonego w tej chorobie efektu inkretynowego. Leki te wptywajg na glikemie powodujgc:

o poprawe funkcji komérek (B (przywrdcenie ich wrazliwosci na glukoze, zwigkszenie wydzielania
insuliny)

¢ hamowanie wydzielania glukagonu przez komérki a trzustki
e spowolnienie opréznianie zotgdka.

Druga grupa lekéw o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym to inhibitory peptydazy
dipeptydylowej (DPP-4), ktére hamujg dziatanie tego enzymu, ktérzy szybko i skutecznie degraduje GLP-1.
Dzieki zahamowanej aktywnosci DPP-4 mozna wydtuzy¢ okres pottrwania endogennego GLP-1, a w efekcie
zwiekszy¢ ilos¢ GLP-1 w organizmie i nasili¢ jego dziatanie biologiczne. W wyniku zwigkszenia stezenia GIP
i GLP-1 inhibitory DPP-4:

e poprawiajg wrazliwos¢ komorek B trzustki na glukoze, co skutkuje wydzielaniem wigkszej ilosci
insuliny pod wptywem glukozy

e poprawiajg wrazliwos¢ komorek a trzustki na glukoze, co prowadzi do wydzielania glukagonu w
ilosciach bardziej dostosowanych do stezenia glukozy

e zwiekszajg wspotczynnik insulina-glukagon w czasie hiperglikemii, co przedkfada sie na mniejsze
wytwarzanie glukozy przez watrobe na czczo i po positku, a w konsekwencji za zmniejszenie
glikemii.

Tiazolidynodiony zmniejszajg insulinoopornos¢, aktywujgc receptor aktywowany proliferatorami

peroksysomow typu y (PPAR-y). Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 2 wykorzystuje sie dwa leki z tej grupy:
pioglitazon i rozyglitazon. [Moczulski 2010]

Nowg grupg lekéw w leczeniu cukrzycy 2 sg inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2 (SGLT-2).
Transportery te zlokalizowane w cewkach blizszych nefronu i odpowiedzialne sg za resorpcje okoto 90%
glukozy z moczu. Blokada tego uktadu transportujacego prowadzi do glukozurii (obecnosci glukozy w
moczu) i obnizenia glikemii. Poza obnizaniem glikemii inhibitory SGLT-2 powodujg tez redukcje masy ciata i
cisnienia tetniczego. [Przybyslawski 2013]

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i agonistami GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.

Insulina dziata anabolicznie, wyptywajgc na gospodarke weglowodanowa, tluszczowg i biatkowg. Jest
jedynym znanym hormonem, ktéry skutecznie obniza stezenie glukozy w surowicy, dlatego jej bezwzgledny
lub wzgledny niedobdr wigze sie z hiperglikemig. Niewatpliwie do ujawnienia sie niedoboru insuliny
przyczynia sie wzrost insulinoopornoéci, jednak u chorych na cukrzyce typu 2 to postepujgce pogarszanie
sie zdolnosci komoérek B trzustki do wydzielania insuliny jest gtbwnym mechanizmem progresji choroby. W
zaawansowanych stadiach konieczne jest uzupetniani tego hormonu. Insulina jest lekiem pierwszego rzutu
m.in. w leczeniu cukrzycy typu 1, jednak w przypadku cukrzycy typu 2 wskazana to insulino terapii sg
bardziej skomplikowane. Uwaza sige, ze insuling powinno sie wigcza¢ do leczenia dopiero, gdy HbA.
przekroczy 7% mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek lekéw doustnych.

W Polsce stosuje sie wiasciwie wylgcznie biosyntetyczne insuliny ludzkie i analogi insuliny. Analogi insuliny
to peptydy o budowie prawie identycznej z insuling ludzkg. Poddane niewielkim modyfikacjom zmieniajgcym
ich farmakokinetyke zachowuja jednak petne dziatanie biologiczne. [Moczulski 2010]

Tabela 7. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw

Rodzaj Preparat Dzigldnie
poczatkowe maksymalne zakres
Analogi insulin szybko dziatajgce aspart 10-20 min 1-3h 3-5h
glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h
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lispro 15 min 40-60 min 3-5h
Insuliny krétko dziatajgce neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny Srednio dtugo dziatajgce izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
Analogi insulin dtugo dziatajgce detemir 152h 3 (4)-14h =24h

glargine 15-2h bezszczytowa 24 h

[zrédio: Szczeklik 2013]

Najszybciej i najkrocej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchtanianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krétki czas dziatania umozliwia
zmniejszenie liczby positkdw. Analogi dtugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u 0s6b 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.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowg
(o przediuzonym 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. Intensywna insulinoterapia to
metoda wielokrotnych wstrzykniec¢ insuliny w ciggu doby. [Szczeklik 2013]

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 pobudzajacych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan. [Szczeklik 2013]

Powiktania cukrzycy

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemia wynikajgcg z defektu wy-
dzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzgddéw, szczegodlnie 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 $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowag. [PTD 2013]

Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makroangiopatyczne. Do powiktarh mikroan-
giopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowg. Powiktania
makroangiopatyczne zwigzane sg gtbwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. [Szczeklik 2013]

Tabela 8. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powiktan cukrzycowych

Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

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

Powiktania oczne:

Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powiktan
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie majg
hiperglikemia i nadcisnienie tetnicze. Klasyfikacja
retinopatii cukrzycowej obejmuje:

retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,

retinopatie nieproliferacyjng z makulopatia,

retinopatie  przedproliferacyjng  (wewnatrzsiatkéwkowe
nieprawidtowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

retinopatie proliferacyjna,

retinopatie proliferacyjng z powiktaniami,

retinopatie nieproliferacyjng

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

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

w ktérym rozwijajg sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna
cechuje sie nowotworzeniem naczyn, z ktérych tatwo
dochodzi do krwtokdw oraz rozrostem tkanki wtoknistej.

Inne powiklania oczne - w tym: porazenie nerwow
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Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekle powiktania cukrzycy

czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtérna krwotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespot
zaburzenh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowej,
tluszczowej, 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, zwiekszong
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 niewyréwnania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszacego nadcisnienia
tetniczego i czynnikow 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 zwigkszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewnatrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidtowosci jest zwigkszenie przesgczania albuminy,
poczatkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkéw, wtdknienia tkanki srodmigzszowe;j
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
powiklaniem 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, niedobér  czynnika
wzrostowego nerwdw (NGF), jego receptora i innych
czynnikdw troficznych.

czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwow.

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 wystepowac, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

tagodna — chory sam potrafi jg opanowa¢, przyjmujgc
dodatkowy pokarm, zjadajac kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

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

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.

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 sg
przyczyng odrebnosci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak: rozwdj miazdzycy u osdb miodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym kalibrze i bardziej
rozsiane; wyréwnanie ryzyka u obu pici; uposledzenie

powstawania krgzenia obocznego wskutek
mikroangiopatii; zaburzenia reaktywnosci naczyn i
adaptacji uktadu krazenia  wskutek neuropatii
wegetatywnej; bezbdlowy przebieg zespotéw
miazdzycowych — choroby wiencowej, choroby tetnic
obwodowych; czestsze wspdtistnienie  nadci$nienia
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Ostre powiktania cukrzycy Przewlekie powiktania cukrzycy

tetniczego i otytosci.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinooporno$é
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, ztogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

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

Postaci zmian  stawowych: zespd&t  ograniczonej
ruchomosci stawoéw (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
uogélniona, osteoporoza miejscowa.

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne - wptyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogélnego 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 wptywu na przebieg choroby, ktére jest silniejsze
u 0s6b wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.

[zrodia: Moczulski 2010, zalecenia PTD 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 9. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN

Forxiga (dapaglifiozyna), 10 mg, 30 tabletek powlekanych tabletki powlekane, kod EAN:
5909990975884

Substancja czynna

Dapagliflozyna

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT2). SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach,
z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad 70 innych rodzajach tkanek, (m.in.
w watrobie, tkance miesniowej, tkance ttuszczowej, piersiach, pecherzu moczowym
i mézgu). SGLT2 jest gtéwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne
glukozy z filtracji ktebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caty czas odbywa sie
w nerkach proces wechtaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejgcej hiperglikemii.
Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez
zmniejszenie wchianiania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzgc do wydalania glukozy z
moczem. Wydalanie glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w
ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caly okres
leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od
stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji kiebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza
prawidlowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemig.
Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach
klinicznych dotyczgcych produktu Forxiga obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-
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cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komérek beta).

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyne zwigzane jest z wydatkiem
kalorii i zmniejszeniem masy ciata. Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez
dapaglifiozyne zwigzane jest roéwniez z fagodng diurezg i
Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do
tkanek peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT2 niz dla SGLT1,
gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

przemijajacg natriureza.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 10. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

12 listopad 2012

Whnioskowane wskazanie

W leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30
kg/m?;

2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz
z BMI > 30 kg/m?

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

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
zwigkszajgcymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
hipoglikemii.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw
z umiarkowang niewydolnoscig nerek jej skuteczno$c¢ jest zmniejszona, a u pacjentéw
z ciezkg niewydolnoscig nerek skutecznos¢ leku jest znikoma. Produkt leczniczy Forxiga
nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig
nerek (klirens kreatyniny [CrCI] < 60 ml/min lub oszacowany stopien filtracji klebuszkowej
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego*

W monoterapii

Jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii u pacjentow,
u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak toleranciji.

W leczeniu skojarzonym

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

Przeciwwskazania

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

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

*Wskazanie wg Charakterystyki produktu leczniczego Forxiga

Uwagi do wskazania refundacyjnego:

Zgodnie z opinig eksperta Prof. dr hab. n. med. Macieja Mateckiego Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie Diabetologii wszystkie inne wskazania, w ktérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne)
stosowanie wnioskowanej technologii to stosowanie dapagliflozyny w monoterapii i terapii dwulekowej
w leczeniu T2DM. Moze to odpowiada¢ okoto 35-40% wszystkich pacjentéw z T2DM w Polsce (okoto

800 000).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/143




Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-OT-4350-42/2014

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 11. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie cukrzycy typu 2 z zastosowaniem dapagliflozyny (Forxiga) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?

Wsrod lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekdw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w dwu
i trzysktadnikowej terapii cukrzycy typu 2 mozna wyrdznic:

¢ Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma, Metformax,
Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Siofor) - finansowana we
wskazaniu: cukrzyca, z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

e Pochodne sulfonylomocznika
e Glipizydy (Glipizide BP)
e Gliklazydy (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada, Symazide MR)

e Glimepirydy (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic 1 mg, Glibetic 2 mg,
Glibetic 3 mg, Glibetic 4 mg, Glidiamid, GlimeHexal 1, GlimeHexal 2, GlimeHexal 3, GlimeHexal 4,
GlimeHexal 6, Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic)

- finansowane we wskazaniu: cukrzyca, z ryczaltowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 16.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

e Inhibitory alfa-glukozydazy (akarbozy: Adeksa, Glucobay) - finansowana we wskazaniu:
cukrzyca, z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza.

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 definicja 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, mtodziezy 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 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentdow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)”; z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3,
Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin.
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Insulina NPH (Gensulin M30, Gensulin M40, Gensulin M50, Humulin M3, Humulin N, Humulin R, Insuman
Basal SoloStar, Insuman Comb 25 SoloStar, Insuman Rapid SoloStar, Polhumin N) — finansowana we
wskazaniu: cukrzyca; z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki —
insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich.

Leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1), inhibitory SGLT-2 oraz pioglitazon nie sg
obecnie refundowane przez ptatnika publicznego.

Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu znajduje sie
w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. - wykazie refundowanych
lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2014 r.
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Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2

Ke) / Ot flnliZeiel el Rekomendowane interwencje Uwagi
region rok
Osoby z wysokim ryzykiem cukrzycy typu II:
-zmiana stylu zycia, koncentracja na zwigekszenie aktywnosci fizycznej, zmiana diety, dgzenie do utraty masy ciata.
| linia leczenia:
- Zmiana stylu zycia + metformina, w przypadku nietolerancji metforminy, stosowanie pochodnej sulfonylomocznika (max 3-6
miesiecy). Jezeli cel nie zostaje osiggniety nalezy przejs¢ do kolejnej linii leczenia
Il linia leczenia: Rekomendacja
_ RACGP Doustne ngi przeciwcukrzycpwe (kontynua}cja MF/SU.jeieIi. sg tglerowane): S _ _ _ wymienia inhibitory
Australia 2014 llIl\l”a;]si;elp;rélzeér?i:l.fonylomocznlk, pochodne tiazolidynodionu, inhibitory DPP-4, akarboza, inhibitory SGLT2, insulina, analogi GLP1 SGLT2 w Il oraz Il linii
Doustne leki przeciwcukrzycowe (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane): leczenia cukrzycu
- Pochodne tiazolidynodionu/akarboza
-Inhibitory DPP-4 (jezeli nastepuje przyrost masy ciata) lub inhibitory SGLT2 — jezeli inne leki sg przeciwskazane
Iniekcje/Zastrzyki:
-Insulina (nadal MF jezeli jest tolerowana) jezeli wystepuje ryzyko cukromoczu lub hBa1C >8,5%
-Analogi GLP-1 (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane) - jezeli BMI>30km/m2, che¢ utraty wagi
Etap 1. Monoterapia:
— modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej do 30—45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci
positkdw w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta— z
pochodng sulfonylomocznika;
— aby zminimalizowaé ryzyko wystgpienia objawdéw niepozgdanych metforminy, gtéwnie dotyczacych dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie rozpoczynaé¢ od matych dawek a nastepnie je zwiekszajgc do maksymalnej
tolerowanej dawki;
— w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub niektorych inhibitorow DPP-4,
lub inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory
DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z otytoscig, duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, Rek daci
a agonisty PPAR- y nie nalezy stosowa¢ u osob z niewydolnoscig serca. ekomenc aﬁﬁg
Etap 2. Terapia doustna skojarzona: wymienia inhibitory
; . . L . . . . . o SGLT2 w monoterapii, w
PTD — opcja 2&_1. modyfikacja stylu zycia |_d0ffa_czen|e do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP- terapii skojarzonej z
Polska 2014 4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y; m )
etforming oraz z

— opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trdjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych lekéw o réznych
mechanizmach dziatania z nastgpujgcych 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, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem
etapow 2a i 2b.

Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta

Przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog diugodziatajgcy);
metforminy, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie
nadwadze

W przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggng¢
pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje mozliwos¢ dotaczenia do terapii leku inkretynowego lub inhibitora SGLT-2
lub agonisty PPAR-y.

— z ewentualng kontynuacjg

innymi OAD, rowniez
jako dodatek do
insulinoterapii ztozone;.
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Od poczatku leczenia staty element terapii chorych z cukrzycg typu 2 powinna stanowi¢ modyfikacja stylu zycia.

Etap | (monoterapia, etap poczatkowy):

- podawanie metforminy od momentu diagnozy (lub wkrétce po diagnozie), chyba ze istniejg przeciwwskazania do jej stosowania.
Jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto docelowego poziomu HbA1c, nalezy przejs¢ do etapu Il

Etap Il (terapia dwulekowa, moze by¢ pierwszym etapem leczenia u chorych z wysokim poziomem HbA1c, np. 29%):

- nalezy rozwazy¢ 1 z 5 opcji terapeutycznych dotgczanych do leczenia metforminag: pochodng sulfonylomocznika, TZD, inhibitor
DPP-4, agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazalng

Etap Il (terapia trojlekowa):

- jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiagnieto docelowego poziomu HbA1c, nalezy przej$¢ do etapu I, tj. terapii tréjlekowej

Etap IV:

Jezeli po 3-6 miesigcach leczenia ztozonego zawierajgcego insuline bazalng (np. insulina NPH, glargine, detemir, w skojarzeniu z
lekami nieinsulinowymi) nie osiggnieto docelowego poziomu HbA1c, nalezy przejs¢ do bardziej zlozonego leczenia przy

Rekomendacja nie
wymienia inhibitoréw

USA 20&?2)12 zastosowaniu insuliny, zazwyczaj w skojarzeniu z 1 lub 2 lekami nieinsulinowymi. SGLT-2 jako opcji
Szybko dziatajgcy lek pobudzajgcy wydzielanie insuliny (meglitinidy, inaczej glinidy) stanowi alternatywna opcje terapeutyczng do | terapeutycznej leczenia
pochodnych sulfonylomocznika (tj. u chorych spozywajacych positki nieregularnie lub z p6zng popositkowa hipoglikemig w trakcie | cukrzycy typu II.
leczenia pochodnymi sulfonylomocznika). Inne niewymienione opcje terapeutyczne (inhibitory a-glukozydazy, kolesewelam, agonisci
dopaminy, pramlintyd) mogg by¢ stosowane u wybranych chorych, ale charakteryzujg sie niskg skutecznoscig i/lub ograniczajgcymi
stosowanie dziataniami niepozgdanymi.
U chorych nietolerujgcych MET lub z przeciwwskazaniami do stosowania MET nalezy wybra¢ lek stosowany od | rzutu sposrod
innych klas i postepowa¢ nastepnie analogicznie jak w przypadku MET. W takiej sytuac;ji, dla ktérej ogdlnie brakuje opublikowanych
dowodow naukowych, uzasadnione jest rozwaznie terapii tréjlekowej bez zastosowania MET. Przyjmuje sie, iz insulina jest bardziej
skuteczna niz pozostate leki w leczeniu Il rzutu, szczegdlnie przy bardzo wysokim poziomie HbA1c (np. = 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 okofopositkowym), lub podawanie insuliny
premix dwa razy dziennie.
| etap leczenia:
- metformina w monoterapii, natomiast w przypadku chorych bez nadwagi lub gdy metformina nie jest tolerowana lub jest
przeciwwskazana, lub wymagana jest szybka odpowiedz terapeutyczna ze wzgledu na objawy hiperglikemii zalecane jest
zastosowanie pochodnych sulfonylomocznika
Il etap leczenia:
W ramach terapii dwulekowej wymieniane sg nastepujace leki, jako dotgczane do monoterapii:
- terapia z wyboru: pochodne sulfonylomocznika;
- opcje alternatywne dla pochodnych sulfonylomocznika w przypadku istotnego ryzyka hipoglikemii lub gdy SU jest Rek daci
nietolerowany/przeciwwskazany (lub dla metforminy w przypadku, gdy metformina jest nietolerowana/ przeciwwskazana): ekomenc aﬁ.Js.
Wielka NICE o inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna), wymienia inhi |_t_0ry
: . . . LS SGLT2 w terapii
Brytania | 2014 (2010) | o tiazolidynodiony (pioglitazon);

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

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

- 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,

- u chorych z nieregularnym stylem zycia:

- szybko dziatajacy lek pobudzajgcy wydzielanie insuliny.

dwulejkowej oraz w
terapii trojlekowe;.
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Il etap leczenia (tréjelkowa terapia):

-sitagliptyna lub pioglitazon, jako opcje alternatywne dla insulinoterapii, jezeli nie jest akceptowana przez chorego;

- eksenatyd (podawany 2 razy dziennie) — rozwazy¢ dotaczenie leku do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika u chorych z BMI =
35 kg/m2 pochodzenia europejskiego* i problemami zwigzanymi z duzg masg ciata, lub u chorych z BMI < 35 kg/m2, u ktérych
leczenie insuling moze mie¢ znaczace implikacje zawodowe lub utrata masy ciata moze przynie$¢ znaczace korzysci w odniesieniu
do chordb wspdtistniejgcych zwigzanych z otytoscisg;

- eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu — w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub metforming i
tiazylidynodionem — u chorych z BMI = 35 kg/m2 pochodzenia europejskiego (z odpowiednig korektg dla innych grup etnicznych) i
specyficznymi psychologicznymi lub medycznymi problemami zwigzanymi z duzg masg ciafa, lub u chorych z BMI < 35 kg/m2, u
ktérych leczenie insuling moze mie¢ znaczace implikacje zawodowe lub utrata masy ciata moze przynie$¢ znaczace korzysci w
odniesieniu do chordb wspdtistniejgcych zwigzanych z otytoscia;

- kanagliflozyna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem lub metforming i tiazolidynodionem;

- liraglutyd - w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub metforming i tiazylidynodionem;

- dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem wytgcznie w ramach badania klinicznego

W przypadku braku kontroli glikemii pomimo stosowania wymienionych powyzej terapii wymagane jest rozpoczecie insulinoterapii za
pomocg insuliny NPH. Alternatywnie lub w przypadku braku kontroli glikemii za pomocg insuliny NPH nalezy rozwazy¢ stosowanie
dtugodziatajgcych analogdéw insuliny (insulina glargine, insulina detemir) oraz mieszanek insulinowych. Zalecana jest kontynuacja
stosowanych dotychczas doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, jesli wskazania rejestracyjne zezwalajg na stosowanie danego leku
wraz z insuling (w tym metforminy, pochodnej sulfonylomocznika lub akarbozy, jesli byta stosowane wczesniej).

W przypadku braku kontroli glikemii zalecana jest intensyfikacja insulinoterapii (zwiekszenie dawki, liczby dawek, dodanie insuliny
innego rodzaju) lub dodanie innych lekéw:

- pioglitazon;

- kanagliflozyna * inne OADs;

-dapagliflozyna + inne OADs.

USA

UMHS 2014

| linia leczenia: Poczatkowe leczenie pacjentdw z cukrzyca typu Il:
-kompleksowa edukacja, zdrowe odzywanie, aktywnos¢ fizyczna +/- metformina w maksymalnej tolerowanej dawce; pomiar po 3
miesigcach jezeli nie uda sie osiggng¢ efektu nalezy doda¢ drugi srodek
Il linia leczenia:
Jezeli poziom HbA1c:
e <7% - bez dodatkowych srodkéw
e 2=9% - nalezy rozwazy¢ podanie insuliny
2 7% ale <9%, drugi srodek (pochodne sulfonylomocznika, pochodne tiazolidynodionu, Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna), akarboza, inhibitory SGLT2 (kanagliflozyna — mozliwe podanie w przypadku gdy klirens
kreatyiny < 60ml/ml, dapagliflozyna — nie zalecana w przypadku gdy klirens kreatyiny < 60ml/ml, ponadto moze
powodowa¢ zakazenia uktadu moczowego, grzybice narzadow piciowych oraz raka pecherza, analogi GLP1 lub insulina
dostosowana do pacjenta.
Pomiar po 3 miesigcach
1l linia leczenia:
Z dodatkiem drugiego leku, jezeli poziom HbA1c:
e<7% - bez dodatkowych srodkéw
> 9% - nalezy rozwazy¢ podanie insuliny
> 7% ale <9%, trzeci srodek (pochodne sulfonylomocznika, pochodne tiazolidynodionu, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna), akarboza, inhibitory SGLT2 ( kanagliflozyna — mozliwe podanie w przypadku gdy klirens
kreatyiny < 60ml/ml; dapagliflozyna — nie zalecana w przypadku gdy klirens kreatyiny < 60ml/ml, ponadto moze

Rekomendacja
wymienia inhibitory
SGLT2 w terapii
dwulekowej oraz w
terapii tréjlekowe;.
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powodowaé zakazenia ukladu moczowego, grzybice narzadéw plciowych oraz raka pecherza,, analogi GLP1 lub insulina
dostosowana do pacjenta. Jezeli brak dziatania mimo maksymalnej dawki nalezy rozpoczaé leczenie insuling

Poczatkowo zalecana jest modyfikacja stylu zycia. Jezeli nie mozna osiagna¢é docelowego HbA1c bez istotnych dziatan
niepozadanych, nalezy przejs¢ do | etapu leczenia (monoterepia)

| etap leczenia (monoterapia):

-jezeli HbA1c <7,5% : metformina, inhibitory DPP-4, agonista receptora GLP-1, inhibitorem a-glukozydazy, lub Tiazolidynodiony,
sulfonylomocznik inhibitory SGLT-2 ktére powinny byé stosowane z duzg ostroznoscia

-jezeli po 3 miesigca nie osiagnieto efektdw leczenia, do terapii nalezy dotaczy¢ kolejny lek

Il etap leczenia (terapia dwulekowa) Rekomendacja

AACE - jezeli HbA1c 27,5% - do metforminy lub innego preparatu stosowanego w | linii nalezy dotgczyc: agoniste receptora GLP-1 oraz | wymienia inhibitory
USA 2013 inhibitory DPP-4, tiazolidynodiony, inhibitory SGLT-2 oraz insulina bazalna powinny by¢ stosowane z duzg ostroznoscia, | SGLT2 w terapii

cholestagel, bromocriptin, inhibitor a-glukozydazy oraz sulfonylomocznik z ktéry nalezy podawac duzg ostroznoscia dwulejkowej oraz w

jezeli po 3 miesigca nie osiagnieto efektdw leczenia, do terapii nalezy dotgczy¢ kolejny lek terapii trojlekowe;.

1l linia leczenia (terapia trojlekowa)

- agonista receptora GLP-1, tiazolidynodiony, inhibitory SGLT-2 oraz insulina bazalna ktére powinny by¢ stosowane z duza

ostroznoscia, inhibitory DPP-4, cholestagel, bromocriptin, inhibitor a-glukozydazy oraz sulfonylomocznik z ktéry nalezy podawaé

duzg ostroznoscig

-jezeli HbA1c > 9% i terapi dwu i trzy lekowa nie jest skuteczna nalezy rozwazy¢ podanie insuliny z innymi lekami

przeciwcukrzycowymi, a gdy zakoh¢zy sie to niepowodzeniem nalezy przejs¢ do insulinoterapii ztozonej.

Poczatkowo: zmiana stylu zycia, jezeli nie skuteczne to w potaczeniu z metforming.

W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w poczatkowym etapie leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii

kolejnego preparatu przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéw, w tym insuliny) w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c;

jezeli nie osiaggnieto celu terapeutycznego nalezy dotgczyc¢ kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie. Rekomendacja nie
CDA Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. | wymienia inhibitoréw

Kanada 2013 inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonistow receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd). SGLT-2 jako opcji

W przypadku dotgczenia insuliny bazalnej do lekéw przeciwcukrzycowych, dtugo dziatajgce analogi insuliny (detemir lub glargine) | terapeutycznej leczenia

moga by¢ stosowane zamiast insuliny NPH (insulina izofanowa, ang. neutral protamine hagedorn) w celu zmniejszenia ryzyka | cukrzycy typu Il.

hipoglikemii

W przypadku dotagczenia insuliny w formie bolusu do lekéw przeciwcukrzycowych, szybko dziatajgce analogi moga by¢ stosowane

zamiast zwyktej insuliny w celu poprawy kontroli glikemii

Zalecenie 1: CDEC rekomenduje skojarzenie metforminy z sulfonylomocznikiem w przypadku niewtasciwej kontroli choroby przy

uzyciu samej metforminy.

Uzasadnienie:

1. Wszystkie grupy lekéw wykazaty podobng skuteczno$¢ w poprawie (HbA1c). Pochodne sulfonylomocznika byly opcjg leczenia

najbardziej koszto-optacalng w poréwnaniu z sama metforming. Rekomendacia nie

2. Istnieje znacznie wiecej diugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa dla sulfonylomocznika niz dla lekdw z nowszych wymienia inhinitorc')w

Kanada CADTH grup lekéw przeciwcukrzycowych. SGLT-2 jako opgji

2013 Zalecenie 2: CDEC rekomenduje wigczenie insuliny izofanowej u wiekszosci oséb dorostych z cukrzyca typu 2, ktdrzy nie uzyskujg

odpowiedniej kontroli choroby w leczeniu metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Uzasadnienie:

1. Wyniki metaanalizy 24 badan RCT u chorych z cukrzyca typu 2 i nieodpowiednig kontrolg glikemii w terapii metforming skojarzong
z pochodng sulfonylomocznika, istotne spadki stezenia hemoglobiny HbA1c byty podobnego rzedu dla wszystkich grup lekow
przeciwcukrzycowych dodanych do biezgcej terapii, z wyjgtkiem inhibitoréw a-glukozydazy i meglitynidéw. Dodanie insuliny izofanowej

bylo najbardziej kasztowo-efekiywne

terapeutycznej leczenia
cukrzycy typu Il
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2. Istnieje znacznie wigcej dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla insuliny izofanowej niz dla lekdw z nowszych
grup lekéw przeciwcukrzycowych.

Zalecenie 3: W przypadku, gdy pacjenci nie moga przyjmowacé insuliny w opcji trzeciej linii leczenie CDEC rekomenduje dodanie
inhibitoréw DPP-4 do terapii metforming i pochodnymi sulfonylomocznika.

Uzasadnienie: Zastosowanie inhibitorow DPP-4 byto najbardziej optacalng opcja, gdy wytaczono insuliny z analizy optacalnosci.

| linia leczenia

- metformina (jezeli nie ma dowoddéw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan), jezeli wystepuje nietolerancja:
pochodne sulfonylomocznika

Il linia leczenia

- dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekéw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 oraz
tiazolidynodionu.

Rekomendacja nie
wymienia inhibitorow

Belgia IDF 1l linia leczenia: SGLT-2 jako opgji
2012 - podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego srodka doustnego (lek z grupy inhibitoréow alfa-glukozydazy, inhibitorow terapeutycznej leczenia
DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1) K i I
IV linia leczenia: cukrzycy typu .
- gdy zoptymalizowane leczenie $rodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac glukoze na
odpowiednim poziomie- nalezy rozpoczg¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowa¢ 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.
AaCP za}leca. . . N . . . AT . Rekomendacja nie
-dodanie terapii doustnej u pacjentdw z rozpoznang cukrzycg typu 2, gdy zmiany stylu zycia, w tym diety, ¢wiczen i utraty masy ciata, wymienia inhibitoréw
USA ACP nie udato sie odpowiednio poprawi¢ hiperglikemii; SGLT-2 jako opGji
2012 -przepisywanie monoterapii metforming jako poczatkowsg terapie farmakologiczng w leczeniu wiekszosci pacjentéw z cukrzyca typu 2; terapeutycznej leczenia
-dodanie drugiego srodka do metforminy w leczeniu pacjentow z przewlektg hiperglikemia, gdy zmiany stylu zycia i metformina cukrzvey tvou Ii
stosowana w monoterapii nieumozliwiajg kontroli hiperglikemii. yey typu 1.
Ogodlne zalecenia:
W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna). Rekomendacja nie
SIGN U pacjentow otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznikiem mozna zastosowac leki z grupy | wymienia inhibitorow
Szkocja 2010 antagonistow receptora GLP-1 SGLT-2 jako opcji

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 pacjentow u ktérych nie osiagnieto odpowiedniego poziomu
glikemii w terapii dwulekowej (metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

terapeutycznej leczenia
cukrzycy typu Il.
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Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologie medyczne 'Il('fg:ri;nolo%\lla rzr:::yciz;tz: Technologia medyczna UEEnTelog ECHEE
stosowan% obyecnie raktvce medyvgzne! Najtansza technologia uwaianag y 23 zalecana do stosowania
= SiprEs w Polsce w wnioskowanym ﬁajprﬁwdopodobniej ymoi(i stosowana w POl W najskuteczniejszg w danym v G Wskaza_mil_J przez
: , . whnioskowanym wskazaniu . wytyczne praktyki klinicznej

wskazaniu zosta¢ zastgpiona przez wskazaniu uznawane w Polsce

wnioskowang technologie
Terapia insuling jest
najbardziej efektywnym
. . postepowaniem Wytyczne w tym zakresie w
Prgy 't_er.apu dwulekowej Przv  rozoatrvwaniu iedvnie hipoglikemizujgcym w | Polsce formutujg ,Zalecenia
ntajczesmej dod kositéw P ybez oéie dxich diabetologii,  jednak  jej | kliniczne dotyczace
i?spwanym odawanym W obu Wskazaniacph iest to wdrozenie wigze sie z | postgepowania u chorych na
_Oellhym Rpfgpfifatemh éleSt terapia  insulin _J - dziataniami  ubocznymi  — | cukrzyce” opublikowane
't.nsu 'lf‘da- dz.a ZI€) poc OInE Przy intensyfikacji terapii ier\F/)vsz m rozﬁmiana %kg wzrost ryzyka hipoglikemii, | przez Polskie Towarzystwo
lazoliaenodionowa UD - dwulekowej zastgpiona | P'EMWsZym na | narastanie  masy  ciata. | Diabetologiczne w roku 2014
akarboza albo  preparat . o ._ | inicjacja, przy drugim jako o . - . M
K . | zostanie najczesciej terapia intensviikacia. Uwzalednienie Pojawia sige tez pogorszenie | (suplement Diabetologii
Prof. dr hab. n. med. | re;yn(()jwy (ten ostatni insuling. Przy leczeniu 'ednalzl 1a. dgo?iatkowo komfortu zycia zwigzanie z | Klinicznej). SGLT2 inhibitory,
Maciej Matecki glere un owaqy). koi .| modelem  skojarzonym z Jonoszon ch KOSZIOW lekiem przed hipoglikemiami, | w tym dapaglifiozyna, sg w
Konsultant Wojewddzki w .rzyll t‘?ra}p:l. stJarztonej insuling potencjalnie rzadziej \F/)vszcze éylnoéci hos italizac',i koniecznoscig wykonywania | nich  rekomendowane w
dziedzinie Diabetologii Insu I'(f:al I lexiem —doustnym bedzie sie intensyfikowac . OV\?OdU niedopcukrzehj iniekcji podskérnych oraz | leczeniu T2DM.
(zwt); e za [POMOCa | jngjlinoterapie; inne koni:cznos'ci Zwickszone c; zwiekszonej liczby pomiaréw | Rekomendacja ta obejmuje
me ormmy)l najczescie] alternatywy to pochodne SU L © 90 | samokontroli takze wskazania zawarte w
zwieksza sie dawke insuliny. zuzycia paskéw do

Dodawane bywajg pochodne

SU (przy terapii jedynie
insuling bazalng) lub rzadko
leki inkretynowe

(nierefundowane).

oraz leki inkretynowe.

glukometréw, powoduje, ze
réznica w kosztach ulega
wyraznemu zmniejszeniu.

glukometrycznej.

Istnieje szereg badan
klinicznych, ktére pokazujg
wiekszg efektywnos¢ SGLT2
inhibitorbw w stosunku do
pochodnych SU i inhibitoréw
DPP-4.

niniejszym formularzu, tzn. w

terapii trojlekowej lub w
skojarzeniu z insuling.
Alternatywe stanowig

insulina, inne leki doustne lub
agonisci GLP-1.

Leki doustne i inusliny

Nie jestem pewnien, czy lek

moze catkowicie zastgpic
inng technologie, ale
czesciowo moze zastgpic
insuliny

Insulina NPH, Metformina

Leki dosutne, Insuliny
Analogowe (wg. powszechnie
przytaczanych opinii
lekarskich w tym Polskiego
Towarzystwa
Diabetologicznego)

Leki dosutne, Insuliny
Analogowe (wg. powszechnie
przytaczanych opinii
lekarskich w tym Polskiego
Towarzystwa
Diabetologicznego)
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Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: cukrzyca typu 2

. . . . Poziom
Subst. czynna Grupa limitowa Wskazania objete refundacja odptatnosci
Metforminum 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o Cukrzyca ryczatt
dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
Gliclazidum 16.0, Doustne I(_aki przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
sulfonylomocznika
Glimepiridum iSI.fOo’n?/l(z) L:T?g::ezrz?ll((;przemwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
Glipizidum isl.foo,nl;(())tﬁglez r|1?||<(ela przeciwcukrzycowe - pochodne Cukrzyca ryczatt
Acarbosum 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inh bitory Cukrzyca 30%
alfaglukozydazy - akarboza
Glucagonum 85.0, Hormony trzustki - glukagon Cukrzyca ryczatt
Lr:)smu:;rgls(i:t.uirl]nco suspensio 14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzgce Cukrzyca ryczatt
Insulinum humanum 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
Insulinum isophanum _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
Insulinum aspartum _14.1,_ Hormo_ny trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
Insulinum glulisinum 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
insulin ludzkich
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi
Insulini injectio neutra lis insulin ludzkich Cukrzyca ryczatt
14.2, Hormony trzustki - insuliny zwierzece
Insulinum lisprum, injectio 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
neutralis insulin ludzkich
Insulinum lisprum zinci . . L .
protaminati injectio + Insulinum ﬁi&l’imﬁzﬂ;ﬁgﬁtrzu“kl - insuliny ludzkie i analogi Cukrzyca ryczatt
lisprum, injectio neutralis
Insulini iniectio neutralis + 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi Cukrzvea czalt
Insulinum isophanum insulin ludzkich Y ry
Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej;
. N . Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
Insulinum detemirum ﬁ:lsﬁl,irl'-lormony trzustki - diugodziatajace analogi cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z | 30%
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipogl kemii oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg. WHO)
Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw
143 H . - . leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw
Insulinum glargine -3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami | 30%
glarg Yy a J ! ecy Yy jaCy! p

insulin

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)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
Insulina w skojarzeniu ,Jwzgledniajgc obowigzujgce w Polsce
z metforming i pochodng zalecenia Polskiego Towarzystwa
sulfonylomocznika; Diabetologicznego z 2014 r., status

wiarygodnosci, komparatory dla | . stosowane w rzeczywistej
dapagliflozyny’ w warunkach polskich praktyce klinicznej w Polsce,
mogg stanowic: - substancje finansowane w Polsce
1) insulina w skojarzeniu | ze grodkéw publicznych
Insulina w monoterapii lub | z metforming i pochodng | - zgodnie z wytycznymi praktyki
insulina w skojarzeniu sulfonylomocznika - w terapii trojlekowej | klinicznej.
Z innymi doustnymi lekami | po nieskuteczno$ci metforminy
przeciwcukrzycowymi. i pochodnej sulfonylomocznika
(poréwnanie posrednie);
2) insulina  w monoterapii lub
insulina w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami  przeciwcukrzycowymi - po

finansowania ze $rodkéw publicznych
poszczegolnych  substancji  czynnych
stosowanych w cukrzycy oraz dostepne
dowody naukowe o) najwyzszej

nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub
insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi (poréwnanie
bezposrenie)”.

Komenarz AOTM:

Wybdr komparatorow przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono
nastepujgce technologie — insulina w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, oraz
insulina stosowana w monoterapii lub insulina w skojarzeniu zinnymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Wyboér ww. technologii jako komparatoréw wnioskodawca uzasadnit zastosowaniem ich w rzeczywistej
praktyce klinicznej w Polsce, a takze faktem, iz znajduja sie na wykazie lekéw refundowanych.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, inhibitory SGLT-2
(dapagliflozyna) w monoterapii sg wskazane do stosowania w przypadku nietolerancji metforminy.
Stosowanie inhibitoréw SGLT-2 (dapagliflozyna) jest preferowane u oséb z otytoscig oraz z duzym
ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen. W terapi skojarzonej natomiast zalecanana
jest modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch
innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup m.in inhibitory SGLT-2.
Rekomendacja podaje, ze mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli
bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3. Stosowanie inhibitora SGLT-2 (dapagliflozyny)
rekomendowane jest réwniez w przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia
skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggng¢ pozgdanego stopnia wyréwnania
metabolicznego. Wybér komparatoréw zatem, wydaje sie zasadny.

Istniejgca praktyka medyczna leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce (zalecenia PTD 2014) dopuszcza
stosowanie insulinoterapii prostej (z zastosowaniem insuliny bazowej: insulina NPH, analog
dtugodziatajgcy) po niepowodzeniu skojarzonej terapii tréjlekowej tj. metformina + 2 leki o ré6znych
mechanizmach dziatania (m.in pochodne sulfonylomocznika i inhibitory SGLT-2). Zastosowanie
insuliny w schemacie tréjlekowym (w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika),
rekomendowane jest przez American Diabetes Association/European Association for the Study of
Diabetes 2012, a takze National Institute for Health and Clinical Exellence 2010.

Nalezy zwré6ci¢ uwage na roznice we wskazaniach refundacyjnych insuliny detemir i glargine w
stosunku do wskazan wnioskowanych dla leku Forxiga, zgodnie z ktérymi zastosowanie insuliny
detemir i glargine jest refundowane dopiero po wczesniejszym zastosowaniu insuliny NPH a nie
bezposrednio po niepowodzeniu terapii MET + pochodna sulfonylomocznika.

Dodatkowo zgodnie z zaleceniami wytycznych Klinicznych (miedzy innymi NICE, ADA, EADS,
AACE, PTD) za komparator nalezatoby uzna¢ agonistéw receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4.
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W przegladzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 8 opracowan wtérnych spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu oraz 1
dokument oceniajgcy raport HTA. Celem pieciu opracowan wtérnych wigczonych do analizy byta ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania lekéw z grupy
inhibitorow SGLT-2, w tym dapagliflozyny, natomiast w trzech przegladach systematycznych uwzgledniono wylgcznie dapaglifiozyne w leczeniu cukrzycy typu 2. W
zadnym z badan nie oceniono efektéw zdrowotnych uzyskiwanych podczas stosowania dapagliflozyny w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé lub bezpieczenstwo dapagliflozyny w terapii cukrzycy typu 2, w
poréwnaniu z dowolnym komparatorem (w tym Insulina bazowa, leki inkretynowe), w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. Nie
odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych, niewskazanych przez wnioskodawce.

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

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
Aylsworth Cel: ocena witasciwosci farmakologicznych, farmakokinetycznych,
2014 (przeglad | farmakodynamicznych, skutecznosci i bezpieczenstwa DAPA w leczeniu cukrzycy
systematyczny) | typu 2
Populacja: chorzy z cukrzycg typu 2
Interwencje: DAPA w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi
Rodzaj badan: podwdjnie zaslepione badania RCT o
Oceniane punkty koriicowe: skutecznosé i bezpieczenstwo, m.in. zmiana HbA;, | Wyniki: . ) . )
FPG, masy ciata, hipoglikemia, ZN DAPA powoduje redukcje HbA1c oraz wykazuje korzystny wptyw na chorych z wysokim
Przeszukane bazy danych/data odcigcia: PubMed i International | Cisnieniem krwi i otytoscig; najczesciej wystgpujace zdarzenia niepozadane: zapalenie
Pharmaceutical Abstracts od 2006 r. do kwietnia 2014 . nosogardzieli, infekcje grzybicze, UTI i GTI
Wiaczone badania: 9 podwojnie zaslepionych badan RCT dla DAPA: Whioski autorow:
e Ferrannini 2010 (DAPA vs PLA) yvykazano“skuteczr!oéé.i bezpieczenstwo §tosowania DAPA w leczeniu cukrzycy typu 2,
« Bailey 2012 (DAPA vs PLA) jako terapii dodapej dp mnych_ lekéw przecnwcgkrzycowyc_h; r)alezy zachowaé o_strpinoéc’:
o Henry 2012 (DAPA+MET, DAPA vs MET) w przypadku pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia UTI lub odwodnienia
e Bailey 2013 (DAPA+MET vs PLA+MET)
e Strojek 2011 (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)
e Nauck 2011 (DAPA+MET vs GLIP+MET)
e Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)
e Rosenstock 2012 (DAPA+PIO vs PLA+PIO)
e Jabbour 2014 (DAPA+SIT+MET vs PLA+SIT+MET
Cel: ocena wpltywu inhibitoréow SGLT-2 na ci$nienie krwi Wyniki:
Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2 DAPA vs komparator:
Baker 2014 Interwencje: inhibitory SGLT-2 (w tym DAPA) « zmiana SBP (mmHg): WMD=-3,78 [-4,49; -3,07]
( p"’r‘zsrl = Rodzaj badan: badania RCT _ _ « zmiana DBP (mmHg): WMD=-1,41 [-1,86; -0,96]
syste?natyczny i Oceniane punkty koncowe: zmiana SBP, DBP, dodatkowo oceniono zmiane « hipotonia ortostatyczna: RR=0,66 [0,41; 1,08]

metaanaliza)

masy ciata, poziomu hematokrytu, tetna

Przeszukane bazy danych/data odciecia: MEDLINE,

SCOPUS, Web of Science z datg odciecia 25.06.2013 (aktualizacja w Medline za
pomocg uproszczonej strategii wyszukiwania: 01.10.2013)

e zmiana masy ciata (kg): WMD=-1,73 [-2,11; -1,34]
e poziom hematokrytu (%): WMD=2,28 [2,03; 2,53]
Whioski autorow:
Stosowanie inhibitoréw SGLT-2, w tym DAPA, powoduje istotne obnizenie SBP i DBP,
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Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 27 badan, w tym 12 dla DAPA:
e List 2009 (DAPA vs MET, PLA)
¢ Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)
e Bailey 2010 (DAPA+MET vs PLA+MET)
e Ferrannini 2010 (DAPA vs PLA)
e Nauck 2011 (DAPA+MET vs GLIP+MET)
e Strojek 2011 (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)
¢ Bailey 2012 (DAPA vs PLA)
¢ Bolinder 2012 (DAPA+MET vs PLA+MET)
e Henry 2012 (DAPA+MET, DAPA vs MET)
¢ Rosenstock 2012 (DAPA+PIO vs PLA+PIO)
¢ Wilding 2012 (DAPA+INS vs PLA+INS)
e Kaku 2013 (DAPA vs PLA)

nie majac jednoczesnie znacznego wplywu na wystepowanie hipotonii ortostatycznej, jak
réwniez jest zwigzane z redukcjg masy ciata oraz wzrostem poziomu hematokrytu

Berhan 2013
(przeglad
systematyczny i
metaanaliza)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow SGLT-2
Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2
Interwencje: inhibitory SGLT-2 (w tym DAPA)
Rodzaj badan: podwojnie zaslepione badania RCT, czas obserwacji = 12 tygodni
Oceniane punkty koncowe: skutecznos¢ i bezpieczenstwo, m.in.
zmiana HbA:., FPG, masy ciata, SBP, DBP, LDL, HDL, ZN, ZN pow. przerw.
leczenia, hipoglikemia
Przeszukane bazy danych/data odcigcia: MEDLINE, HINARI, EMBASE i The
Cochrane Library
Wiaczone badania: 17 publikacji, w tym 11 dla DAPA:
e Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)
¢ Bailey 2012 (DAPA vs PLA)
e Ferrannini 2010 (DAPA vs PLA)
e Henry 2012 (DAPA+MET, DAPA vs MET)
e Strojek 2011 (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)
¢ Bailey 2010 (DAPA+MET vs PLA+MET)
¢ Bolinder 2012 (DAPA+MET vs PLA+MET)
e Rosenstock 2012 (DAPA+PIO vs PLA+PIO)
e Kaku 2013 (DAPA vs PLA)
e Wilding 2012 (DAPA+INS vs PLA+INS)
e List 2009 2009 (DAPA vs MET, PLA)

Wyniki:
DAPA vs komparator:

e zmiana HbA. (%): SMD=-0,73 [-0,82; -0,64]

e zmiana masy ciata (kg): SMD=-0,59 [-0,69; -0,49]

e ZN: OR=1,17 [1,05; 1,31]

e ZN pow. przerw. leczenia: OR=1,14 [0,84; 1,53]

e GTI: OR=3,07 [2,32; 4,05]

e UTI: OR=1,32 [1,06; 1,63]
Whioski autorow:
inhibitory SGLT-2, w tym DAPA, w monoterapii lub w skojarzeniu poprawiajg kontrole
glikemii, powodujg redukcje masy ciata i cisnienia krwi; niewielki odsetek pacjentow
cierpi z powodu infekcji narzgdéw piciowych i drog moczowych

Clar 2012
(przeglad
systematyczny i
metaanaliza)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow SGLT-2 w terapii podwajnej
i potrojne;j

Populacja: dorosli chorzy z cukrzycg typu 2

Interwencje: inhibitory SGLT-2 (DAPA 10 mg i kanagliflozyna) w terapii podwojnej
i potréjnej vs PLA lub aktywny komparator

Rodzaj badan: badania RCT (czas obserwacji
systematyczne

Oceniane punkty koncowe: kontrola glikemii (HbA1c),

> 8 tygodni), przeglady

Wyniki:
DAPA 10 mg vs komparator:
e zmiana HbA;¢ (%): WMD=-0,54 [-0,63; -0,44]
e zmiana masy ciata (kg): WMD=-1,95 [-2,18; -1,71]
e wzrost ryzyka UTl i GTI
e poréwnywalna czestos¢ wystepowania hipoglikemii
Whioski autoréw:
wykazano skutecznos¢ DAPA pod wzgledem redukcji HbA1c, masy ciata, SBP i FPG,
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Badanie Metodyka Wyniki i wnioski
zmiana masy ciata lub BMI, wskazano na potrzebe dalszych badan dotyczacych bezpieczenstwa
zmiana jakosci zycia
zdarzenia sercowo-naczyniowe
ZN, w tym hipoglikemia i UTI
Przeszukane bazy danych/data odciecia: MEDLINE, MEDLINE In-Process,
EMBASE, The Cochrane Library, NHS HTA, SCI Expanded, ClinicalTrials.gov,
Current Control Trials,
ADA, EASD, Federal Drug Agency, EMA, referencje odnalezionych doniesien od
2006 r. do pazdziernika 2011 r. (aktualizacja w PubMed: lipiec 2012 r.)
Wiaczone badania: 8 badan RCT, w tym 7 dla DAPA:
e Bailey 2010 (DAPA+MET vs PLA+MET)
e Bolinder 2012 + Ljunggren 2012 (DAPA+MET vs PLA+MET)
e Nauck 2011 (DAPA+MET vs GLIP+MET)
¢ Rosenstock 2012 (DAPA+PIO vs PLA+PIO)
e Strojek 2011 (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)
e Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)
e Wilding 2012 (DAPA+INS vs PLA+INS)
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow SGLT-2
Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku > 18 lat
Interwencje: inhibitory SGLT-2 (w tym DAPA)
Rodzaj badan: badania RCT i .
Ocenii\ne punkty koncowe: zmiana HbA:., FPG, BMI, obwodu talii, SBP, DBP, Wymk'.' DAPA 10 mg _VS kom_parator. .
: i ) ) - ¢ zmiana HbA:. (%): WMD=-0,60 [-0,69; -0,52]
poziomu triglicerydéw, LDL, HDL, kwasu moczowego, parametrow metabolizmu . . _ )
glukozy (insulinowrazliwosé, funkcjonowanie komédrek B trzustki), poziomu * zmiana FPG (njg/dl)(.) WMD=-19,89 [-23,91; -15,88]
kreatyniny i elektrolitow w surowicy, ZN, hipoglikemia * zmiana masy ciata (%): WMD=-1,75[-2,17; -1,33]
Przeszukane bazy danych/data odciecia: MEDLINE, Ovid MEDLINE In- | ©®Zmiana SBP (mmHg): WMD=-4,43 [-5,98; -2,88]
Musso 2012 Process, Cochrane e zmiana DBP (mmHg): WMD=-1,44 [-2,36; -0,53]
(przeglad CENTRAL Register of Controlled Trials, Cochrane e zmiana stgzenia kwasu moczowego w surowicy (umol/l): WMD=-42,46 [-49,53; -
systematyczny I | patabase of Systematic Reviews, EMBASE, PubMed, 35,39]

metaanaliza)

clinicaltrials.gov, ADA/EASD z datg odciecia grudzien 2010
Wiaczone badania: 13 badan RCT, w tym 7 dla DAPA:

e List 2009 (DAPA vs MET, PLA)

e Komoroski 2009 (DAPA vs PLA)

¢ Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)

e Wilding 2010* (DAPA+INS vs PLA+INS)

¢ Bailey 2010 (DAPA+MET vs PLA+MET)

¢ Ferrannini 2010 (DAPA vs PLA)

« Strojek 2010* (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)

¢ hipoglikemia: OR=1,21 [0,87; 1,67]

o UTI: OR=1,42[0,93; 2,17]

e GTI: OR=3,53 [2,03; 6,14]
Whioski autoréow:
wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw SGLT-2, w tym DAPA, w leczeniu
cukrzycy typu 2

Sun 2014
(przeglad
systematyczny
i metaanaliza)

Cel: ocena synergicznego efektu DAPA dodanej do innych lekéw
przeciwcukrzycowych w zakresie kontroli glikemii oraz wptywu leku na mase ciata
pacjentow

Populacja: chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku = 18 lat

Interwencje: DAPA vs PLA w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

Wyniki: DAPA+INS vs PLA+INS:
¢ zmiana HbA:. (%): WMD=-0,53 [-0,65; -0,41]
e zmiana FPG (mmol/l): WMD=-1,32 [-1,79; -0,84]
e zmiana masy ciata (kg): WMD=-2,45 [-2,99; -1,92]
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Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Rodzaj badan: badania RCT, czas obserwaciji > 8 tygodni
Oceniane punkty koncowe: zmiana HbA;;, FPG, masy ciata
Przeszukane bazy danych/data odciecia: MEDLINE (PubMed), EMBASE (OVID),
Cochrane Library, Google Scholar, ClinicalTrials.gov z datg odciecia 09.07.2013
(aktualizacja 21.10.2013)
Wiaczone badania: 12 badan RCT dla DAPA:

¢ Bailey 2010 (DAPA+MET vs PLA+MET)

e Bailey 2013 (DAPA+MET vs PLA+MET)

e Bolinder 2012 (DAPA+MET vs PLA+MET)

¢ Bolinder 2014 (DAPA+MET vs PLA+MET)

e Henry 2012 (DAPA+MET, DAPA vs PLA+MET)

e Ljunggren 2012 (DAPA+MET vs PLA+MET)

¢ Rosenstock 2012 (DAPA+PIO vs PLA+PIO)

e Strojek 2011 (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)

¢ Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)

¢ Wilding 2012 (DAPA+INS vs PLA+INS)

e Wilding 2014 (DAPA+INS vs PLA+INS)

e Jabbour 2014 (DAPA+SIT+MET vs PLA+SIT+MET)

Whioski autorow:
DAPA w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi poprawia kontrole glikemii
powodujac jednoczes$nie redukcje masy ciata

Vasilakou 2013
(przeglad
systematyczny i
metaanaliza)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw SGLT-2
Populacja: dorosli chorzy z cukrzyca typu 2

Interwencje: inhibitory SGLT-2 (w tym DAPA) vs PLA lub
przeciwcukrzycowe

Rodzaj badan: badania RCT

Oceniane punkty koncowe: skutecznos¢ i bezpieczenstwo, m.in.
kontrola glikemii

masa ciata

cisnienie krwi

hipoglikemia

GTI, hipotensja i inne ZN

Przeszukane bazy danych/data odciecia: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library z datg odciecia 13.04.2013; ADA, EASD, IDF, AACE od 2009 do 2012,
strony internetowe firm farmaceutycznych, FDA, EMA, ClinicalTrials.gov
Wiaczone badania: 55 badan RCT, w tym 21 dla DAPA: Bailey 2012, Ferrannini
2010+Woo 2011, Kaku 2013, List 2009, NCT01294423 2012, Bailey 2010+Bailey
2013, Bolinder 2012+Ljunggren 2012+Bolinder 2012, Cefalu 2012, Henry 2012 (2
RCTs), Jabbour 2012, Kohan 2011, Komoroski 2009, Leiter 2012, Mudaliar 2011,
Nauck 2011+Del Prato 2011, Rosenstock 2012, Strojek 2011+Strojek 2011,
Wilding 2009 Wilding 2012+Wilding 2012, NCT01217892 2012

inne leki

Wyniki: DAPA vs PLA:

¢ zmiana HbA:¢ (%): WMD=-0,59 [-0,67; -0,50]

e zmiana masy ciata (kg): WMD=-1,92 [-2,23; -1,60]

e zmiana SBP (mmHg): WMD=-3,20 [-4,20; -2,21]

e zmiana DBP (mmHg): WMD=-1,74 [-2,35; -1,13]

 hipoglikemia: OR=1,20 [0,88; 1,64]

e UTl: OR=1,43 [1,05; 1,94]

e GTl: OR=3,48 [2,33; 5,20]
Whioski autoréw:
inhibitory SGLT-2 mogg poprawia¢ wyniki zdrowotne u chorych z cukrzyca typu 2 w
krotkim okresie obserwacji, natomiast wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w okresie
dlugofalowym sg niejasne

Zhang 2014
(przeglad
systematyczny i
metaanaliza)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczehstwa DAPA

Populacja: dorosli chorzy z cukrzyca typu 2

Interwencje: DAPA w monoterapii lub w skojarzeniu z
przeciwcukrzycowymi vs PLA lub leki przeciwcukrzycowe
Rodzaj badan: badania RCT, czas obserwacji = 12 tygodni

innymi lekami

Wyniki: DAPA 10 mg vs PLA
e zmiana HbA;¢ (%): WMD=-0,57 [-0,67; -0,46]
* % pacjentéw z HbA1c < 7%: RR=1,47 [1,22; 1,76]
e zmiana FPG (mmol/l): WMD=-1,13 [-1,30; -0,95]
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Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Oceniane punkty koncowe: zmiana HbA;., odsetek pacjentéw z HbA:c < 7%,
zmiana FPG, masy ciata, hipoglikemia, UTI, GTI
Przeszukane bazy danych/data odciecia: Medline (PubMed), Embase (OVID),
the Cochrane Library z datg odciecia sierpien 2012
Wiaczone badania: 10 badan RCT dla DAPA:

e Wilding 2009 (DAPA+INS vs PLA+INS)

e List 2009 (DAPA vs MET, PLA)

e Ferrannini 2010 (DAPA vs PLA)

e Bailey 2010 (DAPA+MET vs PLA+MET)

e Strojek 2011 (DAPA+GLIM vs PLA+GLIM)

¢ Bolinder 2012 (DAPA+MET vs PLA+MET)

e Henry 2012 (DAPA+MET, DAPA vs MET)

e Wilding 2012 (DAPA+INS vs PLA+INS)

¢ Rosenstock 2012 (DAPA+PIO vs PLA+PIO)

e Bailey 2012 (DAPA vs PLA)

e zmiana masy ciata (kg): WMD=-1,88 [-2,17; -1,60]

¢ hipoglikemia: RR=1,10 [0,92; 1,32]
Whioski autorow:
wyniki metaanaliz wskazujg na DAPA, jako skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu
cukrzycy typu 2, DAPA moze powodowac¢ wzrost ryzyka wystapienia UTI oraz GTI

Cummins 2012
(raport HTA)

Cel: ocena wniosku podmiotu odpowiedzialnego dotyczgcego stosowania
dapagliflozyny (10 mg/d) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, w
tym insuling, u dorostych chorych z cukrzyca typu 2.

Przeszukane bazy danych/data odciecia: , MEDLINE in-process, EMBASE
| CENTRAL w maju 2011 r , Current Controlled Trials, Clinical Trials.gov, ICTRP
and Clinical Study Results

Wiaczone badania: Bailey 2010 (DAPA + MET vs PLA + MET), Bolinder 2012
(DAPA + MET vs PLA + MET), Nauck 2011 (DAPA + MET vs GLIP + MET), 2
badania RCT oceniajgce efekty zdrowotne otrzymywane podczas stosowania
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling i/lub innymi OADs: Wilding 2009 i Wilding
2012 (DAPA + INS + OADs vs PLA + INS + OADs) oraz 50 badan, ktére
wykorzystano w metaanalizie sieciowej do poréwnan dapagliflozyny z réznymi
grupami lekow przeciwcukrzycowych. W metaanalizie sieciowej dla potaczenia z
insuling uwzgledniono badanie Wilding 2012 oraz 3 badania RCT dla inhibitorow
DPP-4, TZD i placebo.

Wyniki i wnioski:

Wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling i/lub innymi OADs
powoduje wiekszg redukcje HbA1c wzgledem placebo, masy ciata wzgledem placebo
i inhibitorow DPP-4 oraz SBP wzgledem placebo (MD=-2,99 mmHg [95% CI: -5,50; -
0,45]. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
hipoglikemii pomiedzy grupg przyjmujacg dapaglifiozyne oraz placebo (OR=1,37 [95%
Cl: 0,91; 2,06]) i inhibitory DPP-4 (OR=0,96 [95% CI: 0,56; 1,65]), natomiast
hipoglikemie raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie dapaglifiozyny w
poréwnaniu do tiazolidynodionéw (OR=0,36 [95% CI: 0,15; 0,87]). W grupie
dapagliflozyny nie obserwowano koniecznosci zwiekszenia dawki insuliny, podczas gdy
w grupie placebo catkowita dobowa dawka insuliny wzrastata stopniowo w czasie
trwania badan. Przyjmowanie dapagliflozyny wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia GTI lub UTI. Podejrzenia o zwiekszonym ryzyku wystepowania nowotworu
pecherza moczowego, prostaty i piersi podczas leczenia za pomoca dapagliflozyny
wymagajg dalszych badan. Do czesci wtasciwej wniosku dotgczono dodatkowg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa dapagliflozyny w terapii potrojnej, jednak w raporcie nie
przedstawiono szczegdétowych wynikéw poréwnan.
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Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1L

3.3.1.2.

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)

e EMBASE (EMBASE.com; Elsevier)

e The Cochrane Library

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

e Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment), w tym:

¢ NICE (National Institute for Clinical Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

e strony internetowej producenta leku: http://www.astrazeneca.com/ oraz http://www.bms.com/.
Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przeglgdu mozliwych dziatan niepozgdanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA), oraz danych Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 18 sierpnia 2014 r.

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

Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy w wieku powyzej
18 lat z cukrzycg typu 2:

-nieskutecznie leczeni
metforming i pochodng
Populacja sulfonylomocznika; - Zgodne z wnioskiem
-nieskutecznie leczeni insuling
w monoterapii lub insuling

w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dapagliflozyna w dawce 10 mg/d,
zgodnej z ChPL,1 jako:
-skfadnik  tréjlekowej  terapii

doustnej, w skojarzeniu
z metforming i pochodng
sulfonylomocznika - po
nieskutecznosci metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika;
Interwencja -sktadnik  terapii  skojarzonej - Zgodne z wnioskiem

zinsuling w monoterapii lub
insuling w skojarzeniu z innymi

doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi - po
nieskuteczno$ci insuliny
w monoterapii lub insuliny

w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

-insulina w skojarzeniu
Z metforming i pochodng
sulfonylomocznika - w terapii
trojlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika;
Komparatory _-|nsu.I|na w _monoterapil |Ub. - Zgodne z wnioskiem
insulina w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi - po
nieskuteczno$ci insuliny w
monoterapii  lub  insuliny w
skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Ocena skutecznosci, m.in.:

zmiana poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c)

zmiana poziomu glukozy na
czczo (FPG)

zmiana poziomu glukozy po
positku (PPG)

zmiana masy ciata

zmiana catkowitej dobowej dawki
insuliny (TDDI)

ocena bezpieczeﬁstwa, m.in.: - Zgodne Z whioskiem
zdarzenia niepozadane, w tym
epizody hipoglikemii

zdarzenia niepozadane
powodujgce przerwanie leczenia
ciezkie zdarzenia niepozgdane
zdarzenia niepozadane bedace

przedmiotem szczegolnego
zainteresowania

inne  zdarzenia niepozadane
potencjalnie zwigzane
z leczeniem

Punkty
koncowe

Do analizy efektywnosci
klinicznej wilgczono  badania
pierwotne, ktore zostatly
okreslone, jako:

e pogladowy i przegladowy
charakter publikaciji,
e badania opisowe (w tym
opisy przypadkéw lub serii
Typ badan e prospektywne, przypadkdw), Zgodne z wnioskiem
*z randomizacja, ¢ doniesienia dostepne
*z grupg kontrolna, jedynie w postaci doniesien
ez okresem stosowania terapii 2 konferencyjnych,
12 tygodni.

e badania dotyczgce jedynie
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
w jezykach: angielskim, polskim, wynikow miar
niemieckim i francuskim laboratoryjnych,

e badania odnoszgce sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizméw leczenia,

e badania poréwnujgce rézne
dawki tego samego leku,

e badania przeprowadzone w
subpopulacjach chorych
(m.in. chorzy starsi).

-W  przypadku braku badan

bezposrednio poréwnujgcych
dapaglifiozyne  z  wybranym
komparatorem poszukiwano
badan umozliwiajgcych

poréwnanie posrednie.

-Do przegladu badan wtérnych
wigczono opracowania z cechami
przeglagdu systematycznego, f{j.

sprecyzowanym pytaniem
Inne kryteria klinicznym, w ktérych oceniano - Zgodne z wnioskiem
skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo dapagliflozyny w
populacji chorych z cukrzycg typu
2 nieskutecznie leczonych
metforming w skojarzeniu z
pochodnag sulfonylomocznika
oraz insuling w monoterapii lub
insuling w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 3 randomizowane badania kliniczne — w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika — badanie Matthaei 2013: DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU; oraz w  terapii po
nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi — badanie Wilding 2013 i Wilding 2009: DAPA + INS + OADs vs PLA + INS £ OADs.

Ponadto, do posredniego poréwnania dapagliflozyny z insuling w terapii tréjlekowej po nieskuteczno$ci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (badanie LEAD-5: GLA + MET + SU vs PLA + MET + SU)
witgczono 1 badanie randomizowane LEAD-5, ktére zostato przeprowadzone bez zaslepienia w ramieniu
insuliny glargine.

Dodatkowo nie odnaleziono petnotekstowej publikacji badania D1693C00005 (Matthaei 2013). Wyniki
przedstawiono w oparciu o petne raporty z badan klinicznych (wyniki badania podstawowego i przedtuzonej
obserwacji) dostarczone przez Wnioskodawce oraz 2 odnalezionych abstraktach konferencyjnych. W
ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke witgczonych do analizy badan.

Uwagi analitykéw AOTM:
Nalezy podkresli¢, ze badanie Matthaei 2013 nie zostato opublikowane w formie petnotekstowej publikacji a

jedynie w formie abstraktu konferencyjnego (Matthaei S. 2014). Brak petnotekstowej publikacji podwaza
wiarygodnos$¢ przedstawionych dla poréwnania DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU danych.
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Tabela 18. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodto

e s Metodyka Interwencje (dawka) Populacja Punkty koficowe
Terapia skojarzona po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
Typ badania

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy Illb z
randomizacjg,

Badane interwencije:
e DAPA 10 mg/d + MET +

) Matthaei 2013 rzeprowadzone metod SU, n=109;
Zrédto finansowania: P d p“ ie &l  oreb a e PLA+ MET+ SU,
AstraZeneca podwojnie siepej proby n=109
Czas obserwaciji: 24/52
tygodnie*
LEAD-5 Typ badania Badane interwencie: Kryteria wigczenia:

Zrodio finansowania:

miedzynarodowe,

e liraglutyd 1,8 mg/d +

e wiek: 18-80 lat

Pierwszorzedowe punkty koncowe

zmiana HbA;c od wartosci
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje (dawka)

Populacja

Punkty koncowe

Novo Nordisk A/S.

wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej préby**

Liczba, lokalizacja
osrodkoéw

107 osrodkow w 17
krajach

Hipoteza kliniczna:
brak opisu (superiority i
non-inferiority)***

MET 1g/2xd +
glimepiryd 4 mg/d,
n=232
e GLA srednio 24 |U/mi/d
+ MET 1g/2xd +
glimepiryd 4 mg/d,
n=234;
e PLA+ MET 1g/2xd +
glimepiryd 4 mg/d,
n=115

Czas obserwaciji: 26
tygodni#

cukrzyca typu 2 leczona OAD przez co najmniej 3 miesigce
BMI < 45 kg/m*
HbA1c: 7,5-10% (1 OAD) lub 7-10% (>1 OAD)

poczgtkowej do uzyskanej w
26 tygodniu.
Drugorzedowe punkty kohcowe:

stosowanie MET 2g/d+GLI 4 mg/d przez co najmniej 3 tyg. i
poziom glukozy na czczo (FPG, ang. fasting plasma glucose):
7,5-12,8 mmol/l

Kryteria wykluczenia:

insulinoterapia w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych
badanie (za wyjatkiem krotkotrwatej terapii z powodu
wspotistniejgcej choroby)

stosowanie lekéw innych niz OAD, mogacych mie¢ wplyw na
poziom glukozy we krwi niewydolnos$¢ watroby lub nerek
klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa

retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie plamki
nadcisnienie ( = 180/100 mmHg)

choroba nowotworowa

nawracajgca hipoglikemia lub nieSwiadomos¢ hipoglikemii
obecnos$¢ przeciwciat dla antygenoéw wirusa HBV lub HCV
cigza

Liczebno$¢ populacii:

N=581

zmiana poziomu glukozy na
czczo (FPG)

zmiana poziomu glukozy po
positku (PPG)

zmiana masy ciata

zmiana obwodu talii

zmiana cisnienia skurczowego
i rozkurczowego krwi

czestos¢ rytmu serca

zmiana funkcji komoérek B
(stosunek proinsuliny do C-
peptydu)

zdarzenia niepozgdane

Terapia skojarzona po nieskutecznosci insuliny i OAD

Wilding 2013
Zrodio finansowania:
AstraZeneca i Bristol-

Myers Squibb

Typ badania
miedzynarodowe,

wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodag
podwaijnie Slepej préby
Liczba, lokalizacja
osrodkow

126 osrodkéw w Europie i
Ameryce Pdétnocnej
Hipoteza kliniczna:

brak opisu  (domyslinie
superiority)

Badane interwencije:
e DAPA 2,5 mg/d + INS +

OADs,t n=202

e DAPA 5 mg/d + INS +
OADs, £ n=212

e DAPA 10 mg/d + INS +
OADs, £ n=196

e PLA + INS + OADs, 1
n=197

Czas obserwacji: 24/48/104

tygodniet

Kryteria witgczenia:

kobiety i mezczyzni z cukrzycg typu 2
wiek: 18-80 lat

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e zZmiana

HbA;c od wartosci

wskaznik masy ciata BMI <45 kg/m2
HbA1c: 7,5-10%

poczatkowej do uzyskanej w 24
tygodniu.
Drugorzedowe punkty kohcowe:

stosowanie statlych dawek insuliny ($rednio 230U dziennie)
przez co najmniej 8 tygodni przed wigczeniem do badania
(zmiana dziennego zapotrzebowania na insuling o >10%
mozliwa 1 raz w ciggu 7 dni przed randomizacjg)

dozwolone stosowanie statych dawek <2 doustnych lekow
przeciwcukrzycowych

stosowanie metforminy w dawce 1500 mg/d lub maksymalnej
tolerowanej, lub co najmniej potowy maksymalnej dobowej
dawki innego OAD przez =8 tygodni przed wigczeniem do
badania

Kryteria wykluczenia:

cukrzyca typu 1
objawy nieodpowiednio kontrolowanej cukrzycy
stopien filtracji kiebuszkowej <50 ml/min/1,73 m? lub poziom

zmiana masy ciata

catkowita dzienna  dawka
insuliny (ang. total daily dose
of insulin, TDDI)

odsetek chorych z redukcjg
TDDI 210% od wartosci
poczatkowe;j

zmiana poziomu glukozy na
czczo (FPG)

bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, Czynnosci
zyciowe, pomiary
laboratoryjne)
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ID badania, zrédto

finansowania Metodyka Interwencje (dawka) Populacja Punkty koncowe
kreatyniny w surowicy >177 pmol/l (>2 mg/dl), lub — w
przypadku stosowania metforminy — >133 pmol/l (>1,5 mg/dl)
u mezczyzn i 2124 ymol/l (21,4 mg/dl) u kobiet
Liczebnos¢ populacii:
N=808##
Kryteria wigczenia:
e kobiety i mezczyzni z cukrzycg typu 2
o wiek: 18-75 lat . ,
. . 2 Pierwszorzedowe punkty kohcowe:
. Lv;l;az.n;ksmfgg ciata BMI =45 kg/m . zmiana HbAL od wartosci
* Lo £,om 2V , T o poczatkowej do uzyskanej w
o stosowanie statych dawek lekéw uwrazliwiajgcych na insuline 12 tygodniu.
Tvb badania (metformina 21000 mg i/lub pioglitazon 230 mg Ilub Drugorzedowe punkty koficowe:

Wilding 2009
Zrodto finansowania:
Bristol-Myers Squibb

i AstraZeneca

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
kontrolowane

badanie

kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg

podwaijnie Slepej préby
Liczba,

lokalizacja

osrodkow

26 osrodkow w USA
Kanadzie

Hipoteza kliniczna:

brak opisu
superiority)

(domysinie

Badane interwencije:

e DAPA 10 mg/d + INS +

12

OADs, 1t n=24

e DAPA 20 mg/d + INS +
OADs,11 n=24

e PLA + INS + OADs,tt
n=23

Czas obserwaciji:

tygodnitt

rozyglitazon 4 mg) przez 24 tygodnie i insulinoterapia przez
212 tygodni przed wigczeniem do badania (dawka insuliny
250 jednostek U100/d stata przez 26 tygodni)

stezenie C-peptydu na czczo 20,8 ng/ml, stezenie kreatyniny
w surowicy <1,5 mg/dl u mezczyzn lub <1,4 mg/dl u kobiet,
stosunku stezenia albuminy do stezenia kreatyniny w moczu
<300 mg/g lub (w przypadku przekroczenia) biatko catkowite
w dobowej zbiérce moczu <3g/24h

Kryteria wykluczenia:

cukrzyca typu 1 w wywiadzie

poziom aminotransferazy asparaginianowej
aminotransferazy alaninowej >2,5
granicy normy

stezenie kinazy kreatynowej =3 razy powyzej gornej granicy
normy

objawy nieodpowiednio kontrolowanej cukrzycy

ciezka hipoglikemia, stan niestabilny lub powazne choroby
uktadu krgzenia, nerek lub watroby w wywiadzie

ilub poziom
razy powyzej gornej

Liczebno$¢ populacii:

N=71

zmiana poziomu glukozy na
czczo (FPG) po 12 tygodniach
catkowita dzienna  dawka
insuliny (ang. total daily dose
of insulin, TDDI)

odsetek chorych osiggajgcych
spadek HbA;c 20,5% od
wartosci poczatkowej

odsetek chorych osiggajgcych
HbAc <7,0%

zmiana masy ciata

zmiana poziomu glukozy 2
godziny po positku (PPG)

bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, Czynnosci
zyciowe, pomiary
laboratoryjne)

T2DM — cukrzyca typu 2; DAPA — dapaglifiozyna; PLA — placebo; MET — metformina; SU — pochodna sulfonylomocznika; GLA — insulina glargine; IU — jednostka miedzynarodowa (ang. international unit); INS —
insulina; OADs — doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral anti-diabetic drugs);
* do 3 tygodni okresu kwalifikacji, 8 tygodni podawania placebo, 24 tygodnie leczenia, 28 tygodni obserwacji po zakonczeniu leczenia (przedtuzona faza badania);
** badanie przeprowadzone bez zaslepienia w ramieniu insuliny glargine;
# 2 tygodnie okresu kwalif kacji; 3 tygodnie okresu utrzymywania, 26 tygodni leczenia, 1 tydzien obserwacji po zakonczeniu leczenia;
## 1 chory nie otrzymat ani jednej dawki leku;
12 tygodnie okresu kwalifikacji, 24 tygodnie leczenia i 24 tygodnie obserwacji (przedtuzona faza badania: dodatkowe 56 tygodni obserwaciji);
I dozwolone byto stosowanie 0-2 OAD;
11 10-21 dni okresu kwalif kacji, 12 tygodni leczenia i 4 tygodnie obserwacji po zakonczeniu leczenia;

11 50% dotychczas stosowanej dawki insuliny i dotychczas stosowane doustne leki przeciwcukrzycowe
***H1: superiority (liraglutyd vs PLA), H2: non-inferiority (liraglutyd vs GLA).
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W zakresie skutecznosci leczenia oceniano nastepujgce punkty korncowe:
e wplyw leczenia na poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c);

e wplyw leczenia na poziom glukozy w osoczu mierzonej na czczo (FPG);
e wplyw leczenia na poziom glukozy w osoczu mierzony po positku;
e wplyw leczenia na zmiane masy ciata pacjentow;
e wplyw leczenia na zmiane obwodu talii pacjentow;
e wptyw leczenia na catkowitg dzienng dawke insuliny;
e wplyw leczenia na czestos¢ rytmu serca;
e wplyw leczenia na zmiane stezenia lipidow, insuliny, pro insuliny, C-peptydu;
e wplyw leczenia na zmiane BMI pacjentow.
W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty koncowe, jak:

e czesto$c wystepowania zdarzeh niepozadanych, w tym epizody hipoglikemii;

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia;

e czesctos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

e czesto§¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych bedacych przedmiotem szczegdlinego
zainteresowania;

e czestos¢ wystepowania innych zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z leczeniem.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena badan zgodnie z kryteriami skali Jadad

Opis
chorych,
o ktorzy Punktacja Pod'_[yp
. . Podwdjnie Y . badania wg
Badanie Randomizacja . . wycofali sie sumaryczna
slepa proba : wytycznych
lub zostali wg Jadad
- AOTM
wykluczeni z
badania
Terapia skojarzona po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
1
Matthaei 2013 - brak opisu 2 1 4 A
metod
randomizacji
LEAD-5 2t 0/2* 1 3/5* 1A
Terapia skojarzona po nieskutecznosci insuliny i OAD
Wilding 2013 2t 2 1 5 1A
1
Wilding 2009 - brak opisu 2% 1 4 A
metod
randomizacji

*badanie przeprowadzone bez zaslepienia w ramieniu insuliny glargine, badanie przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby dla
grup liraglutydu i placebo;

1 randomizacja blokowa stratyfikowana;

** podwojnie zaslepione podawanie dapagliflozyny i placebo.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce

»Ograniczeniem analizy jest brak opublikowanych peinotekstowo wynikdw badania Matthaei 2014, ktore
przedstawiono w oparciu o petne raporty z badan klinicznych (CSR, ang. clinical study report; wyniki badania
podstawowego i przedtuzonej obserwacji) dostarczone przez Wnioskodawce oraz 2 abstrakty konferencyjne.
Niemniej jednak, wiarygodno$¢ dowodoéw naukowych dostepnych na podstawie peinego raportu z badania
klinicznego uznano za poréwnywalng z publikacjg petno tekstowg”.

W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badah bezposrednio
poréwnujgcych dapagliflozyne z insuling po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,
a przeprowadzone poréwnanie posrednie metodg Buchera za pomocg wspdlnej referencji - placebo, nalezy
interpretowac ostroznie”.

.,Metodg Buchera poréwnano efektywnos¢ kliniczng dapagliflozyny i insuliny glargine, ktére oceniono
w odrebnych badaniach pierwotnych, co wigzato sie z roznicami w charakterystyce populacji, a tym samym
ryzyku wejsciowym wystgpienia danego zdarzenia, a takze czasie trwania badania (24/52 tyg. vs 26 tyg.).
W kontekscie poréwnania wynikéw pochodzgcych z podstawowego okresu obserwaciji w badaniu Matthaei
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2014 i LEAD-5, roznice w czasie trwania obserwacji uznano za ograniczenie niewptywajgce istotnie na
otrzymane wyniki (24 tyg. vs 26 tyg.)”.

~WVyniki w grupach placebo raportowane w badaniach klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie
réznity sie, co wskazuje na wystepowanie wsrdéd analizowanych prac heterogenicznosci pod wzgledem
badanych populacji. Metoda Buchera ignoruje réznice wystepujgce w charakterystykach grup kontrolnych”.

,Dodatkowo, rézne definicje hipoglikemii tagodnej w badaniach (w badaniu Matthaei 2014:

w badaniu LEAD-5: objawy hipoglikemii i stezenie glukozy <3,1
mmol/l) uniemozliwiajg jednoznaczng ocene czestosci wystepowania tego punktu kohcowego w populacii
chorych nieskutecznie leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika”.

,Ze wzgledu na brak danych w ramieniu insuliny glargine ocena czesto$ci wystepowania zakazen uktadu
moczowo-ptciowego, bedgcych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania ze wzgledu na mechanizm
dziatania inhibitoréw SGLT-2, w ramach populacji chorych po nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika jest ograniczone”.

.Kolejnym ograniczeniem w przypadku poréwnania posredniego jest brak podanej liczebnosci populaciji,
w ktérej oceniono zmiane wartosci wybranych punktéw koncowych w badaniu LEAD-5 - w analizie przyjeto
liczebnosc¢ populacji ITT”.

,Badania wilgczone do poréwnania posredniego charakteryzowaty sie wysoka/umiarkowanie wysoka
jakosciag. Jakos$¢ badania Matthaei 2014 oceniono na 4 pkt, natomiast jako$¢ badania LEAD-5 — na 3/5 pkt
(badanie przeprowadzone bez zaslepienia w ramieniu insuliny glargine oraz metoda podwajnie Slepej proby
dla grupy placebo). Biorgc pod uwage fakt, ze jedyng mozliwg formg poréwnania dapagliflozyny z insuling
jest porodwnanie posrednie, jakos¢ dowoddw oraz zblizona charakterystyka populacji wskazujg, ze pomimo
ograniczen wnioskowanie moze by¢ wiarygodne”.

»Za ograniczenie mozna uzna¢ brak badan bezposrednio poréwnujgcych dapagliflozyne z insuling NPH oraz
zatozenie, ze wyzszos¢ kliniczna dapagliflozyny nad insuling glargine wskazuje na dominacje réwniez
wzgledem insuliny NPH. Jednak wyniki raportu HTA ocenionego przez AOTM w marcu 2013 r.
jednoznacznie wskazujg na wiekszg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo insuliny glargine w poréwnaniu z insuling
NPH. Stad, przy ograniczeniach poréwnania posredniego dapagliflozyny i insuliny NPH uznano, Zze takie
poréwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy i wyniki przedstawiono dla posredniego poréwnania
dapagliflozyny i insuliny glargine, jako leku co najmniej porownywalnego do insuliny NPH”.

W przypadku bezposredniego poréwnania dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling oraz insuliny wysoka
heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami Wilding 2013 i Wilding 2009 uniemozliwita przeprowadzenie
metaanaliz - wyniki obu badan przedstawiono osobno. Réznice dotyczyty czasu trwania badania (24/48/104
tyg. vs 12 tyg.), liczebnosci grup (196/197 vs 24/23), charakterystyki populacji (odsetek mezczyzn, HbA1c,
FPG, masa ciata, BMI). Ponadto, w badaniu Wilding 2013 dozwolone byto stosowanie 0-2 OADs, natomiast
w badaniu Wilding 2009 wszyscy chorzy otrzymywali 50% dotychczas stosowanej dawki insuliny
i dotychczas stosowane doustne leki przeciwcukrzycowe”.

»~Jakos¢ badania Wilding 2013 oceniono na 5 pkt, jako$é badania Wilding 2009 — na 4 pkt (brak opisu metod
randomizacji)”.

»Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji mITT (ang. modified
intention-to-treat). W badaniach Matthaei 2014 i Wilding 2013 skuteczno$¢ oceniano w populacji chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktdrych oceniono poczgtkowag i co najmniej jedng
pézniejszg wartos¢ danego parametru, zas bezpieczenstwo — w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. W badaniach LEAD-5 i Wilding 2009 skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniano w
populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku”.

W badaniach Matthaei 2014, Wilding 2013 i Wilding 2009 nie zostata przedstawiona formalna hipoteza
kliniczna - pomimo braku opisu dla poréwnan aktywnego komparatora z ramieniem placebo mozna zatozy¢
hipoteze typu superiority. Badanie LEAD-5 opisano jako superiority (poréwnanie liraglutyd vs PLA) oraz non-
inferiority (poréwnanie liraglutyd vs GLA)”.

W celu uwzglednienia petnego efektu terapeutycznego w analizie uwzgledniono takze przedtuzone
obserwacje badan. Wyniki przedtuzonych obserwacji dostarczajg dodatkowych dowoddéw szczegdlnie w
kontekscie dlugoterminowego bezpieczehstwa dapaglifiozyny w analizowanych populacjach chorych”.

Uwagi AOTM

Wskazane bytoby uwzglednienie w analizie klinicznej przeprowadzenie poréwnania z innymi lekami z grupy
DPP-4, ktére stanowig komparator dla ocenianej technologii medycznej. Przeprowadzenie takiego
poréwnania mogtoby daé petniejszy obraz analizowanego problemu.
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JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

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

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem kryteriow wtgczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego. Poczatkowo,
selekcje badan prowadzono na podstawie abstraktow, nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Dane
byly ekstrahowane z doniesien Kklinicznych przy uzyciu elektronicznego formularza przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania, a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego
badacza pod katem dokfadnosci. Formularz zakladat ekstrakcje nastepujgcych danych: metodologia
badania, charakterystyka populacji badanej, wyniki zdrowotne, zdarzenia niepozgdane. W przypadku
niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Dane, ktore uwzgledniono byly zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii
nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary
bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Ponadto, site interwencji przedstawiono
w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). W indeksie dolnym parametrow NNT i NNH podano
horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciggtych przedstawiono srednig wazong réznic (ang. weighted
mean difference, WMD). Zmienne RR, RD, NNT, NNH oraz WMD przedstawiono wraz z 95% przedziatem
ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI).

Domysinie stosowano stalty model danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw (ang.
fixed effect). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2010. Metaanalizy
oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.2.5.

W celu poréwnania posredniego dapaglifiozyny z insuling w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika opierano sie na metodzie Buchera

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane (Matthaei 2013, Wilding 2013, Wilding 2009)
dowodzace wyzszosci leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Poréwnania bezposrednie
DAPA+MET+SU vs PLA+MET+SU
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DAPA+INS+OADs vs PLA+INS+OADs

Ponizej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling oraz
insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w leczeniu
cukrzycy typu 2.

Analizowano 4 okresy obserwacji: 12 tygodni (Wilding 2009), 24 tygodnie (Wilding 2012), 48 tygodni (Wilding
2012 i Wilding 2013) oraz 104 tygodnie (Wilding 2013) z dwdch badan klinicznych.

Zmiana poziomu HbAlc

W badaniu, w ktérym analizowano zmiane HbA1c uzyskano istotng statystycznie (IS) zmiane na korzysc
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z
innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi wzgledem wartosci poczatkowej. W ponizszej tabeli

przedstawiono szczego6towe dane.

Tabela 22. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INS*OADs — zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc, %)

Okres, . DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,

tyg. it i il (i) WMD [95% Cl], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN

1 DAPA+INS 23 -0,61 (0,51) -0,70 [-1,1; -0,3] -0,70 [-1,07; -0,33]
PLA+INS 19 0,09 (0,69) p<0,05 p=0,0002

) DAPA+INS | 189 -0,96 (bd) 20,57 [0,72; -0,42] -0,57 [bd]
PLA+INS 189 -0,39 (bd) p<0,001 bd

18 DAPA+INS | 164 -1,01 (0,78) 20,53 [-0,70; 0,37 -0,54 [-0,70; -0,38]
PLA+INS 157 -0,47 (0,70) p<0,0001 p<0,00001

104 DAPA+INS | 139 -0,78 (0,78) -0,35 [0,55; -0,15] -0,35 [-0,55; -0,15]
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Okres, o DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
tyg. Sl A SIEE e () WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN
PLA+INS | 107 20,43 (0,79) p=0,0007 p=0,0005

Nie wykazano réwniez IS réznic w redukcji HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej podczas stosowania
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling przez 48 tyg. i 104 tyg. w poréwnaniu do insuliny w subpopulacji
pacjentéw po nieskutecznosci insuliny w monoterapi. Szczegétowe dane zwiera tebal ponizej.

Tabela 23. Ocena skutecznosci DAPA+INSOADs vs PLA+INSOADs — zmiana HbA1c (%) wzgledem wartosci poczatkowe;j:
pacjenci przyjmujacy insuling w monoterapii (bez OADs).

Okres, ) DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
g, Grupa N Srednia (SD) WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN
15 DAPA+INS | 96 ~0,96 (0,85) 20,46 [0,71; -0,21] -0,46 [-1,31; 0,39]
PLA+INS 96 -0.,50 (4.15) p<0,05 p=ns
1oa | DAPA+INS | bd bd 0.3 [0,6; 0,01] bd
PLA+INS bd bd p=0,0563 bd

Wsrdd pacjentdw po nieskutecznosci insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling przez 48 tyg. i 104 tyg. spowodowato istotnie
statystycznie wiekszg redukcje HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowej w poréwnaniu do insuliny.
Szczegotowe dane zawiera tabela ponize;.

Tabela 24. Ocena skutecznosci DAPA+INSOADs vs PLA+INStOADs — zmiana HbA1c (%) wzgledem wartosci poczatkowej:

pacjenci przyjmujacy insuling w skojarzeniu z OADs.

Okres, o DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
tyg. (CIRES ) SEEhlE (o) WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN
48 DAPA+INS | 166 -1,04 (0,92) -0,61 [-0,82; -0,40] -0,60 [-0,81; -0,39]
PLA+INS 97 -0,44 (0,80) p<0,05 p<0,00001
104 DAPA+INS bd bd -0,4[-0,7; -0,1] bd
PLA+INS bd bd p=0,0050 bd

Odsetek chorych osiggajgcych HbA1c <7,0%

W badanie nie wykazano IS roznic pod wzgledem odsetka chorych osiggajagcych HbA1c < 7,0% podczas
stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling oraz insuliny w okresie 12 tyg. obserwaciji. Szczegétowe
dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 25. Ocena skutecznosci DAPA+INSOADs vs PLA+INS*OADs — odsetek chorych osiagajagcych HbA1c < 7,0%.

Okres Grupa n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
12 DAPA+INS 3/24 (12,5) 2,88[0,32; 25,68] 0,08 [-0,07; 0,24] na
PLA+INS 1/23 (4,3) p=ns p=ns

Odsetek chorych osiggajgcych redukcje HbA1c = 0,5% wzgledem wartosci poczgtkowej

W odniesieniu do chorych osiggajgcych redukcje HbA1c = 0,5% wzgledem wartosci poczgtkowej wykazano
IS statycznie réznice na korzy$¢ chorych z grupy dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do
grupy insuliny (RR=3,83 [95% CI: 1,51; 9,76], p=0,005, RD=0,49 [95% CI: 0,25; 0,74], p<0,0001, NNT12
tyg.= 3[95% CI: 2; 5]). Szczegdbtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 26. Ocena skutecznosci DAPA+INS+*OADs vs PLA+INS*OADs - odsetek chorych osiagajacych redukcje HbA1c 2 0,5%
wzgledem wartosci poczatkowej.

Okres Grupa n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl] NNT [95% CI]
1 DAPA+INS 16/24 (65,2) 3,83 [1,51; 9,76] 0,49 [0,25; 0,74] 32 5]
PLA+INS 4/23 (15,8) p=0,005 p<0,0001 :

Zmiana poziomu glukozy w 0soczu na ¢zczo

Wykazano IS wiekszg redukcje poziomu glukozy na czczo (FPG) na korzy$¢ dapagliflozyny w skojarzeniu
z insuling wzgledem wartosci poczgtkowej w poréwnaniu do insuliny w 48-tygodniowym okresie obserwacji
(WMD=-0,92 mmol/l [95% CI: -1,44; -0,40], p=0,0005), natomiast w okresie 12 i 104 tygodni nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 27. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INS+OADs — zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG)

kr . 4 . DAPA + INS vs IN DAPA + INS vs IN
Otyge > | interwencia ) SERhlE () WMD [95% cﬁ, ASNC?)'VA WMD [95% cﬁ, FfEVIaAN
12 DAPA+INS 23 2,4 (38,90 _ -15,40 [-38,24; 7,44
mg/dl PLA+INS 22 17,8((39,25)) -15,4[-38,4,7,5] [pzns )
24 DAPA+INS bd ~1,10 (bd) bd bd
mmol/ PLAINS bd bd (bd) bd bd
48 DAPA+INS | 153 1,42 (2.27) 10,92 [-1,43; 0,41] 20,92 [-1,44; -0,40]
mmol/ PLA+INS 147 -0.50 (2.29) p=0,0005 p=0,0005
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Okres, . - DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
tyg. lHEREE N S (1) WMD [95% Cl], ANCOVA WMD [95% Cl], REVMAN
104 DAPA+INS 133 -1,30 (2,29) 20,31 [-0,89; 0,28] -0,30 [-0,89; 0,29]

mmol/l PLA+INS 101 -1,00 (2,26) p=0,3065 p=ns

Zmiana poziomu glukozy w osoczu 2 godziny po positku

Wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling powodowato IS wiekszg redukcje poziomu
glukozy 2 godziny po positku (PPG) wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do insuliny w 12-
tygodniowym okresie obserwacji (WMD=-53,00 mg/dl [95% CI: -99,25; -6,75], p=0,02). Szczegdtowe dane

zawiera tabela ponize;.

Tabela 28. Ocena skutecznosci DAPA+INSOADs vs PLA+INStOADs — zmiana poziomu glukozy 2 godziny po positku (PPG,

mg/dl)
Okres, : : DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
tyg. It ey i Srednia (SD) WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN
1 DAPA+INS 19 -34,3 (73,83) bd -53,00 [-99,25; -6,75]
PLA+INS 15 18,7 (63,63) bd p=0,02
Masa ciata

Wykazano IS roznice w zakresie redukcji masy ciata na korzys¢ dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling
przez 12, 24, 48 i 104 tyg. w poréwnaniu do insuliny. Szczeg6towe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 29. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INS+OADs — zmiana masy ciata (kg)

Okres, . = DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,

tyg. L I ) SEEhlE (o) WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% Cl], REVMAN
DAPA+INS 23 -4,5 (2,45) _ -2,60 [-4,01; -1,19]

12 PLA+INS 22 .19 (2.39) -26[4,0:-12] p=0,0003

) DAPA+INS bd -1,61 (bd) 2,04 [-2,59; -1,48] bd
PLA+INS bd 0,43 (bd) p<0,001 bd

28 DAPA+INS 166 71,60 (3,42) 2,43 [-3,18; -1,68] 2,42 [-3,17; -1,67]
PLA+INS 157 0,82 (3,45) p<0,0001 p<0,00001

104 DAPA+INS 141 -1,50 (4,36) -3,33[-4,38; -2,27] -3,33[-4,39; -2,27]
PLA+INS 107 1,83 (4,12) p<0,0001 p<0,00001

Zmiana ci$nienia tetniczego skurczowego (SBP)

Wykazano ze, dapaglifiozyna w skojarzeniu z insuling powoduje IS wiekszg redukcje cisnienia tetniczego
skurczowego (SBP) mierzonego w pozycji stojgcej po 12 tyg. obserwacji (wzrost SBP w ramieniu insuliny)
oraz w pozycji siedzacej po 24 tyg. obserwacji w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: WMD=-10,00 mmHg
[95% CI: -12,29; -7,71], p<0,00001 oraz WMD=-3,10 mmHg [95% CI. -5,77; -0,43], p=0,02). Nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji SBP mierzonego w pozycji lezgcej po 12 tyg. obserwacji
oraz siedzgcej po 48 tyg. obserwacji. Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 30. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INStOADs — zmiana cisnienia tetniczego skurczowego (SBP, mmHg)

Okres. . . DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
g, Interwencja N Srednia (SD) WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN
10+ DAPA+INS 22 -7,2 (2,5) bd -10,00 [-12,29; -7,71]

PLA+INS 14 2,8 (3,9) p<0,00001
1% DAPA+INS 18 -0,7 (2,6) bd -2,80 [-6,83; 1,23]
PLA+INS 10 2,1(6,2) p=ns
x DAPA+INS 176 -6,66 (12,59) i : . -3,10 [-5,77; -0,43]
24 PLA+INS 166 -3,56 (12,62) 3.11[579;-0.43] p=0,02
ek DAPA+INS 166 -4,09 (13,15) i : . -2,60 [-5,47; 0,27]
48 PLA+INS 156 -1,49 (13,13) 2,61[-5,48,0,27] p=ns
DAPA+INS bd 7,5 (bd)
*kk ’
104 PLAINS bd -0.5 (bd) bd bd

* w pozycji stojacej; ** w pozycji lezacej;

*kk

w pozycji siedzace;j.

Zmiana cisnienia tetniczego rozkurczowego (DBP)

W badaniu wykazato, ze stosowanie insuliny powoduje IS wiekszg redukcje cisnienia tetniczego
rozkurczowego (DBP) mierzonego w pozycji lezacej po 12 tyg. obserwacji w poréwnaniu do dapagliflozyny w
skojarzeniu z insuling — wzrost DBP w ramieniu dapagliflozyny (WMD=5,40 mmHg [95% CI: 3,42; 7,38],
p<0,00001). Nie zaobserwowano rozni¢ pod wzgledem redukcji DBP mierzonego w pozycji stojacej po 12
tyg. obserwacji oraz siedzacej po 24 i 48 tyg. obserwacji. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
parametréw zmiennosci nie byto mozliwe okreslenie istotnosci statystycznej wynikéw po 104 tyg. obserwacji.
Szczegotowe dane zawiera tabela ponizej.
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Tabela 31. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INStOADs — zmiana cisnienia tetniczego rozkurczowego (DBP,

mmHg)

Okres, Interwencja N Srednia (SD) DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
tyg. WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN
Lo DAPA+INS 22 12 (L9) o -1,50 [-3,21; 0,21]

PLA+INS 14 0,3 (2,9) p=ns
o DAPA+INS 18 1,3(2.3) o 5,40 [3,42, 7,38]
PLA+INS 10 41(2.7) p<0,00001
DAPA+INS | 176 2,70 (7.17) _ 20,84 [-2,36; 0,68]
*kk - -
24 PLA+INS 166 -186 (7.17) 0,84 [-2,36;, 0,69] p=ns
DAPA+INS | 166 2,85 (7,63) , 154[-3,21, 0,13]
kkk - -
48 PLA+INS 156 -131 (7.65) 1,54 3,20, 0,12] p=ns
DAPA+INS bd 4,0 (bd)
104 PLA+INS bd -1.3 (bd) bd bd

* w pozycji stojacej; ** w pozycji lezacej;

*kk

w pozycji siedzace;j.

Zmiana czestosci rytmu serca

W badaniu wykazano IS wiekszg redukcje czestosci rytmu serca po 48 tyg. obserwacji w poréwnaniu do
insuliny (WMD=-1,99 uderzenia/min [95% CI: -3,79; -0,19], p=0,03). Nie odnotowano natomiast IS réznic
w zakresie redukcji rytmu serca pomiedzy grupami po 24 tyg. obserwacji. Z uwagi na brak danych
dotyczacych parametrow zmiennosci nie byto mozliwe okres$lenie istotnosci statystycznej wynikéw po 104
tyg. obserwacji. Szczegétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 32. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INStOADs — zmiana czestosci

mu serca (uderzenia/min)

Cyg. | Imerwencia | N | Srednia(SD) | \wp'gsscil ANCOVA | WD [35% i) REVMAN
24 e | i 055 01 0,61 [-2,33; 1,11] 001233 441
n | RS S | 28ER | maman | U500
o | e | o | - -

Odsetek chorych z hipotonig ortostatyczng

Hipotonie ortostatyczng definiuje sie jako nieprawidtowy spadek skurczowego cisnienia krwii po przyjeciu
pozycji stojgcej. Hipotonie ortostatyczng jest przyczyng omdlen. Hipotonia ortostatyczna jest rzadkg
przyczyng omdlen u oséb < 40. roku zycia i wystepuje czesto u oséb w podesztym wieku. Wywotujg jg
czesto leki przeciwnadcisnieniowe, moczopedne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, fenotiazyny oraz
alkohol.

Nie odnotowano IS réznic w czestosci wystepowania hipotonii ortostatycznej w grupie dapagliflozyny w
skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do grupy insuliny bez/w potgczeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi w okresie 24 i 48 tygodni obserwacji. Szczeg6towe dane zawiera tabela ponize;.

Tabela 33. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INS*OADs — odsetek chorych z hipotonia ortostatyczna.

Okres Grupa n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
24 DAPA+INS 8/176 (4,6) 0,69 [0,28; 1,67] -0,02 [-0,07; 0,03] na
PLA+INS 11/167 (6,6) p=ns p=ns
48 DAPA+INS 8/166 (4,8) 0,76 [0,31; 1,87] -0,02 [-0,07; 0,03] na
PLA+INS 10/157 (6,4) p=ns p=ns

Zmiana catkowitej dobowej dawki insuliny (TDDI)

W badaniu wykazano IS redukcje catkowitej dobowej dawki insuliny w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu
z insuling, natomiast w grupie insuliny — wzrost dawki insuliny w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, co
spowodowato istotne statystycznie réznice na korzys¢ dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w okresie 24,
48 i 104 tygodni obserwaciji, jedynie w przypadku 12 tygodni leczenia nie obserwowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegoétowe dane zawiera tabela ponize;.

Tabela 34. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INS+OADs — zmiana catkowitej dobowej dawki insuliny (TDDI, 1U)

Okres, : o DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,

tyg. IS ) SiEEhle () WMD [95% Cl], ANCOVA WMD [95% CI], REVMAN

1 DAPA+INS 24 -1,4 (13,25) -3,1[-10,7; 4,6] -3,10 [-10,74; 4,54]
PLA+INS 22 1,7 (13,16) p=ns p=ns

” DAPA+INS 177 -1,18 (bd) 6,82 [-9,56; -4,00] bd
PLA+INS 168 5,65 (bd) p<0,001 bd

18 DAPA+INS 166 20,7 (18,41) 11,2 [-15,3; -7,2] 11,20 [-15,30; -7,10]
PLA+INS 157 10,5 (19,18) p<0,001 p<0,00001
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Okres, : — DAPA + INS vs INS, DAPA + INS vs INS,
tyg. AR N SICEE (1) WMD [95% CI], ANCOVA WMD [95% Cl], REVMAN
104 DAPA+INS 140 -0,8 (25,96) -19,2 [-25,5; -12,9] -19,10 [-25,40; -12,80]

PLA+INS 104 18,3 (23,93) p<0,0001 p<0,00001

Odsetek chorych z redukcjg TDDI = 10% wzgledem wartoS$ci poczatkowej

Odnotowano IS wiekszy odsetek chorych ktorzy osiggneli redukcje catkowitej dobowej dawki insuliny (TDDI)
= 10% wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie dapaglifiozyny w poréwnaniu do grupy insuliny w okresie 48
i 104 tygodni obserwacji (odpowiednio: RR=1,71 [95% CI: 1,03; 2,81], p=0,04, RD=0,08 [95% CI: 0,01; 0,15],
p=0,03, NNT 45 4=14 [95% CI: 7; 152] oraz RR=2,34 [95% CI: 1,30; 4,24], p=0,005, RD=0,10 [95% CI: 0,03;
0,16], p=0,003, NNTyps 1= 11 [95% CI: 7; 31]). W przypadku 24-tygodniowego okresu obserwacji nie

wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.
Tabela 35. Ocena skutecznosci DAPA+INS+OADs vs PLA+INS*OADs - odsetek chorych z redukcja TDDI 2 10%

Okres Grupa nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
o DAPA+INS 5/24 (19,1) 2,40 [0,52; 11,14] 0,12 [-0,08; 0,32] i
PLA+INS 2/23 (10,2) p=ns p=ns
DAPAYINS 36/194 (18,6) 1,71 (1,03, 2,81] 0,08 [0,01; 0,15] _
48 PLA+INS 21/193 (10.5) p=0,04 p=0,03 14[7;152]
on DAPAYINS 33/194 (17.0) 2,34 [1,30; 4,24] 0,10 [0,03; 0,16] Py
PLA+INS 14/193 (7,0) p=0,005 p=0,003 '

Odsetek chorych wymagajgcych zwiekszenia dawki insuliny

Wykazano IS statystycznie mniejszy odsetek chorych wymagat zwiekszenia dawki insuliny w grupie
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do grupy insuliny w okresie 24 i 48 tygodni obserwaciji
(odpowiednio: RR=0,35 [95% CI: 0,22; 0,57], p<0,0001, RD=-0,18 [95% CI: -0,26; -0,11], p<0,00001, NNT 4
g =6 [95% CI: 4; 10] oraz RR=0,37 [95% CI: 0,26; 0,54], p<0,00001, RD=-0,26 [95% CI: -0,35; -0,17],
p<0,00001, NNT g 1yq= 4 [95% CI: 3; 6]). W przypadku 12-tygodniowego okresu obserwacji nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami. Szczegétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 36. Ocena skutecznosci DAPA+INS*OADs vs PLA+INS*OADs - odsetek chorych wymagajacych zwiekszenia dawki

insuliny.
Okres Grupa n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]

12 DAPA+INS 1/24 (4,2) 0,24 [0,03; 1,99] -0,13 [-0,31; 0,04] na
PLA+INS 4/23 (17,4) p=ns p=ns

. DAPA+INS 19/194 (9,7) 0,35 [0,22; 0,57] -0,18 [-0,26; -0,11] 6 [4: 10]
PLA+INS 54/193 (29,2) p<0,0001 p<0,00001 '

a8+ DAPA+INS 30/194 (15,3) 0,37 [0,26; 0,54] -0,26 [-0,35; -0,17] 4[3; 6]
PLA+INS 80/193 (42,8) p<0,00001 p<0,00001 ’

* odsetek chorych wymagajacych zwiekszenia dawki insuliny lub przerywajgcych badanie z powodu braku osiggniecia predefiniowanych

celéw kontroli gl kemii.

Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku kontroli glikemii

Nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka chorych, ktorzy przerwali leczenie z powodu
braku skutecznosci terapii podczas stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling oraz insuliny

w okresie 12 tyg. obserwacji. Szczegétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 37. Ocena skutecznosci DAPA+INS+*OADs vs PLA+INS*OADs - odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu

braku skutecznosci terapii po 12 tyg. obserwaciji

Grupa n/N (%) RR [95% CI| RD [95% CI| NNT [95% CI]
. DAPA+INS 1/24 (4,2) 0,48 [0,05; 4,93] -0,05 [-0,19; 0,09]
facznie PLA+INS 2/23 (8,7) p=ns p=ns na
przed zwieksz. DAPA+INS 0/24 (0,0) 0,32 [0,01; 7,48] -0,04 [-0,15; 0,07] na
dawki insuliny PLA+INS 1/23 (4,3) p=ns p=ns
aydniu b PO | DAPA+INS | 1/24(4.2) 0,96 [0,06; 14,43] -0,00 [-0,12; 0,11] "
¢ insuliny PLA+INS 1/23 (4,3) p=ns p=ns

Poréwnanie posrednie
DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU

W ponizszych tabelach przedstawio wyniki poréwnania posredniego na podstawie badan Matthaei 2014
(DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU) i LEAD-5 (GLA + MET + SU vs PLA + MET + SU). W celu

wykonania poréwnania posredniego dapagliflozyny z insuling wykorzystano metode Buchera.

Zmiana HbAlc
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Tabela 38. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU - zmiana
poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc, %)

AOTM-OT-4350-42/2014

Otkyr ;-S’ Interwencja N Srednia (SD) DﬁhAAIIDG I[_g,g%sclil’]l_ & \I,DV':‘,IPDA [ggo/f Iai‘]
|
- | 2
o | oA

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt kofcowy - przyjeto liczebno$¢ populacji ITT.

Odsetek pacjentow osiggajgcych HbA1c < 7%

Tabela 39. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU — odsetek

chorych osiagajacych HbAlc < 7,0%.

OKres DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
t ! Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
Y0 RD [95% CI] RD [95% CI]
DAPA
24 PLA
DAPA
52 PLA
GLA
26 PLA

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy, przyjeto liczebno$¢ populacii ITT; T w publikacji podano
jedynie odsetki chorych - liczby chorych obliczono przy zatozeniu oceny punktu koncowego w populacji ITT.

Zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG)

Tabela 40. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU — zmiana
poziomu glukozy na czczo (FPG, mmol/l)

Okres, . . DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
oL Interwencija N Srednia (SD) WMD [95% C] WMD [95% CI]
20 DAPA
PLA
DAPA
52 PLA
GLA
26 PLA

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy - przyjeto liczebnosé populacii ITT; * NICE STA.
Masa ciata

Tabela 41. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU — zmiana
masy ciata (kg

Otkyr ;-S’ Interwencja N Srednia (SD) Dﬁl\AA/DG I['g'?.),;//usCPI]LA \E)V):‘/IP[')A [;go/? Ia“]
w | B0
v | we
o | o

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koncowy, przyjeto liczebnos¢ populacji ITT.
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Zmiana obwodu talii

Tabela 42. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU — zmiana
obwodu talii (cm)

Okres, Interwencja N Srednia (SD) DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
tyg. WMD [95% ClI] WMD [95% Cl]
w | O
= | o
x| oA

* brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt koricowy, przyjeto liczebnos¢ populacji ITT.

Zmiana cisnienia tetniczego skurczowego (SBP)

Tabela 43. Ocena skutecznosci DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci MET i SU — zmiana
cisnienia tetniczego skurczowego (SBP, mmHg)

Okres, q & . DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
tyg. Interwencja N Srednia (SD) WMD [95% ClI] WMD [95% Cl]
8 DAPA*
PLA*
DAPA
52 PLA
GLA
26 PLA

* SBP mierzone w pozycji siedzacej po 8 tygodniach obserwacji; ** brak informacji dotyczacej liczby chorych, u ktérych oceniono punkt
koncowy - przyjeto liczebnosé populacji ITT; * NICE STA.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie

DAPA+INS+OADs vs PLA+INS+OADs

Analizowano 4 okresy obserwaciji: 12 tygodni (Wilding 2009), 24 tygodnie (Wilding 2012), 48 tygodni (Wilding
2012 i Wilding 2013) oraz 104 tygodnie (Wilding 2013).

12 tygodni leczenia (Wilding 2009)

Nie raportowano istotnych statystycznie (IS) réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (ZN) tacznie, ciezkich ZN, ZN powodujgcych przerwanie leczenia, hipoglikemii, ZN
wystepujgcych z czestoscig >5% w co najmniej jednym ramieniu badania, innych ZN bedgcych przedmiotem
szczegoblnego zainteresowania (infekcje narzadow ptciowych). W zadnej z grup nie raportowano zgonow.

Tabela 44. Ocena bezpieczenstwa DAPA+INStOADs vs PLA+INStOADs po nieskutecznosci INS. Zdarzenia
niepozadane po 12 tyg

PREH |PLA+INS NNH
Punkt koncowy N=24 n N=23, n RR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%Cl]
=24, S
w | ™
Zdarzenia niepozadane ogétem
>12ZN 18 (75,0) | 15 (65,2) | 1,15[0,79; 1,68] ns 0,10 [-0,16; 0,36] ns na
> 1 ciezkie ZN 0 (0,0) 1(4,3)* 0,32 [0,01; 7,48] ns -0,04 [-0,15; 0,07] ns na
2N Pow: Preem | 1 (a,2 | 1.(43)* | 0,96 [0,06; 14,43] ns -0,00[-0,12;0,11] | ns na
eczenia
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DAI\'E” PLA+INS NNH
Punkt koncowy N=24, n N=23, n RR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%CI]
(%) (%)
Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig >5% w co najmniej jednym ramieniu badania

nudnosci 14,2 1(4,3) | 0,96 [0,06; 14,43] ns -0,00 [-0,12; 0,11] ns na

czestomocz 2(83) | 4(17,4) | 0,48][0,10; 2,37] ns -0,09 [-0,28; 0,10] ns na

bol plecow 3 (12,5) 2(8,7) 1,44 [0,26; 7,83] ns 0,04 [-0,14; 0,21] ns na

. C)Z:c‘)’ga;fgfe” 2(8,3) | 2(87) | 0,96]0,15; 6,25] ns -0,00 [-0,16; 0,16] ns na

bol gtf’r”ej czesel | 50,0) | 2(87) | 0,19[0,01; 3.80] ns -0,09 [-0,22; 0,05] ns na
rzucha

zmeczenie 2(8,3) 0(0,0) | 4,80[0,24; 94,90] ns 0,08 [-0,05; 0,21] ns na

grypa 1(4,2) 2(8,7) 0,48 [0,05; 4,93] ns -0,05 [-0,19; 0,09] ns na

bol konczyn 2(8,3) 14,3) | 1,92[0,19; 19,73] ns 0,04 [-0,10; 0,18] ns na

pragnienie 2(8,3) 1(4,3) 1,92 [0,19; 19,73] ns 0,04 [-0,10; 0,18] ns na

URTI 2(8,3) 2(8,7) 0,96 [0,15; 6,25] ns -0,00 [-0,16; 0,16] ns na

bol glowy 3(12,5) | 2(8,7) 1,44 [0,26; 7,83] ns 0,04 [-0,14; 0,21] ns na

boél gardta i krtani 2(8,3) 0(0,0) | 4,80][0,24; 94,90] ns 0,08 [-0,05; 0,21] ns na

bél proceduralny 0, (0,0) 2(8,7) 0,19 [0,01; 3,80] ns -0,09 [-0,22; 0,05] ns na

Inne zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem szczegdlnego zainteresowania

infekeje ukiadu | 4 0) | 1(43) | 032[0,01;7.48] ns | -0,04[015007] | ns na
ptciowego

ngg;zigfveﬂigtfﬁh 0(00) | 1(43) | 032[0,01;7,48] ns | -004[-015007] | ns na

Hipoglikemia
hipoglikemia tacznie | 7 (29,2) | 3 (13,0) 2,24 [0,66; 7,62] ns 0,16 [-0,07; 0,39] ns na
hip;ggi‘;inia 0(0,0) | 1(43) | 0,32[0,01;7,48] ns -0,04[0,15;0,07] | ns na

* *k

utrata przytomnosci; niewydolno$¢ nerek, inne zdarzenia niepozadane raportowane po przerwaniu leczenia obejmowaty
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, odwodnienie i zawroty gtowy; *** wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi; # stezenie glukozy w osoczu krwi < 54 mg/dl, = 1 z nastepujacych objawdw: splatanie/dezorientacja,
nieprawidtowe zachowanie, utrata przytomnosci oraz konieczno$¢ zastosowania leczenia zewnetrznego.

na — nie dotyczy (ang. not applicable)
48 tygodni leczenia (Wilding 2012 i Wilding 2013)

Nie raportowano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania ZN tgcznie, ciezkich ZN, ZN zwigzanych z
leczeniem lub powodujgcych przerwanie leczenia. Zgony nie wystgpity w zadnej z analizowanych grup.

Nie obserwowano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii fagodnej, ciezkiej lub innego
epizodu hipoglikemicznego. Ponadto, Zaden epizod hipoglikemii nie spowodowat przerwania badania.

Bl gtowy wystepowat IS czedciej w grupie insuliny w poréwnaniu do dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling
(RR=0,34 [95% CI: 0,12; 0,90], p=0,03, RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -0,01], p=0,02, NNH48 tyg.=na).

ZN sugerujgce infekcje narzgddéw piciowych tgcznie oraz w subpopulacji mezczyzn IS czesciej wystepowaty
w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: RR=4,22 [95% CI:
1,62; 10,97], p=0,003, RD=0,08 [95% CI: 0,03; 0,13], p=0,001, NNH48 tyg.=12 [95% CI: 7; 30] oraz
RR=18,91 [95% CI: 1,11; 322,94], p=0,04, RD=0,09 [95% CI: 0,03; 0,15], p=0,004, NNH48 tyg.=11 [95% CI:
6; 35]).

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania pojedynczych ZN sugerujgcych infekcje
narzgdéw ptciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN sugerujgcych infekcje drég moczowych u kobiet w grupie
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny, jednak RR nie osiggnat poziomu IS
(odpowiednio: RR=14,46 [95% CI: 0,83; 253,05], p=ns, RD=0,07 [95% CI. 0,01; 0,12], p=0,02, NNH48
tyg.=14 [95% CI: 8; 80] oraz RR=10,09 [95% CI: 0,57; 180,19], p=ns, RD=0,05 [95% CI: 0,003; 0,09],
p=0,04, NNH48 tyg.=21 [95% CI: 11; 340]).
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Tabela 45. Ocena bezpieczenstwa DAPA+INStOADs vs PLA+INStOADs po nieskutecznosci INS. Zdarzenia

niepozadane po 48 tyg. obserwacji

5 DAPA+INS INS NNH
Punkt koncowy N=196,n | N=197,n | RR [95%CI] p RD [95%CI] p [959%Cl]
(%) (%) ’
Zdarzenia niepozadane ogétem
>12ZN 145 (74,0) | 144 (73,1) | 1,01 [0,90; 1,14] ns 0,01 [-0,08; 0,10] ns na
2lelzwazanez | 57(29,1) | 41(20,8) |140[099;1,98]| ns | 008[0,003017] | ns na
eczeniem
ZN pow. Przenwani® | 1051 | 9(46) |112[046;269]| ns 0,01[-0,04:0,05] | ns na
eczenia
> 1 ciezkie ZN 23(11,7) | 26(13,2) | 0,89 [0,53; 1,50] ns -0,01 [-0,08; 0,05] ns na
2 1 ciezkie ZN zw. z x 3,02 : .
leczeniem 1(0,5) 0 (0,0) [0,12; 73,57] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
C"‘f‘zk'elZN pow. przer. | g, g) 3(15) |168[041;691]| ns 0,01[-0,02;0,04] | ns na
eczenia
zgony 0 (0,0) 0 (0,0) na na 0,00 [-0,01; 0,01] ns na
Zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia 2 5% w ktérymkolwiek ramieniu badania
zapalenie . : .
nosogardzieli 25(128) | 23(11,7) |1,09[0,64;1,86]| ns 0,01 [-0,05; 0,08] ns na
infekcje drog 14710 | 8@1) |1,76[0,75,410]| ns 0,03[-0,01:0,08] | ns na
moczowych
bél glowy 5 (2,6) 15(7,6) |0,34[0,12;0,90]| 0,03 -0,05 [-0,09; -0,01] | 0,02 na
bol plecow 11 (5,6) 11 (5,6) |1,01[0,45; 2,26] ns 0,00 [-0,05; 0,05] ns na
nadcisnienie tetnicze 11 (5,6) 20 (10,2) | 0,5510,27;1,12] ns -0,05 [-0,10; 0,01] ns na
biegunka 10 (5,1) 8(4,1) 1,26 [0,51; 3,12] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
zaparcia 6 (3,1) 3(1,5) |2,01]0,51;7,92] ns 0,02 [-0,01; 0,04] ns na
obrzek obwodowy 9 (4,6) 15 (7,6) |0,60[0,27; 1,35] ns -0,03 [-0,08; 0,02] ns na
URTI 9 (4,6) 12 (6,1) |0,75[0,32; 1,75] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns na
bol stawow 7 (3,6) 11 (5,6) |0,64 [0,25; 1,62] ns -0,02 [-0,06; 0,02] ns na
Hipoglikemia
2 1 hipoglikemia 105 (53,6) | 102 (51,8) | 1,03 [0,86; 1,25] ns 0,02 [-0,08; 0,12] ns na
2 1 hipoglikemia 3(1,5) 2(1) |1,51[0,25;892]| ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
ciezka
21 T'pog“kem'a 99 (50,5) | 99 (50,3) |1,01[0,83;1,22]| ns 0,00[-0,10;0,10] | ns na
agodna
2 1 inny epizod 21(10,7) | 11(5,6) |1,92[0,95;3,87]| ns 0,05[-0,003;0,11] | ns na
hipoglikemii
Zdarzenia niepozadane sugerujace infekcje narzagdéw piciowych
. 21/196 5/197 4,22 . .
tacznie (10,7) (2.5) [1,62; 10,97] 0,003 0,08 [0,03; 0,13] 0,001 | 12 [7; 30]
mezozyzni ogétem | 8/88 (9.1) | 0/98 (0.0) | 3 e | 004 | 009[003015 | 0004 |11[6;35]
mezczyzni: 1 14,46 ) .
sdarzenie 6 (75,0) 0 (0,0) [0,83; 253,05] ns 0,07 [0,01; 0,12] 0,02 | 14 [8; 80]
mezczyzni: 2-3 5,56 : .
S darzenia 2 (25,0) 0 (0,0) [0,27; 114,29] ns 0,02 [-0,01; 0,06] ns na
mezczyzni: > 3 0 (0,0) 0(0,0) na na 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
zdarzenia
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: DAPA+INS INS NNH
Punkt koncowy N=196,n | N=197,n | RR [95%CI] p RD [95%CI] p
[95%CI]
(%) (%)
. ) 13/108 . .
kobiety ogétem (12,0) 5/99 (5,1) | 2,38 [0,88; 6,44] ns 0,07 [-0,01; 0,14] ns na
kobiety: 1 zdarzenie 10 (76,9) 4 (80,0) |2,29[0,74; 7,07] ns 0,05 [-0,01; 0,12] ns na
L . 2,75 .
kobiety: 2-3 zdarzenia 3(23,1) 1(20,0) [0,29; 26,00] ns 0,02 [-0,02; 0,05] ns na
kobiety: > 3 zdarzenia 0 (0,0) 0 (0,0) na na 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
Zdarzenia niepozagdane sugerujace infekcje drég moczowych
. 20/196 10/197 . )
tacznie (10.2) 5.1) 2,01[0,97; 4,18] ns 0,05 [-0,001; 0,10] ns na
mezczyzni ogotem 5/88 (5,7) | 3/98 (3,1) | 1,86 [0,46; 7,54] ns 0,03 [-0,03; 0,09] ns na
mezezyzni: 1 5(100,0) | 3(100,0) |1,86[0,46;7,54]| ns 0,03[-0,03;0,09] | ns na
zdarzenie
mezczyzni: 2-3 : .
Sdarzenia 0 (0,0) 0 (0,0) na na 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
mezczyzZni: > 3 0 (0,0) 0(0,0) na na 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
zdarzenia
. ) 15/108 . .
kobiety ogdtem (13,9) 7/99 (7,1) | 1,96 [0,84; 4,62] ns 0,07 [-0,01; 0,15] ns na
kobiety: 1 zdarzenie 10 (66,7) 7 (100,0) |1,31[0,52; 3,31] ns 0,02 [-0,05; 0,10] ns na
kobiety: 10,09 . 21
2-3 zdarzenia 5@33) | 000 | p57.18019] | " 0.05[0,003;0,09] | 0.04 | 111. 349
kobiety: > 3 zdarzenia 0 (0,0) 0 (0,0) na na 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
Inne zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem szczegélnego zainteresowania
niewydolno$¢ nerek 4(2,0) 3(1,5) 1,34 [0,30; 5,91] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
hipotensja/odwodnieni | 5 4 5y 2(1,0) |151[025892]| ns 0,01[-0,02:0,03] | ns na
e/ hipowolemia

URTI — infekcje gérnych drég oddechowych (ang. upper respiratory tract infection); ZN — zdarzenia niepozadane.

* u 2 pacjentéw przerwanie leczenia nastgpito na skutek infekcji narzadéw ptciowych, ktéra nastapita w ciggu pierwszych 24 tygodni
badania; ** zaparcie.

Hipoglikemia ciezka - objawowy epizod wymagajgcy pomocy z zewnatrz z powodu ciezkich zaburzen swiadomosci lub zachowania ze
stezeniem glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3 mmol/l (<54 mg/dl) oraz szybki powr6t po podaniu glukozy lub glukagonu
administration.

Hipoglikemia tagodna — objawowy epizod ze stezeniem glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3,5 mmol/l (<63 mg/dl), niezaleznie od
potrzeby pomocy z zewnatrz lub bezobjawowy pomiar glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3,5 mmol/l (<63 mg/dl), ktéry nie
kwalif kuje sie, jako hipoglikemia ciezka.

Inny epizod hipoglikemii - nie spetnia kryteriéw hipoglikemii ciezkiej lub fagodne;j.
104 tygodnie leczenia (Wilding 2013)

Nie raportowano IS ciezkich ZN, ZN powodujgcych przerwanie leczenia. W grupie dapagliflozyny
raportowano 1 zgon po zgtoszeniu kardiogennego bélu w klatce piersiowe;.

Co najmniej 1 ZN zwigzane z leczeniem IS czesciej raportowano w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z
insuling w poréwnaniu do insuliny (RR=1,41 [95% CI: 1,01; 1,95], p=0,04, RD=0,09 [95% CI: 0,01; 0,18],
p=0,04, NNH104 tyg.=10 [95% CI: 5; 192]).

Nie obserwowano IS réznic pod wzgledem czestosci wystgpowania hipoglikemii tagodnej, cigzkiej lub innego
epizodu hipoglikemicznego. Zaden epizod hipoglikemii nie spowodowat przerwania badania.

Infekcje drég moczowych wystepowaty IS czedciej w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w
poréwnaniu do insuliny (RR=2,44 [95% CI: 1,04; 5,76], p=0,04, RD=0,05 [95% CI: 0,004; 0,10], p=0,03,
NNH-104 tyg.=19 [95% CI: 10; 245]).

ZN sugerujgce infekcje narzgddéw piciowych tgcznie oraz w subpopulacji mezczyzn IS czesciej wystepowaty
w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: RR=4,69 [95% CI:
1,99; 11,08], p=0,0004, RD=0,11 [95% CI: 0,06; 0,17], p<0,0001, NNH104 tyg.=8 [95% CI: 5; 17] oraz
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RR=27,81 [95% CI: 1,67; 462,91], p=0,02, RD=0,14 [95% CI: 0,06; 0,21], p=0,0003, NNH104 tyg.=7 [95%
Cl: 4; 15)).

ZN sugerujgce infekcje drog moczowych tgcznie oraz w subpopulacji kobiet IS czesciej wystepowaty w
grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: RR=2,47 [95% CI:
1,26; 4,83], p=0,009, RD=0,08 [95% CI: 0,02; 0,14], p=0,006, NNH104 tyg.=12 [95% CI: 7; 41] oraz RR=2,75
[95% CI: 1,22; 6,19], p=0,01, RD=0,12 [95% CI: 0,03; 0,21], p=0,007, NNH104 tyg.=8 [95% CI: 4; 29]).

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania pojedynczych ZN sugerujgcych infekcje
narzgdoéw piciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN sugerujgcych infekcje drég moczowych u kobiet w grupie
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu IS
(odpowiednio: RR=16,69 [95% CI: 0,97; 287,98], p=ns, RD=0,08 [95% CI: 0,02; 0,14], p=0,009, NNH104
tyg.=12 [95% CI: 7; 49] oraz RR=2,44 [95% CI: 0,996; 6,00], p=ns, RD=0,09 [95% CI: 0,01; 0,17], p=0,04,
NNH104 tyg.=11 [95% CI: 5; 175]), jak rowniez 2-3 ZN sugerujacych infekcje drog moczowych u kobiet
(RR=13,76 [95% CI: 0,80; 237,86], p=ns, RD=0,06 [95% CI: 0,02; 0,11], p=0,01, NNH104 tyg.=15 [95% CI:
8; 65]).

Tabela 46. Ocena bezpieczennistwa DAPA+INStOADs vs PLA+INSOADs po nieskutecznosci INS. Zdarzenia
niepozadane po 104 tyg.

DAPA+INS INS NNH
Punkt koncowy N=196, n |N=197, n RR [95%CI] p RD [95%Cl] p
[95%CI]
(%) (%)
Zdarzenia niepozgdane ogotem
>12N 157 (60,1) (7152) 1,02[0,93:1,13] | ns | 002[0,06:0,10] | ns na
21 ZN zwigzane z . . 10
leczeniem 63 (32,1) |45(22,8)| 1,41[1,01; 1,95] 0,04 0,09 [0,01; 0,18] 0,04 [5: 192]
ZN POW. PIZeTWANI® | 11(5,6) | 13(6,6) | 085[039;185] | ns  |-0,01[-0,06:004]| s na
eczenia
> 1 ciezkie ZN 36 (18,4) |39(19,8)| 0,93[0,62; 1,39] ns -0,01 [-0,09; 0,06] ns na
21 C'f‘z"'e ZNzw.z | 1 o5 | 1(05)* |1,01[0,06;1596]| ns |000[001001]| ns na
eczeniem
cigzkie ZN pow. 5(26) | 5(25) | 1,01[030:342] | ns |000[0,03003 | ns na
przer. leczenia
zgony 1 (0,5)*** 0(0,0) |3,02[0,12; 73,57] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
Zdarzenia niepozadane wystepujace z czgstoscia 2 5% w co najmniej jednym ramieniu badania
zapalenie 33(16,8) |27 (13,7)| 1,23[0,77; 1,96] ns 0,03 [-0,04; 0,10] ns na
nosogardzieli
nadcis$nienie tetnicze | 19 (9,7) |23(11,7)| 0,83[0,47; 1,47] ns -0,02 [-0,08; 0,04] ns na
infekcje drég . ) 19
moczowych 17 (8,7) 7(3,6) | 2,44[1,04;5,76] 0,04 0,05 [0,004; 0,10] 0,03 [10; 245]
bol plecow 15 (7,7) 13 (6,6) | 1,16 [0,57; 2,37] ns 0,01 [-0,04; 0,06] ns na
bol stawdw 13 (6,6) 15 (7,6) | 0,87 [0,43;1,78] ns -0,01 [-0,06; 0,04] ns na
biegunka 12 (6,1) 8(4,1) | 1,51[0,63; 3,61] ns 0,02 [-0,02; 0,06] ns na
nadpotliwosé 11 (5,6) 6 (3,0) 1,84 [0,70; 4,88] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na
obrzek obwodowy 11 (5,6) 17 (8,6) | 0,65 [0,31; 1,35] ns -0,03 [-0,08; 0,02] ns na
bdl konczyn 11 (5,6) 6 (3,0) 1,84 [0,70; 4,88] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na
URTI 11 (5,6) 12 (6,1) | 0,92 [0,42; 2,04] ns -0,005 ns na
1 ] ] ] ’ ’ [_0]05’ 0104]
zapalenie okskrzeli 10 (5,1) 13 (6,6) | 0,77[0,35; 1,72] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns na
kaszel 10 (5,1) 6 (3,0) 1,68 [0,62; 4,52] ns 0,02 [-0,02; 0,06] ns na
bdl gtowy 10 (5,1) 18 (9,1) | 0,56 [0,26; 1,18] ns -0,04 [-0,09; 0,01] ns na
. . 27
czestomocz 10 (5,1) 3(1,5) |3,35[0,94;11,99] ns 0,04 [0,001; 0,07] 0,05 [14: 1791]
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DAPA+INS

INS

Punkt koncowy N=196,n |[N=197,n RR [95%Cl] p RD [95%CIl] p ININH
[95%CI]
(%) (%)
grzybicze infekcje 10(5,1) | 4(2,0) | 2,51[0,80;7,88] ns | 0,03[-0,01; 0,07] ns na
sromu i pochwy
grypa 9 (4,6) 3(1,5) |3,02][0,83;10,97] ns 0,03 ns na
: : : Al [-0,003; 0,06]
zaparcia 8 (4,1) 3(1,5) 2,68 [0,72; 9,95] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns na
nudnosci 8(4,1) 10(5,1) | 0,8010,32; 1,99] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
Hipoglikemia
= 1 hipoglikemia 119 (60,7) (Glfzg) 0,98 [0,84; 1,15] ns -0,01 [-0,11; 0,08] ns na
21 hggg'("a‘em'a 315 | 210) | 1,51[025:892] | ns | 001[002003]| ns na
= 1 hipoglikemia 119 . .
tagodna 116 (59,2) (60.4) 0,98 [0,83; 1,15] ns -0,01 [-0,11; 0,08] ns na
2 1 inny epizod 22(11,2) | 13(6,6) | 1,70 [0,88; 3,28] ns | 0,05[-0,01;0,10] ns na
hipoglikemii
Zdarzenia niepozadane sugerujace infekcje narzadéw ptciowych
. 28/196 6/197 ) . .
tacznie (14.3) (3.0) 4,69[1,99; 11,08] | 0,0004 | 0,11 [0,06; 0,17] | <0,0001 | 8[5; 17]
s L . 0/98 27,81 ) )
mezczyzni tacznie | 12/88 (13,6) (0,0) [1,67: 462,91] 0,02 0,14 [0,06; 0,21] | 0,0003 | 7[4;15]
mezczyzni: 1 16,69 . .
zdarzenie 7(58,3) 0(0,0) [0.97: 287,98] ns 0,08[0,02;0,14] | 0,009 | 12[7;49]
mezczyzni: 2-3 10,01 0,05
zdarzenia 4833 | 000.0) | (955 18335] ns [:0,002: 0,09] ns na
mezczyzni: > 3 . ; .
darzenia 1(8,3) 0(0,0) | 3,34[0,14; 80,87] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
. . 16/108 6/99 ) . 11
kobiety tgcznie (14.8) 6.1) 2,44 [0,996; 6,00] ns 0,09 [0,01; 0,17] 0,04 [5; 175]
kobiety: 1 zdarzenie 11 (68,8) 4 (66,7) | 2,5210,83; 7,66] ns 0,06 [-0,01; 0,13] ns na
kobiety: 2-3 2(125) | 2(333) | 092[0,13;6,38] | ns |-0,00[-0,04;0,04]| ns na
zdarzenia
kobiety: > 3 6,42 [0,34; .
sdarzenia 3(18,8) 0 (0,0) 122.79] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns na
Zdarzenia niepozgdane sugerujace infekcje drég moczowych
. 27/196 11/197 . . .
facznie (13.8) (5.6) 2,47 [1,26; 4,83] 0,009 0,08 [0,02; 0,14] 0,006 12 [7; 41]
. L 4/98 . .
mezczyzni ogétem 6/88 (6,8) @.1) 1,67 [0,49; 5,73] ns 0,03 [-0,04; 0,09] ns na
mezczyzZni: 1 5(83,3) | 3(75,0) | 1,86 [0,46; 7,54] ns 0,03 [-0,03; 0,09] ns na
zdarzenie
mezczyzni: 2-3 1(16,7) | 1(25,0) |1,11[0,07;17,54]| ns | 0,00[-0,03; 0,03] ns na
zdarzenia
mezczyzni: > 3 0(0,0) 0 (0,0) na ns 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
zdarzenia
. . 21/108 7/99 . . .
kobiety ogétem (19.4) (7.1) 2,75[1,22;6,19] | 0,01 | 0,12[0,03;0,21] | 0,007 | 8[4;29]
kobiety: 1 zdarzenie 14 (66,7) 6 (85,7) | 2,14 [0,86; 5,35] ns 0,07 [-0,01; 0,15] ns na
kobiety: 2-3 13,76 . .
zdarzenia 7(33,3) 0(0,0) [0,80: 237,86] ns 0,06 [0,02; 0,11] 0,01 | 15(8;65]
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nie/hipowolemia

DAPA+INS INS NNH
Punkt koncowy N=196,n |[N=197, n RR [95%CI] p RD [95%Cl] p
[95%CI]
(%) (%)
kobiety: > 3 0(00) | 1(143)|031[001;742] | ns [-001[-0,04;002]| ns na
zdarzenia
Inne zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem szczegélnego zainteresowania
niewydolnos¢ nerek 6(3,1) 4(2,00 | 1,51[0,43;5,26] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
hipotensja/odwodnie | 4 » oy | 510y |201[0,37:10,85]| ns | 001[-0,01:003] | ns na

URTI — infekcje gérnych drég oddechowych (ang. upper respiratory tract infection); ZN — zdarzenia niepozadane.

* zaparcie; ** nowotwor nerek; *** po zgtoszeniu kardiogennego bolu w klatce piersiowej

Hipoglikemia ciezka - objawowy epizod wymagajgcy pomocy z zewnatrz z powodu ciezkich zaburzen swiadomosci lub zachowania ze
stezeniem glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3 mmol/l oraz szybki powr6t po podaniu glukozy lub glukagonu. Hipogl kemia tagodna
— objawowy epizod ze stezeniem glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3,5 mmol/l, niezaleznie od potrzeby pomocy z zewnatrz lub
bezobjawowy pomiar glukozy w osoczu lub krwi kapilarnej <3,5 mmol/l, ktéry nie kwalif kuje sie jako hipoglikemia cigzka. Inny epizod
hipoglikemii - nie spetnia kryteriow hipogl kemii cigzkiej lub tagodne;.

Poréwnanie posrednie

DAPA + MET + SU vs GLA + MET + SU

Okres obserwacji w badaniu Matthaei 2014 (DAPA + MET + SU vs PLA + MET + SU) wynosit 24 i 52
tygodnie, natomiast w badaniu LEAD-5 (GLA + MET + SU vs PLA + MET + SU) — 26 tygodni.

24 tygodnie leczenia dapagliflozyna

e Zdarzenia niepozgdane ogotem

Tabela 47. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci
MET i SU — zdarzenia niepozadane po 24 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt Interwencja N n (%) RR [95% ClI] RR [95% CI]
koncowy RD [95% ClI] RD [95% ClI]
DAPA
2 1 zdarzenie PLA
niepozadane GLA
PLA
. DAPA
zdarzenia
niepozadane PLA
pow. przerw. GLA
leczenia PLA
DAPA
= 1 ciezkie PLA
zdarzenie
niepozadane GLA
PLA

e Hipoglikemia

Tabela 48. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci
MET i SU - hipoglikemia po 24 tyg. obserwacji

Punkt
koncowy

Interwencja

N

n (%)

DAPA/GLA vs PLA
RR [95% CI]
RD [95% CI]

DAPA vs GLA
RR [95% Cl]
RD [95% Cl]
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DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
I3 Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
korncowy RD [95% Cl] RD [95% CI]
DAPA
21 PLA
hipoglikemia
tagodna GLA
PLA

e Zdarzenia niepozgdane wystepujace z czestoscig = 2% w ktérymkolwiek ramieniu badania

Tabela 49. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci
MET i SU — zdarzenia niepozadane ogétem po 52 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt Interwencja N n (%) RR [95% ClI] RR [95% ClI]
koncowy RD [95% CI] RD [95% Cl]
DAPA
zapalenie PLA
nosogardzieli GLA
PLA
DAPA
zapalenie PLA
gardta GLA
PLA
DAPA
zapalenie PLA
oskrzeli GLA
PLA
DAPA
PLA
kaszel
GLA
PLA
DAPA
PLA
gorgczka
GLA
PLA
DAPA
infekcje drog PLA
moczowych GLA
PLA
DAPA
nadcisnienie PLA
tetnicze GLA
PLA
DAPA
PLA
bol glowy
GLA
PLA
. DAPA
depresja PLA
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DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Interwencja N n (%) RR [95% CI] RR [95% CI]
RD [95% Cl] RD [95% ClI]

Punkt
koncowy

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

bol plecow

bol stawow

skurcze miesni

nudnosci

biegunka

52 tygodnie leczenia dapagliflozyna

e Zdarzenia niepozgdane ogoétem

Tabela 50. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci
MET i SU — zdarzenia niepozgdane ogétem po 52 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt Interwencja N n (%) RR [95% Cl] RR [95% Cl]
koncowy RD [95% CI] RD [95% CI]
DAPA
= 1 zdarzenie PLA
niepozadane GLA
PLA
i DAPA
zdarzenia
niepozadane PLA
pow. przerw. GLA
leczenia PLA
DAPA
2 1 ciezkie PLA
zdarzenie
niepozadane GLA
PLA

¢ Hipoglikemia
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Tabela 51. Ocena bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci

MET i SU — hipoglikemia po 52 tyg. obserwacji

DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt Interwencja N n (%) RR [95% Cl] RR [95% CI]
koncowy RD [95% Cl] RD [95% CI]
DAPA
21 PLA
hipoglikemia

tagodna GLA
PLA

e Zdarzenia niepozgdane wystepujace z czestoscig = 2% w ktdérymkolwiek ramieniu badania

Tabela 52. Analiza bezpieczenstwa DAPA+MET+SU vs GLA+MET+SU w terapii trojlekowej po nieskutecznosci
MET i SU — zdarzenia niepozadane wystepujace z czestosciag 2 2% w ktorymkolwiek ramieniu badania po 52 tyg.

obserwaciji
DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt Interwencja N n (%) RR [95% ClI] RR [95% CI]
koncowy RD [95% ClI] RD [95% ClI]
DAPA
zapalenie PLA
nosogardzieli GLA
PLA
DAPA
zapalenie PLA
gardta GLA
PLA
DAPA
zapalenie PLA
oskrzeli GLA
PLA
DAPA
PLA
kaszel
GLA
PLA
DAPA
infekcje drog PLA
moczowych GLA
PLA
DAPA
nadcisnienie PLA
tetnicze GLA
PLA
DAPA
zawroty gtowy PLA
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DAPA/GLA vs PLA DAPA vs GLA
Punkt Interwencja N n (%) RR [95% ClI] RR [95% ClI]
koficowy RD [95% Cl] RD [95% CI]

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

DAPA
PLA

GLA
PLA

bol gtowy

depresja

bol plecow

bol stawow

bdl miesni

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Forxiqa®
- Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)

We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 badan klinicznych kontrolowanych placebo, 2360
ochotnikow stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 2295 stosowato placebo. Najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia, ktéra zalezata od rodzaju stosowanej w kazdym badaniu terapii
podstawowej. Czestos¢ wystepowania niegroznej hipoglikemii byta zblizona w badanych grupach, w tym w
grupie placebo, z wyjatkiem badan dotyczacych terapii skojarzonej, dodaniu do istniejgcej terapii pochodng
sulfonylomocznika (SU) lub insuling. Przypadki hipoglikemii obserwowano czesciej w przypadku terapii
skojarzonych z pochodng sulfonylomocznika i insuling (patrz ponizej punkt Hipoglikemia).

Ponizsze dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone podczas badanh klinicznych kontrolowanych placebo.
Zadne z nich nie bylo zalezne od dawki. Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane
zgodnie z czestoscig wystepowania i systematykg ukladowg (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$é nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 53. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo?

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto**

zapalenie sromu
i pochwy, zapalenie
zotedzi pracia
i powigzane zakazenia zakazenia grzybicze**
narzadéw ptciowych™ b
¢ zakazenia uktadu
moczowego*‘b’d

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia metabolizmu hipoglikemia niedobdr ptynow”*®
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Uktady i narzady

Bardzo czesto

Czesto*

Niezbyt czesto**

i odzywiania (podczas wzmozone
jednoczesnego pragnienie**
stosowania z SU lub
insulinal)b

Zaburzenia uktadu

zawroty glowy

nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia™
suchos¢ w ustach
Zaburzenia
miesniowo-szkieletwe bl plecow*
i tkanki fgcznej
Zaburzenia nerek dysuria .nyktuna**’ .
i drég moczowych wielomocz*' niewydolnosc
nerek**
Swigd sromu
Zaburzenia uktadu i pochwy**
rozrodczego i piersi Swigd narzadow
ptciowych**
zwiekszony zwigkszenie stezenia
hematokryt® kreatyniny we krwi**"

Badania
diagnostyczne

obnizenie nerkowegbo
klirensu kreatyniny
dyslipidemia”

zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi**
obnizenie masy ciata**

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

b Nalezy zapoznac sie z trescig wtasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informaciji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzgdow ptciowych dotyczg wczes$niej
zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalnie zotedzi pracia, grzybicze
zakazenia narzaddw ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane
przez Candida, kandydoza narzaddw piciowych, zakazenia narzadow piciowych, zakazenia meskich narzgdow
piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu.

d Infekcja drég moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszczegolnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja
drég moczowych, zapalenie pecherza moczowego, infekcja drég moczowych Escherichia, zapalenie drég moczowo-
piciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie tréjkata pecherza, zapalenie cewki moczowej, zapalenie nerek
i zapalenie gruczotu krokowego.

e Niedobdr ptynéw dotyczy m.in. wczesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie.

f Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

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

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

* zgtaszano u = 2% pacjentdéw stosujgcych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% cze$ciej i co najmniej 3 ochotnikow
wiecej niz w grupie placebo.

** zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majgce zwigzek, prawdopodobnie majgce zwigzek lub majgce zwigzek
z leczeniem u = 0,2% ochotnikdw i 0 = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikow wiecej leczonych dapaglifiozyng w dawce
10 mg w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziafan niepozgdanych

Hipoglikemia
Czestos¢ 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 czestosé ta byta poréwnywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentéw,
z uwzglednieniem grupy placebo. Czesto$¢ wystepowania hipoglikemii byta wieksza w badaniach
klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano pochodng sulfonylomocznika lub insuline.

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48, czesciej
obserwowano lekkg hipoglikemie w grupie pacjentéw stosujgcych glimepiryd z dapaglifiozyng w dawce 10
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mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow stosujgcych glimepiryd z placebo (2,1%
i odpowiednio 2,1%).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu obserwowano
zdarzenia ciezkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentéw, ktérzy otrzymywali 10 mg
dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo i insuling.

W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u 40,3% i 53,1% pacjentéw,
ktorzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 34,0% i 41,6% pacjentow otrzymujgcych placebo
i insuline.

W badaniu, w ktérym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano ciezkiej hipoglikemii. Lekkg hipoglikemie
stwierdzono u 12,8% pacjentow, ktérzy otrzymywali dapaglifiozyne w dawce 10 mg w skojarzeniu
z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika oraz u 3,7% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo tgcznie
z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika.

Niedobdr ptynéw

Reakcje zwigzane z niedoborem ptyndéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u
1,1% osobnikéw stosujgcych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Ciezkie
dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptyndw wystapity u < 0,2% pacjentéw i byty zrbwnowazone w
obydwu grupach, z dapagliflozyng i z placebo.

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zzotedzi prgcia i powigzane zakazenia narzgdéw piciowych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzgdéw piciowych zgtaszano u
5,5% ochotnikdéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikow stosujacych placebo.
Wiekszos¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete
standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania dapaglifiozyny. Zakazenia zgtaszano
czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4% i 1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktorzy
mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali zakazeniom nawracajgcym.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia ukfadu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w
poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%). Wiekszo$¢ zgtaszanych zakazen byto tagodnych do
umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia uktadu moczowego rzadko
powodowaty przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia czesciej zgtaszano wsrod kobiet, a ochotnicy
z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie czesciej ulegali zakazeniom nawracajgcym.

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozgdane leku majgce zwigzek ze wzrostem kreatyniny byly pogrupowane (tj. obnizenie
nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolno$¢é nerek, wzrost kreatyniny we krwi i obnizone tempo
przesaczania ktebuszkowego). Ta grupa dziatan niepozgdanych byta raportowana odpowiednio u 3,2%
i 1,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. U pacjentéw z prawidtowag
czynnoscig nerek lub niewydolno$cig nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR = 60 ml/min/1,73m2) ta
grupa dziatan niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentow, ktérzy otrzymywali
dapaglifiozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozgdane byly czestsze u pacjentow z
poczatkowym eGFR = 30 i < 60 ml/min/1,73m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10 mg vs. 9,3 dla placebo).

Dalsza ocena pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z nerkami wykazata, ze u
wiekszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy < 0,5 mg/dl w stosunku do warto$ci
poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost kreatyniny byt generalnie przemijajgcy
badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

Parathormon (PTH)

Obserwowano niewielki wzrost stezenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost stezenia byt wiekszy u
pacjentow z wiekszg wartoscig wyjsciowg parathormonu. Po dwuletnim leczeniu pacjentéw z normaing lub
tagodnie zaburzong czynnoscig nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaty utraty masy.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych, ogdlny odsetek pacjentéw z nowotworami zlosliwymi lub nowotworami o
nieokredlonej ztosliwosci byt zblizony ws$rdd leczonych dapagliflozyng (1,50%) i placebo lub lekiem
poréwnawczym (1,50%), a w badaniach na zwierzetach nie obserwowano objawdw dziatania rakotwdrczego
lub mutagennego. Rozwazajgc przypadki nowotworow wystepujacych w réznych narzgdach, ryzyko
wzgledne zwigzane z dapagliflozyng przekroczyto 1 dla niektérych nowotwordéw (guzy pecherza moczowego,
prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np. nowotwory krwi i uktadu chtonnego, jajnika, nerki), co nie
wptyneto na ogodlny wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu zwigzanego z przyjmowaniem dapaglifiozyny.
Zwiekszone lub zmniejszone ryzyko nie bylo znamienne statystycznie w zadnym z narzadéw. Ze wzgledu na
brak stwierdzanego rakotworczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak réwniez krétki czas, ktéry
wystepowat miedzy pierwszg ekspozycjg na lek a zdiagnozowaniem nowotwordw, zwigzek przyczynowo-
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skutkowy jest mato prawdopodobny. Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworéw piersi, pecherza
moczowedo i prostaty musi by¢ interpretowana z ostrozno$cia, dlatego badania nad tym zagadnieniem bedg
kontynuowane po wprowadzeniu do obrotu.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

W tej grupie dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek lub ich niewydolnoscig
wystapity u 7,7% pacjentdw leczonych dapagliflozyng i u 3,8% pacjentéw przyjmujgcych placebo.
Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byto zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy. W
wiekszosci przypadkow te dziatania niepozadane byty przemijajace i odwracalne. U pacjentéw w wieku = 65
lat najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym dotyczacym niedoboru ptyndéw byt spadek
cisnienia krwi; dotyczylo to 1,7% pacjentdw leczonych dapaglifiozyng i 0,8% pacjentdow przyjmujacych
placebo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych z URPL i FDA

W celu petnej oceny bezpieczenstwa dapagliflozyny dodatkowo przeszukano strony Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL) i Amerykanskiej Agenciji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych nie odnaleziono ostrzezen ani komunikatow dotyczgcych stosowania dapagliflozyny.

Informacje odnalezione przez podmiot odpowiedzialny na stronie FDA:

,Na stronach internetowych Food and Drug Administration podano informacje, ze profil bezpieczeostwa
dapagliflozyny podawanej w dobowej dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami hipoglikemizujacymi w dotychczasowych badaniach klinicznych, wynikat z mechanizmu
dziatania leku oraz byt zwigzany z diurezg i glukozurig”.

,W badaniach klinicznych u chorych otrzymujacych dapaglifiozyne w monoterapii lub w skojarzeniu z
metforming lub pioglitazonem w poréwnaniu do kontroli placebo nie odnotowano wiekszego ryzyka
wystgpienia hipoglikemii. Ryzyko wystgpienia hipoglikemii bylo zwiekszone w przypadku stosowa-nia
dapagliflozyny w skojarzeniu z glipizydem Ilub insuling. Ponadto u chorych leczonych dapagliflozyna,
prawdopodobnie z powodu podwyzszonego stezenia glukozy w wydalanym moczu, obserwowano niewielkie
zwiekszenie czestosci wystepowania zakazeo drog moczowych i narzgdow piciowych (takich jak zapalenie
sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i innych podobnych zakazeo, z wyjagtkiem zakazeo przenoszonych
drogg piciowg). Wiekszosd przypadkéw zakazeo miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i byta skutecznie
kontrolowana za pomocg powszechnie stosowanych antybiotykdw (bez koniecznosci przerywania leczenia
dapaglifiozyng). Zakazenia drég moczowych oraz zapalenie sromu i pochwy rzadko prowadzity do
przerwania leczenia (u 0,2% vs 0,1% chorych, odpowiednio z grup dapaglifiozyny i kontrolnych).
Obserwowano réwniez rzadkie przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek (0,1% vs 0,2%). Ogotem w
badaniach klinicznych wiekszo$¢é zakazerh drég moczowych byta wywotana powszechnymi w populaciji
generalnej bakteriami Escherichia coli i Klebsiella. Dodatkowo u chorych otrzymujacych dapagliflozyne
obserwowano umiarkowane zmniejszenie ci$nienia skurczowego krwi, natomiast nie odnotowano
zwiekszenia czestosci wystepowania ortostatycznego niedocisnienia tetniczego. Ogoétem pacjenci
otrzymujacy ten lek w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo czesciej raportowali obecnos¢ zmian
hemodynamicznych (zwigzanych z niedoborem plyndéw), najczesciej niedocisnienie tetnicze krwi. W
badaniach klinicznych nie zaobserwowano znaczgcego wplywu dapaglifiozyny na wartosci estymowanego
wspotczynnika przesaczania komorkowego (eGFR, z ang. estimated glomerular filtration rate) zaréwno u
chorych z prawidlowg czynno$cig nerek, jak i z lekkim jej upo$ledzeniem. Dodatkowo stosowanie leku
zgodnie z zaleceniami nie powodowato zwiekszonego (w poréwnaniu do komparatorow) ryzyka wystgpienia
ztamao koéci. (po roku obserwacji nie odnotowano zmian w gestosci mineralnej kosci pacjentow
otrzymujgcych dapagliflozyne w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo). Jednakze ryzyko ztaman
kosci wystepowato u chorych z bardziej zaawansowanymi stadiami uposledzenia czynnosci nerek (ij. eGFR
= 30 i < 45 ml/min./1,73 m2), przy czym stosowanie dapagliflozyny nie jest wskazane w tej populacji (FDA
2011)".

»Innymi dziataniami niepozgdanymi, obserwowanym w badaniach klinicznych dotyczgcych dapagliflozyny,
byly nowotwory, zaburzenia czynno$ci watroby i incydenty sercowo-naczyniowe. U chorych leczonych
dapagliflozyng odnotowano wiekszg w poréwnaniu do pacjentéw z grup placebo czestosd wystepowania
raka piersi (odpowiednio 0,4% vs 0,09%) oraz raka pecherza moczowego (0,3% vs 0,05%), ale bez
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nowotworéw ogétem (1,4% vs 1,3%)”".

»W badaniach klinicznych nie zaobserwowano bezposredniego zwigzku miedzy leczeniem dapaglifiozyng a
wystepowaniem toksycznosci watroby, ostrych polekowych uszkodzen watroby (z ang. severe drug-induced
liver injury) lub zaburzeh wynikéw testéw czynnosci tego narzadu. U 5 chorych przyjmujgcych dapagliflozyne
stwierdzono aktywno$¢ enzymow ALT lub AST > 3 x GGN, ktérej towarzyszyto zwiekszone stezenie
bilirubiny catkowitej > 2 x GGN. W przypadku 2 chorych mozliwg przyczyng powyzszych zaburzen mogto
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by¢ polekowe zapalenie watroby, prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem dapaglifiozyny. Zwigzek ten
nie zostat jednoznacznie potwierdzony z uwagi na rozpoznanie réznicowe autoimmunologicznego zapalenia
watroby. W badaniach klinicznych nie wykazano, aby terapia dapagliflozyng zwiekszata ryzyko wystagpienia
incydentow sercowo-naczyniowych”.

,Wedtug opinii Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) z dnia 19 lipca 2011 roku wyniki
dotychczasowych préb klinicznych nie sg wystarczajgce do jednoznacznej oceny profilu bezpieczenstwa
dapagliflozyny stosowanej jako terapia dodana do diety i aktywnosci fizycznej u dorostych chorych z
cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemicznej, gtéwnie z powodu zwigkszonej czestosci
wystepowania nowotworéw piersi i pecherza moczowego oraz ryzyka wystgpienia toksycznosci watroby.
Dodatkowo z uwagi na zwiekszong czestos¢ wystepowania zakazen narzgdéw piciowych i drég moczowych
i z powodu braku danych dotyczgcych efektywnosci stosowania dapagliflozyny w populacjach chorych z
ograniczong czynnos$cig watroby lub tagodnym do umiarkowanego uposledzeniem czynnosci nerek i u
chorych w podesztym wieku, konieczne sg kolejne préby kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo leku w
dtuzszym okresie obserwacji’.

Wedtug FDA (Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research - Endocrinologic and
Metabolic Drugs Advisory Committee — gtosowanie z dn. 19 lipca 2011):

Wiekszos¢ cztonkéw Rady (9 z 15) zgodzita sie, ze dane dotyczgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa leku nie
sg wystarczajgce do zatwierdzenia stosowania dapaglifiozyny jako terapia dodananej do diety i aktywnosci
fizycznej w celu poprawy kontroli glikemicznej u dorostych chorych z cukrzycg typu 2.

Zwrocono uwage na zwiekszony odsetek nowotwordw piersi i pecherza oraz na potecjalne ryzyko
wystgpienia toksycznosci watroby w grupie leczonej dapaglifiozyng. Rekomendowano zebranie danych
dotyczacych bezpieczehstwa w populacji chorych z ograniczong czynnoscig watroby lub tagodnym do
umiarkowanego uposledzeniem czynnos$ci nerek i u chorych w podesztym wieku.

Zrodio: U.S. Food and Drug Administration. FDA Briefing Document. NDA 202293. Dapagliflozin tablets, 5
and 10 mg. Sponsor: Bristol-Myers Squibb. Advisory Committee Meeting, July 19, 2011.

http://www.fda.gov/downloads/Adviso...rugsAdvisoryCommittee/UCM262994.pdf [dostep 09.12.2014 r.].

W uzupetnieniu dostarczonym przez Wnioskodawce w pazdzierniku 2011 r. oraz w ponownym wniosku
ztozonym 11 lipca 2013 r. ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie odpowiednio 19 i 21 badan
klinicznych, w ktérych okres obserwacji obejmowat 30 miesiecy. W wyniku ponownej oceny dapagliflozyny, w
tym uzyskania potwierdzenia co do bezpieczehstwa leku, 8 stycznia 2014 r. FDA zatwierdzito
dapagliflozyne do stosowania u chorych z cukrzycg typu 2.

W procesie oceny przez FDA nowych dowoddéw naukowych wykluczono mozliwo$¢ wptywu terapii
dapagliflozyng na zwiekszenie ryzyka wystepowania raka piersi. W analizie wykazano réwniez, ze
stosowanie dapagliflozyny nie zwieksza ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych zwigzanych z stosowaniem dapaglifiozyny w trakcie badan
klinicznych obejmowato wystepowanie zakazeh grzybiczych uktadu ptciowego oraz dziatania niepozadane
zwigzane z zmniejszenie wolemii, w tym niewydolno$¢ nerek. W populacji badanej, powyzsze zdarzenia
najczesciej nie byly istotne klinicznie, a odpowiednim postepowaniem zmniejszajgcym ich czestosé jest
zamieszczenie stosownych informacji na ulotce dla chorego i monitorowanie.

Uznano za mato prawdopodobny wptyw dapaglifiozyny na czestos¢ wystepowania raka pecherza
moczowedo, jednoczesnie zalecajgc dalsze monitorowanie nowych przypadkéw w badaniach IV fazy w celu
wykluczenia zwigzku pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny a czestoscig wystepowania raka pecherza
moczowego. Analiza wynikow rutynowego monitorowania aktywnosci enzymow watrobowych oraz analiza
przyczyn w przypadkach znacznego uszkodzenia watroby i zaburzen czynnosci watroby potwierdzita, ze
dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksycznego (potencjalnie powazny przypadek polekowego
uszkodzenia watroby ostatecznie uznano za autoimmunologiczne zapalenie watroby).

Zrédio: U.S. Food and Drug Administration.
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm380829.htm [dostep 09.12.2014.].

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Poroéwnanie bezposrednie

W ramach porownania bezposredniego poréwnania przedstawiono wyniki dotyczace stosowania
dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling oraz insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Analizowano 4 okresy obserwacji: 12 tygodni (Wilding 2009), 24 tygodnie (Wilding 2012), 48 tygodni (Wilding
2012 i Wilding 2013) oraz 104 tygodnie (Wilding 2013) z dwdch badan klinicznych.

DAPA+MET+SU vs PLA+MET+SU
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DAPA + INS £ OADs vs PLA + INS = OADs:
Skutecznosé

Badania wykazaty, ze zastosowanie dapagliflozyny w skojrzeniu z insuling w okresie obserwacji 12,2 4, 48
i 104 tyg. powoduje IS wieksza redukcje poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowej w poréwnaniu
do insuliny (48 tyg.: WMD=-0,54% [95% CI: -0,70; -0,38], p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-0,35% [95% CI: -0,55;
-0,15], p=0,0005);

Istotnie statystycznie wyniki na korzys¢ dapagliflozyny odnotowano réwniez w zakresie redukcji poziomu
glukozy na czczo (FPG). Wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling powoduje IS
wiekszg redukcje poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do
insuliny w 48-tygodniowym okresie obserwacji (WMD=-0,92 mmol/l [95% CI: -1,44; -0,40], p=0,0005). W
Pozostatych okresach obserwacji (12 i 104 tyg.) nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami.

Zaobserwowano, ze dapagliflozyna stosowana w skojrzeniu z insuling w 12-tygodniowym okresie obserwacji
powoduje IS wiekszg redukcje poziomu glukozy 2 godziny po positku (PPG) wzgledem wartosci
poczatkowej w poréwnaniu do insuliny (WMD=-53,00 mg/dl [95% CI: -99,25; -6,75], p=0,02).

W 12, 24, 48 i 104 tyg. okresie obserwacji stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling wykazano IS w
zakresie redukcji masy ciata na korzys¢ dapagliflozyny wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do
insuliny (48 tyg.: WMD=-2,42 kg [95% CI: -3,17; -1,67], p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-3,33 kg [95% CI: -4,39;
-2,27], p<0,00001).

Dapaglifiozyna stosowana z insuling powoduje IS wieksza redukcje cisnienia skurczowego tetniczego
mierzonego w pozycji stojgcej po 12 tyg. obserwacji (wzrost SBP w ramieniu insuliny) oraz w pozycji
siedzgcej po 24 tyg. obserwacji w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: WMD=-10,00 mmHg [95% CI: -
12,29; -7,71], p<0,00001 oraz WMD=-3,10 mmHg [95% CI: -5,77; -0,43], p=0,02). W przypadku cisnienia
tetniczego rozkurczowego (DBP) mierzonego w pozycji lezagcej po 12 tyg. obserwacji wykazano, ze
stosowanie insuliny powodowalto istotnie statystycznie wieksza redukcje cisnienia tetniczego
rozkurczowego (DBP) w poréwnaniu do dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling — wzrost DBP w ramieniu
dapagliflozyny (WMD=5,40 mmHg [95% CI: 3,42; 7,38], p<0,00001);

Badania wykazaty rowniez, ze zastosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling powodowato IS wiekszg
redukcje czestosci rytmu serca w 48 tyg. obserwacji w poréwnaniu do insuliny (WMD=-1,99 uderzenia/min
[95% CI: -3,79; -0,19], p=0,03);

Odnotowano rowniez redukcje catkowitej dobowej dawki insuliny (TDDI) w grupie dapagliflozyny,
natomiast w grupie insuliny — wzrost dawki insuliny w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej, co spowodowato
IS réznice na korzys¢ dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w okresie 24, 48 i 104 tygodni obserwac;ji (48
tyg.: WMD=-11,20 IU [95% CI: -15,30; -7,10], p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-19,10 IU [95% CI: -25,40; -12,80],
p<0,00001). W 12 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Bezpieczenstwo

DAPA+INS+OADs vs PLA+INS+OADs

12 tygodni obserwaciji:

e nie raportowano istotnych statystycznie (I1S) réznic pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (ZN) facznie, ciezkich ZN, ZN powodujgcych przerwanie leczenia, hipoglikemii, ZN
wystepujacych z czestoscig >5% w co najmniej jednym ramieniu badania, innych ZN bedacych
przedmiotem szczegodlnego zainteresowania (infekcje narzgdow piciowych); w zadnej z grup nie
raportowano zgonow;
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48 tygodni obserwacji:

nie raportowano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania ZN tgcznie, ciezkich ZN, ZN
zwigzanych z leczeniem lub powodujgcych przerwanie leczenia; zgony nie wystgpity w Zadnej
z analizowanych grup;

nie obserwowano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnej, ciezkiej
lub innego epizodu hipoglikemicznego; zaden epizod hipoglikemii nie spowodowat przerwania
badania;

bdl gtowy wystepowat IS czesciej w grupie insuliny w poréwnaniu do dapagliflozyny w skojarzeniu z
insuling (RR=0,34 [95% CI: 0,12; 0,90], p=0,03, RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -0,01], p=0,02, NNH48
tyg.=na);

ZN sugerujgce infekcje narzgddéw piciowych tgcznie oraz w subpopulacji mezczyzn IS czesciej
wystepowaty w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny
(odpowiednio: RR=4,22 [95% CI: 1,62; 10,97], p=0,003, RD=0,08 [95% CI: 0,03; 0,13], p=0,001,
NNHA48 tyg.=12 [95% CI: 7; 30] oraz RR=18,91 [95% CI: 1,11; 322,94], p=0,04, RD=0,09 [95% CI:
0,03; 0,15], p=0,004, NNH48 tyg.=11 [95% CI: 6; 35]);

wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania pojedynczych ZN sugerujgcych
infekcje narzgddéw piciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN sugerujgcych infekcje drég moczowych u
kobiet w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny, jednak wynik RR
nie osiggnat poziomu IS;

104 tygodnie obserwaciji:

nie raportowano IS rdéznic pod wzgledem czestosci wystepowania ZN tgcznie, ciezkich ZN, ZN
powodujgcych przerwanie leczenia; w grupie dapagliflozyny raportowano 1 zgon po zgtoszeniu
kardiogennego bolu w klatce piersiowej;

co najmniej 1 ZN zwigzane z leczeniem IS czesciej raportowano w grupie dapagliflozyny w
skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny (RR=1,41 [95% CI: 1,01; 1,95], p=0,04, RD=0,09
[95% CI: 0,01; 0,18], p=0,04, NNH104 tyg.=10 [95% CI: 5; 192]);

nie obserwowano IS réznic pod wzgledem czestosci wystepowania hipoglikemii tagodnej, ciezkiej
lub innego epizodu hipoglikemicznego; zaden epizod hipoglikemii nie spowodowat przerwania
badania;

infekcje drég moczowych wystepowaly IS cze$ciej w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling
w poréwnaniu do insuliny (RR=2,44 [95% CI: 1,04; 5,76], p=0,04, RD=0,05 [95% CI: 0,004; 0,10],
p=0,03, NNH104 tyg.=19 [95% CI: 10; 245]);

ZN sugerujgce infekcje narzgdéw piciowych fgcznie oraz w subpopulacji mezczyzn IS czesciej
wystepowaty w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny
(odpowiednio: RR=4,69 [95% CI: 1,99; 11,08], p=0,0004, RD=0,11 [95% CI: 0,06; 0,17], p<0,0001,
NNH104 tyg.=8 [95% CI: 5; 17] oraz RR=27,81 [95% CI: 1,67; 462,91], p=0,02, RD=0,14 [95% CI:
0,06; 0,21], p=0,0003, NNH104 tyg.=7 [95% CI: 4; 15]);

ZN sugerujgce infekcje drég moczowych tgcznie oraz w subpopulacji kobiet IS czesciej wystepowaty
w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: RR=2,47
[95% CI: 1,26; 4,83], p=0,009, RD=0,08 [95% CI: 0,02; 0,14], p=0,006, NNH104 tyg.=12 [95% CI: 7;
41] oraz RR=2,75 [95% CI: 1,22; 6,19], p=0,01, RD=0,12 [95% CI: 0,03; 0,21], p=0,007, NNH104
tyg.=8 [95% CI: 4; 29));

wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania pojedynczych ZN sugerujgcych
infekcje narzaddéw piciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN sugerujgcych infekcje drég moczowych u
kobiet w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny, jednak wynik RR
nie osiggnat poziomu IS.

Poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego zostaty oparte na podstawie badan Matthaei 2014 (DAPA + MET + SU vs
PLA + MET + SU) i LEAD-5 (GLA + MET + SU vs PLA + MET + SU). Poréwnanie wykonano za pomocg
metody Buchera.

DAPA + MET + SU vs INS + MET + SU
Skutecznosé
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Bezpieczenstwo

DAPA + MET + SU vs GLA + MET + SU

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa (EMA, FDA)

AOTM-OT-4350-42/2014

Innymi dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi w badaniach klinicznych dotyczacymi dapagliflozyny,
byty nowotwory (w tym raka piersi, pecherza moczowego i prostaty), zaburzenia czynnosci watroby i
incydenty sercowo-naczyniowe.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 54. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/WnioskKi

Haalen 2014
Zrodta
finansowania:

Holandia

DAPA+INS+OA
D vs INS£OAD

CUA

model Cardiff Diabetes
Model
Czynniki ryzyka progresji
i wystgpienia zdarzen
naczyniowych
0szacowano przy uzyciu
réwnan z badania
UKPDS 68.
Analize przeprowadzono
z perspektywy
spotecznej w horyzoncie
dozywotnim (tj. 40-
letnim). Przyjeto 4%
stope dyskontowg na
koszty i 1,5% na efekty.

ICER wynidst 27 779 EUR/LYG,
ICUR wyniost 5 502 EUR/QALY.

Autorzy publikacji wnioskujg, ze leczenie
dapaglifiozyng w skojarzeniu z insuling
jest opcjg efektywng kosztowo w
poréwnaniu do insuliny (bez DAPA) u
chorych z cukrzycg typu 2 w Holandii.
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Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
DAPA+MET vs
SU+MET
ICUR wyniost 2 671 GBP/QALY
NICE 2012 , DAPA+MET vs CUA yniost 2 671 GBP/Q
St Wielka TZD-4+MET del Cardiff Diab DAPA terapig dominujgcg
£fodia . Brytania DAPA+MET vs model Cardiff Diabetes DAPA terapig dominujgca
finansowania: Model o
DPP-4+MET ICUR wynidst 4 358 GBP/QALY
DAPA+INS vs
DPP-4+INS

Zrodto: van Haalen HG, Pompen M, Bergenheim K, McEwan P, Townsend R, Roudaut M. Cost effectiveness of adding
dapagliflozin to insulin for the treatment of type 2 diabetes mellitus in the Netherlands. Clin Drug Investig. 2014

Feb;34(2):135-46.

The National Institute for Health and Care Excellence. Dapagliflozin for the treatment of type 2 diabetes. Single
technology appraisal (STA) submission. Submitted by Bristol-Myers Squibb and AstraZeneca. 17th July 2012.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?2.

Technika analityczna/poréwnywane interwencje

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie terapii:

DAPA+INS+OAD vs INStOAD w populacji T2DM, po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub w
potaczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi;

DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w populacji T2DM, u ktérej terapia skojarzona metforming i pochodng

sulfonylomocznika nie doprowadzita do osiggniecia kontroli glikemii.

W analizie klinicznej dane dotyczace skutecznosci

klinicznej dla poréwnania DAPA+MET+SU vs

INS+MET+SU oparto o wyniki poréwnania posredniego wykonanego metodg Buchera na podstawie badanh
RCT/publikacji Matthaei 2013 i LEAD 5. W poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie przewage
DAPA+MET+SU miedzy innymi w redukcji masy ciata.

Nalezy podkresli¢, ze badanie Matthaei 2013 nie zostato opublikowane w formie petnotekstowej publikacji a

jedynie w formie abstraktu konferencyjnego (Matthaei S. 2014).

Natomiast dane dotyczace skutecznosci

Perspektywa

klinicznej dla poréwnania DAPA+INS:zOAD vs INS+OAD
zaczerpieto z badania RCT Wilding 2013. W badaniach wykazano istotng statystycznie przewage
DAPA+INS+OAD w redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowej, redukcji masy ciata i redukcji
ci$nienia tetniczego skurczowego.

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P)

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (biorgc pod uwage $redni wiek pacjentéw w analizowanym
wskazaniu 40-letni horyzont czasowy bedzie odpowiadat dozywotniemu horyzontowi).

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Koszty
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W modelu ekonomicznym wyrézniono nastepujace sktadowe kosztéw bezposrednich:

o koszty lekéw przeciwcukrzycowych (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, metformina, insuliny stosowane w
ramach nastepujgcych schematéow: DAPA+MET+SU, INS+MET+SU, DAPA+INS+OAD, INS+OAD,
MET+insulina w ramach drugiej lini leczenia, intensyfikacja insulinoterapii w ramach trzeciej linii
leczenia)
koszty naktuwaczy i paskow
koszty leczenia dziatah niepozgdanych;
koszty zwigzane z przerwaniem terapii;
koszty mikroangiopatii (amputacja, utrata wzroku, ciezka hipoglikemia), makroangiopati (choroba
niedokrwienna serca, zawat serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, udar) i innych powikfan
(owrzodzenia, leczenie zakazen drég moczowych, leczenie narzédow piciowych)

e koszty zwigzane z przyrostem masy ciata.

Whioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dapaglifiozyny w postaci preparatu Forxiga® (30 tabl. po

10 mg, tj. 30 DDD w opakowaniu) wynosi Cena detaliczna (tj. z uwzgledniem podatku
VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na poziomie 5% oraz marzy detalicznej zgodnej z zapisami w ustawie
refundacyjnej) bedzie wynosic W zwigzku z powyzszym, dapagliflozyna kwalifikuje sie do

poziomu refundacji 70% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: 30%). Przy odpfatnosci 30% dla pacjenta
( koszt dla NFZ wyniesie

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany nastepujgcych parametrow:
dyskontowanie, horyzont czasowy, koszty powiktan, koszty zwigzane z przyrostem masy ciata, koszty
komparatora, koszty insuliny, utrata uzytecznosci zwigzana z BMI, wartos¢ progowa HbA1c, zmiana w
czasie masy ciata dla DAPA, dawkowanie, réwnania ryzyka wystepowania zdarzen klinicznych, skutecznosé
i bezpieczenstwo.

Dodatkowo w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci.
Model

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano Cardiff Long Term Model. Model ten wykorzystuje
metode mikrosymulacji Monte Carlo na poziomie pacjenta. Symulacja przeprowadzana jest 1 000 razy.
Kazdy cykl w modelu trwa pét roku. Obecnos$¢ pacjenta w modelu trwa do momentu zgonu lub maksymalnie
40 lat (czas trwania symulacji). Model zostat stworzony w oparciu o dowody kliniczne i wnioski z badania
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS).

Wystepowanie zdarzen klinicznych zwigzanych z cukrzycg, w tym makro- i mikronaczyniowych powiktan, jest
modelowane w ciggu zadanego horyzontu czasowego zgodnie z oszacowaniami ryzyka, ktére zalezg od
takich czynnikow ryzyka, jak: wiek pacjenta, HbA1c, SBP, cholesterol catkowity, BMI i wczesniejsze
zdarzenia. W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru dwoch zestawow rownan ryzyka wystepowania zdarzen
klinicznych zwigzanych z cukrzycg oraz umieralnosci zwigzanej z cukrzycg — w oparciu o badania UKPDS
68 i UKPDS 82. W analizie podstawowej wykorzystano réwnania w oparciu o UKPDS 68, a réwnania z
badania UKPDS 82 uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

W modelu zdefiniowano nastepujgce powikfania:

choroba niedokrwienna serca,
zawat migsnia sercowego,
zastoinowa niewydolnos¢ serca,
udar,

amputacja,

niewydolnosc¢ nerek,

utrata wzroku

owrzodzenie

hipoglikemia

Peiny efekt terapeutyczny w odniesieniu do zmiany HbA1c uzyskiwany jest w ciggu 2 pierwszych lat.
Nastepnie obserwuje sie stopniowe pogorszenie kontroli glikemii (wzrost poziomu HbA1c). Na podstawie
wynikéw badania UKPDS 68 przyjeto nieliniowg zmiane poziomu HbA1c. Gdy pacjent osigga warto$é
graniczng HbA1c, nastepuje zmiana leczenia na kolejng linie leczenia. Druga linia leczenia w modelu
zwigzana jest z kolejnym obnizeniem HbA1c, po czym znowu nastepuje nieliniowy wzrost HbA1c jak
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poprzednio. W analizie ekonomicznej w zaleznosci od poréwnania analizowano nastepujgce schematy

leczenia:

| linia DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

[l linia: INS+MET
[l linia: intensyfikacja insulinoterapii
| linia: DAPA+INS+OAD vs INS+OAD

Il linia: intensyfikacja insulinoterapii

Tabela 55. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartosc

Zrédio

Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo

DAPA+MET+SU vs MET+SU
zmiana zawartosci HbA1c (%)

Matthaei 2013

DAPA+MET+SU vs MET+SU
zmiana masy ciata (kg)

Matthaei 2013

DAPA+MET+SU vs MET+SU
odsetek hipoglikemii (ciezkich)

Matthaei 2013

DAPA+MET+SU vs MET+SU
odsetek hipoglikemii (objawowych)

Matthaei 2013

INS+MET+SU vs MET+SU

zmiana zawartosci HbA1c (%) -0.85 LEAD 5
INS+MET+SU vs MET+SU 2,02 LEAD 5
zmiana masy ciata (kg)
INS+MET+SU vs MET+SU
odsetek hipoglikemii (cigzkich) 0 LEAD 5
INS+MET+SU vs MET+SU
odsetek hipoglikemii (objawowych) 0,289 LEAD 5
DAPA+INS+OAD o
zmiana zawartosci HbA1c (%) -1,01 Wilding 2012
DAPA+INSOAD 161 Wilding 2012
zmiana masy ciata (kg)
DAPA+INS+OAD -
odsetek hipoglikemii (ciezkich) 0 Wilding 2012
DAPA+INS+OAD -
odsetek hipoglikemii (objawowych) 0,536 Wilding 2012
INS+OAD .
zmiana zawartosci HbA1c (%) -0,47 Wilding 2012
INS+OAD o
zmiana masy ciata (kg) 0,82 Wilding 2012
INS+OAD o
odsetek hipoglikemii (cigzkich) 0,005 Wilding 2012
INS+OAD o
odsetek hipoglikemii (objawowych) 0,518 Wilding 2012
DAPA+MET+SU: wartosci progowe stezenia Matthaei 2013 | LEAD 5
HbAlc
INS+MET+SU: warto$ci progowe stezenia Matthaei 2013 i LEAD 5
HbAlc
DAPA+INS+OAD: wartosci progowe stezenia 8.53% Wilding 2012
HbAlc
INS+OAD: wartosci progowe stezenia HbA1c 8,53% Wilding 2012
Zatozenia wtasne; zintensyfikowana
insulinoterapia  stanowi  drugg linie
leczenia, patrz Tabela 28 w rozdz. 6.6.5.1),
Intensyfikacja insulinoterapii 11% aby chorzy nie przechodzili do kolejnej linii

leczenia po insulinoterapii ustawiono drugi
préog na 11%. Wysoka wartos¢ HbA1c
uniemoZliwia jej uzyskanie i zmiane linii
leczenia.

Chrakterystyka chorych (wiek, odsetek kobiet,
czas trwania cukrzycy, wzrost, poziom HbAlc,
SBP, masa ciata) dla poréwnania
DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

Chrakterystyka chorych (odsetek palgcych,
cholesterol catkowity, eGFR) dla poréwnania

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy -
Tabela 9. DAPA+MET+SU  vs
INS+MET+SU: charakterystyka chorych
wraz z czynnikami ryzyka - dane
wejsciowe, Srednia (SE).

Srednia warto$é na podstawie Matthaei
2013iLEAD 5

Matthaei 2013
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DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

Chrakterystyka chorych (wiek, odsetek kobiet,
czas trwania cukrzycy, wzrost, poziom HbAlc,
SBP, masa ciata, odsetek palgcych,
cholesterol catkowity, eGFR) dla poréwnania
DAPA+INS+OAD vs INS+OAD

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy -

Tabela 10. DAPA+INS+tOAD vs
INS+tOAD: charakterystyka chorych
wraz z czynnikami ryzyka - dane

wejsciowe, Srednia (SE).

Wilding 2012

Kolejne linie leczenia: parametry skutecznosci
i bezpieczenstwa przyjete w modelu w oparciu
0 badane Monami 2008 (INS+MET) i Waugh
2010 (insulina), srednia

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy -
Tabela 19. Kolejne linie leczenia:
parametry skutecznosci i
bezpieczenstwa przyjete w modelu w
oparciu o badane Monami 2008
(INS+MET) i Waugh 2010 (insulina),
Srednia

Monami 2008, Waugh 2010

Redukcja uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem nastepujacych stanéw zdrowia

choroba niedokrwienna serca -0,09 Clarke et al. 2002/ UKPDS 62
zawat serca -0,055 Clarke et al. 2002/ UKPDS 62
zastoinowa niewydolnos$¢ serca -0,108 Clarke et al. 2002/ UKPDS 62
Udar -0,164 Clarke et al. 2002/ UKPDS 62
Utrata wzroku -0,074 Clarke et al. 2002/ UKPDS 62
Amputacja -0,28 Clarke et al. 2002/ UKPDS 62
ESRD - schytkowa niewydolno$¢ nerek -0,263 Currie 2005
owrzodzenie -0,17 Bagust and Beale 2005
ciezka hipoglikemia -0,0470 Currie 2006
objawowa hipoglikemia -0,0142 Currie 2006
nocna hipoglikemia -0,0084 Currie 2006
zakazenia narzgdow ptciowych 0,0028 Barry 1997
zakazenia drég moczowych -0,0028 Barry 1997
Zalezna od BMI zmljaen;nuzytecznosm BMI +1 -0,0472 Lane 2014
Zalezna od BMI zmgaér&i uzytecznosci BMI -1 +0,0171 Lane 2014
Koszty powiktan z perspektywy NFZ [PLN]
choroba niedokrwienna serca - Koszt
zdarzenia zakonczony zgonem 14516/ 4516 Grzeszczak 2012
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
Koszt leczenia podtrzymujgcego
Zawat serca - Koszt zdarzenia zakonczony
zgonem
I i 9220/ 11 981/ 2 953 Grzeszczak 2012
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
Koszt leczenia podtrzymujgcego
Zastoinowa niewydolno$¢ serca - Koszt
zdarzenia zakonczony zgonem 3251/ 3 744/ 3 744 Grzeszczak 2012
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
Koszt leczenia podtrzymujgcego
Udar - Koszt zdarzenia zakoficzony zgonem
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem 2587/ 15 920/ 8 175 Grzeszczak 2012
Koszt leczenia podtrzymujgcego
Amputacja - Koszt zdarzenia zakonczony
zgonem
R i 7092/ 9 284/ 2 267 Grzeszczak 2012
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
Koszt leczenia podtrzymujgcego
Utrata wzroku - Koszt zdarzenia zakonczony
zgonem -/ 7092/ 1634 Grzeszczak 2012
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
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Koszt leczenia podtrzymujgcego

ESRD - Koszt zdarzenia zakonczony zgonem
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
Koszt leczenia podtrzymujgcego

-/ 78 853/ 75 768

Grzeszczak 2012

Ciezka hipoglikemia - Koszt zdarzenia
zakonczony zgonem
Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem

Koszt leczenia podtrzymujgcego

692/ 0/0

Grzeszczak 2012

Owrzodzenia - Koszt zdarzenia zakonczony
zgonem

Koszt zdarzenia nie zakonczony zgonem
Koszt leczenia podtrzymujgcego

7829/ 7829/ 0

tasocha 2013

leczenie zakazen drég moczowych

36,44 NFZ/42,06 NFZ+pacjent

Zatozenia wiasne; Kilis-Pstrusinska 2012

leczenie zakazen narzadéw piciowych

39,98 NFZ/47,49 NFZ+pacjent

Zatozenia wtasne

Koszty zwigzane z przyrostem masy ciata

Tabela 34. ,Roczne koszt
przepisywanych lekéw na recepte” w
analizie wnioskodawcy

Counterweight Project Team 2008

Roczny koszt terapii [PLN]

DAPA
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

Il linia INS +MET
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

1133,63
1 424,56

Il linia INS +MET+ testy paskowe +
naktuwacze
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

1 565,93
2 402,48

Il linia Intensyf kacja insulinoterapii
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

1535,15
1783,02

Il linia Intensyf kacja insulinoterapii+ testy
paskowe + naktuwacze
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

2599,17
3 615,32

DAPA+INS+OAD
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

DAPA+INS+OAD + testy paskowe +
naktuwacze
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

INS+OAD
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

1943,34
2 316,45

INS+OAD + testy paskowe + nakluwacze
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

2 375,64
3 294,37

DAPA+MET+SU
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

DAPA+MET+SU + testy paskowe +
naktuwacze
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

INS+MET+SU
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

841,45
1178,02

INS+MET+SU + testy paskowe + nakluwacze
Perspektywa NFZ
Perspektywa NFZ + pacjent

1273,74
2155,94

Koszty na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r.
oraz danych wnioskodawcy

Koszt insulin uwzglednia u$redniony koszt
nastepujgcych preparatow insuliny bazalne
dfugo dziatajgce — preparaty refundowane:
insulina  detemir  (Levemir), insulina
glargine (Lantus - 2 preparaty), insulina
ludzka (Humulin N, Gensulin N - 2
preparaty, Insuman Basal SoloStar,
Polhumin N), insulina izofanowa
(Insulatard Penfill, Insuman Basal).

Dawkowanie: dapaglifiozyny, metforminy i
glipizydu zgodnie z DDD wg WHO.

Dawkowanie insuliny w  schemacie
INS+MET+SU wynosi 24 u/d,
dawkowanie ustalono na podstawie

badania LEAD 5. Dawka kolejnej linii
leczenia insuling  wynosi 40 U/,
dawkowanie ustalono na podstawie DDD
wg WHO. Zatozono, ze w przypadku

intensyfikacji  insulinoterapii  nastepuje
wzrost dawki insuliny o 50%.
Dawkowanie insuliny w schematach

DAPA+INStOAD i INStOAD wynosi
odpowiednio 78,0 IU i 73,7 U, dawkowanie
ustalono na podstawie badania Wilding
2012.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

»----Z€ wzgledu na ograniczone mozliwosci bezposredniego poréwnania dapagliflozyny z insuling w terapii
trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika (brak opublikowanych badan
bezposrednich poréwnujgcych obie terapie), terapie te poréwnano posrednio poprzez wspdlny komparator —

placebo (...)".

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w
zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw/dziatan
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niepozgdanych rozpatrywanych w analizie. W czesci z publikacji dostepne sg wartosci jedynie dla kilku
analizowanych stanéw (1-3 stany). W odnalezionych badaniach pierwotnych stosowano rézne
kwestionariusze oceny jakosci zycia, cho¢ w przewazajgcej czesci byt to kwestionariusz EQ-5D. Wiele z
odnalezionych publikacji stanowig opracowania wtérne. W niniejszej analizie wartosci uzytecznosci
przypisano w oparciu o dane domysine z aktualnej wersji modelu, jako najbardziej wiarygodne dane oraz
dane, ktoére umozliwiajg odniesienie sie do innych wynikbw oszacowanych w modelu

(..).

~WVartosci oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wprowadzane do modelu powinny dotyczyé rocznego
okresu obserwacji (w modelu wartosci te przeliczane sg na cykle 6-miesieczne). Jednakze w przypadku
badan klinicznych obejmujgcych ocene skutecznosci/bezpieczenstwa w innym okresie, parametry z tych
badan pozostawiono bez zmian, poniewaz nie jest mozliwe przyjecie proporcjonalnych zmian, a w zwigzku z
tym wiarygodne oszacowanie tych parametréow, co potwierdzajg wyniki badan w ré6znych okresach”.

W przypadku poréwnania DAPA+INStOAD vs INSzOAD nie uwzgledniono wynikéw badania Wilding 2009,
poniewaz dotyczy matej liczby chorych oraz krétkiego okresu (12-tyg. faza leczenia i 4-tyg. faza obserwacji),
ktéory moze by¢ uznany za graniczny, aby osiggniety efekt terapeutyczny uzna¢ za wiarygodny, tj.
odpowiadajgcy rzeczywistemu mozliwemu do uzyskania efektowi w diuzszym czasie (patrz rycina 3. w
publikacji Wilding 2012)".

,Gléwnym ograniczeniem przyjetych parametréw klinicznych jest brak badania klinicznego pozwalajgcego na
bezposrednie poréwnanie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika z
insuling w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika. Parametry skutecznosci przyjete w
modelu dla poréwnania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU zdefiniowano jako réznice tych terapii wzgledem
placebo w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (ramie analizowane w obu badaniach) i
przedstawiono w postaci sredniej wazonej réznic dla parametréw skutecznosci. Parametry bezpieczenstwa
przedstawiono w postaci czestosci zdarzen w danej grupie (DAPA Ilub insulina) z badan klinicznych”.

.Kluczowe efekty terapii oceniane w modelu to zmiana w HbA1c (hemoglobina glikowana), zmiana masy
ciata (jej wptyw na wartosci uzytecznosci) i pojawienie sie hipoglikemii”.

W modelu chorzy z niewtasciwg kontrolg glikemii przechodzg na leczenie kolejnej linii — dla poréwnania
dapaglifiozyny w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika z insuling w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika jest to insulina w skojarzeniu z metforming, a nastepnie
zintensyfikowana insulinoterapia, a dla poréwnania dapaglifiozyny w skojarzeniu z INS:OAD z INS£OAD jest
to od razu zintensyfikowana insulinoterapia. Utrata kontroli definiowana jest osiggnieciem warto$ci progowej
zawartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c). Wartos¢ graniczng HbA1c przyjeto, analogicznie jak w
przypadku wczesniejszej dokumentacji dla dapaglifiozyny ztozonej do AOTM i NICE, jako $rednie wartoSci
wyjsciowe w badaniach klinicznych dotyczgcych dapagliflozyny i jej komparatoréw. Powrét przez chorego do
wyjsciowego poziomu HbA1c oznacza wiec rozpoczecie kolejnej linii leczenia (...)".

,W analizie nie uwzgledniono mozliwos¢ modyfikacji dawkowania INS wykazanego w analizie klinicznej, tj.
wzrostu dawki insuliny w grupie chorych nieleczonych dapaglifiozyng. Zatazenie jest zatozeniem
konserwatywnym analizy i nie doszacowuje kosztdw zwigzanych z leczeniem insuling w ramieniu
komparatora (m.in. wzrost o 19,2 jednostek insuliny w grupie placebo wzgledem grupy leczony
dapagliflozyng po 2 latach obserwacji; Wilding 2014). Nalezy podkresli¢, ze w modelu nie istnieje mozliwosé
wprowadzenia wzrostu dawki terapii po okreslonym z goéry czasie”.

.Ze wzgledu na brak danych w warunkach polskich, oszacowanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z
przyrostem masy ciata u chorych z cukrzycag typu 2 oparto na wynikach badania wptywu BMI na koszty
recept w warunkach stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii - Counterweight Project Team 2008,
przeprowadzonego na podstawie przeglgdu dokumentacji medycznej 3 400 dorostych pacjentéw z 23
osrodkéw podstawowej opieki w Wielkiej Brytanii (w latach 2000-2002). W analizie nie uwzgledniono
kosztéw posrednich, co oznacza, ze catkowite koszty leczenia chorych z cukrzyca moga byé
niedoszacowane”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 56. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Brak uwag.
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Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

Tak

Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

Tak

Brak uwag.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym populacja
docelowa to chorzy z cukrzycg typu 2 ze
wspotistniejgcg otytoscig oraz bez odpowiedniej
kontroli  glikemii podczas leczenia terapig
skojarzong metformina i pochodng
sulfonylomocznika oraz podczas leczenia insuling w
monoterapii lub insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

W analizie ekonomicznej charakterystyka populacji
zostata okreSlona w oparciu o badania Wilding
2012, Matthaei 2013 i LEAD-5.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 59,3, i 57,5,
Srednia wartos¢ HbA1c wynosita 8,57%, i
8,2%, $rednia warto$¢ BMI wynosita 33,4kg/m2,

i 30,3kg/m2, natomiast Srednia masa
ciata wynosita 94,5kg i 85kg odpowiednio w
badaniu/publikacji Wilding 2013 (w ramieniu
DAPA+INS) Matthaei 2014 (w ramieniu DAPA +
MET + SU) oraz LEAD 5 (w ramieniu GLA + MET +
SU).

Analizujgc $rednig warto§¢ BMI oraz $rednig
warto$¢ HbA1c dla pacjentéw wigczonych do badan
Wilding 2012, Matthaei 2013 i LEAD-5, nalezy
zatozy¢ ze populacja w analizie ekonomicznej jest
tozsama z populacja okreslong w wniosku
refundacyjnym.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Brak uwag.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Tak

Wedlug  wmioskodawcy  komparatorem  dla
dapagliflozyny w warunkach polskich moze by¢:

1) insulina w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika - w terapii trojlekowej po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika;

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.

Wybor komparatorow przez wnioskodawce jest
zgodny z istniejgcg praktyke medyczng leczenia
cukrzycy typu 2 w Polsce (zalecenia PTD 2014).

W analizie ekonomicznej dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej dla poréwnania
DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU oparto o wyniki
poréwnania posredniego na podstawie badan RCT
Matthaei 2013 i LEAD 5. W badaniu LEAD-5
ocenianono: Insulina GLARGINE + MET + SU vs
PLACEBO + MET + SU).

Ograniczeniem wskazanym przez NICE 2013 jest
brak bezposrednich badan poréwnujgcych DAPA z
aktywnym  komparatorem. Wszytskie badania
poréwnujg DAPA z placebo.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

Tak

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla
nastepujgcych poréwnan:

o DAPA+INSOAD vs INS+OAD w populagji
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T2DM, po nieskutecznosci insuliny w
monoterapii lub w potgczeniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi;

W badaniach Wilding 2013 i Wilding 2009
oceniajgcych  DAPA+INS:tOAD vs INS+OAD
wykazano istotng statystycznie przewage terapii z
DAPA w gtéwnych punktach koncowych (zmiana
HbA1c) oraz w redukcji cisnienia tetniczego
skurczowego i redukcji masy ciata.

e DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w
populacji T2DM, u ktérej terapia
skojarzona metforming i  pochodng
sulfonylomocznika nie doprowadzita do
osiggniecia kontroli glikemii.

W poréwnaniu posrednim oceniajgcym
DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU, nie wykazano
istotnej statystycznie przewagi terapii z DAPA w
gtdbwnych punktach koncowych (zmiana HbA1c,
zmiana poziomu glukozy w o0soczu na czczo)
natomiast wykazano istotng statystycznie réznice w
redukcji masy ciata i redukcji ciSnienia tetniczego
skurczowego (SBP).

Nalezy mie¢ na uwadze na ile istotna klinicznie jest
zaobserwowana roznica w zmianie masy ciata i
redukgiji cisnienia skurczowego

Czy okreslono perspektywe analizy?

Tak

Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Tak

Analize podstawowg wykonano w  dwoch
wariantach - z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ) oraz ze wspolnej
perspektywy: NFZ i pacjent.

Whnioskodawca pomingt przeprowadzenie analizy z
perspektywy spotecznej, obejmujace  koszty
posrednie - koszty utraty produktywno$ci
wynikajgcg z choroby i/lub jej dalszych
konsekwencji.

Jednak ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
zwigzanych z utratg  produktywnosci oraz
zaawansowanym wiekiem chorych nie jest to
znaczne ograniczenie.

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

Tak

W badaniach Wilding 2013 i Wilding 2009
oceniajagcych DAPA+INStOAD vs INS+OAD
wykazano istotng statystycznie przewage terapii z
DAPA w gtéwnych punktach koncowych (zmiana
HbA1c) oraz w redukcji ci$nienia tetniczego
skurczowego i redukcji masy ciata.

w poréwnaniu posrednim oceniajgcym
DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU, nie wykazano
istotnej statystycznie przewagi terapii z DAPA w
gtéwnych punktach koncowych (zmiana HbA1c,
zmiana poziomu glukozy w o0soczu ha €zCzo)
natomiast wykazano istotng statystycznie réznice w
redukcji masy ciata i redukcji ci$nienia tetniczego
skurczowego (SBP).

Nalezy podkreslié, ze badanie Matthaei 2013 w
oparciu o ktére przeprowadzono poréwnanie
posrednie, nie zostato opublikowane w formie
petnotekstowej publikacji a jedynie w formie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

89/143




Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-OT-4350-42/2014

abstraktu konferencyjnego.

Dodatkowym ograniczeniem jest wykorzystanie
poréwnania posredniego. Poréwnan posrednich nie
nalezy interpretowa¢ na réwni z badaniami RCT.
Dodatkowo sg obarczone bfedem systematycznym
charakterystycznym dla badan obserwacyjnych.

Nalezy mie¢ na uwadze na ile istotna klinicznie jest
zaobserwowana roznica w zmianie masy ciata i
redukgiji cisnienia skurczowego.

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

Tak

Uzasadnienie wnioskodawcy dla dozywotniego
horyzontu analizy: ,Cukrzyca jest chorobg
przewlekta, zwykle wykrywang u chorych miedzy
55. a 65. rokiem zycia, dlatego horyzont czasowy
ustalono na 40 lat, tak aby uwzgledni¢ wszystkie
koszty i korzysci zwigzane z leczeniem (dozywotni
horyzont czasowy analizy).”

W analizie wrazliwosci testowano skrocenie
horyzontu do 20 lat.

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

Tak

Brak uwag.

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

Tak

Brak uwag.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Tak

Brak uwag.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

Tak/Nie

Wartosci uzytecznosci w modelu wnioskodawcy dla
nastepujgcych stanow zdrowia: choroby
niedokrwiennej serca, zawatu serca, zastoinowej
niewydolnosci  serca, udaru, utraty wzroku,
amputacji, hipoglikemii i schytkowej niewydolnosci
nerek przyjeto w oparciu o publikacje Clarke et al.
2002, Currie et al. 2005, Currie et al. 2006.

Wartosci uzytecznosci dla wyzej wymienionych
stanéw (ustalone w oparciu o publikacje Clarke et
al. 2002, Currie et al. 2005, Currie et al. 2006),
wedtug autoréow publikaciji Beaudet 2014,
uznawane sg jako preferowane wartosci do
wykorzystania w modelowaniu.

Natomiast w przypadku wartosci uzytecznosci
zwigzanej/skorelowanej ze zmiang BMI
wnioskodawca wykorzystat jako zrédito danych
publikacje Lane 2014. Zastrzezenia do tego wyboru
miato NICE, wprawdzie NICE odnosit sie do
wartosdci z publikacji Lane 2012, jednak sg to te
same wartosci, takze mozna uznaé ze zastrzezenia
do wartosci uzyskanych na podstawie publikacji
Lane 2012 bedg miaty zastosowanie do publikacji
Lane 2014.

NICE wskazat jako preferowane do wykorzystania
wartodci uzytecznosci zwigzanej/skorelowanej ze
zmiang BMI ustalone na podstawie publikacji
Bagust 2005.

Wedtug NICE 2013 przyjeta warto$¢ uzytecznosci
na podstawie publikacji Lane 2012 zwigzana ze
zmiang wagi (-0,0472 za wzrost BMI o 1 i +0,0171
za spadek BMI o 1) jest za duza. Wartos$¢ zwigzana
ze wzrostem BMI o 1 (-0,0472) jest zblizona do
spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem
zawatu miesnia sercowego (-0,055). Zwigzku z tym
bardziej odpowiednia wydaje sie warto$¢ (-/+
0,0061 odpowiednio za wzrost i spadek
BMI o jeden) przyjeta na podstawie publikacji
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Bagust.

Dodatkowo NICE przedstawit zastrzezenia do
wykorzystania wartosci uzytecznosci dla
hipoglikemii ciezkiej i objawowej ustalonej w
analizie wnioskodawcy na podstawie publikaciji
Currie et al. 2006.

W analizie wnioskodawcy na str 136/195 ,Tabela
76. Wyniki analizy wrazliwosci: DAPA+INS+OAD vs
INS+OAD. Analiza z perspektywy NFZ.” Btednie
przedstawiono koszt i uzytecznos$ci inkrementalne

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu oraz ICUR dla scenariuszy 3A, 3B, 5A, 7A.
:,?::;:;'gf‘r;{,"é‘é w"':f::g:tgf}i’;nej obmza;?]c;}(;r; Tak W analizie ekonomicznej wnioskodawcy —w
ekonomicznej?** Rozdziale 6.1 ,Struktura modelu” w opisie struktury

modelu nie uwzgledniono wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych wystgpienia Gl -
zakazenia narzgdow pfciowych i UTI - zakazenia
drég moczowych.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i
zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut w arkuszu MS Excel
oraz wprowadzenie skrajnych wartosci parametréw wejsciowych. Nie odnaleziono btedéw w danych
wejsciowych modelu wnioskodawcy.

Uwagi analitykow AOTM

1. Nalezy podkresli¢, ze wiekszy wptyw na dodatkowy efekt zdrowotny generowany dla preparatu
Forxiga w przedstawionej przez wnioskodawce analizie, ma zmiana masy ciata w _poréwnaniu do
redukcji powiktarn mikro i makronaczyniowych czy dziatan niepozadanych.

W scenariuszu podstawowym dodatkowy efekt w poréwnaniu DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w
horyzoncie 40 letnim wynosit 0,49 QALY, natomiast przy zatozeniu zerowego wptywu zmiany masy ciata na
uzytecznos¢ dodatkowy efekt wynidst jedynie 0,02 QALY

W przypadku drugiego poréwania DAPA+INS+/-OAD vs INS+/-OAD dodatkowy efekt dla terapii z udziatem
DAPA wyniost 0,26 QALY, natomiast przy zatozeniu zerowego wptywu zmiany masy ciata na uzytecznosc¢
dodatkowy efekt spadt do 0,04 QALY.

2. Ze wzgledu na zastrzezenia NICE 2013, dotyczace wykorzystania uzutecznosci dla hipoglikemii
oszacowanych w oparciu o publikacje Currie et al. 2006, przeprowadzono obliczenia wtasne
przyjmujac zerowy wpltyw hipoglikemii na uzyteczno$¢ (zatozenie przyjete w jedym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci ERG 2012 str 83) w celu przetestowania wptwywu tego parametru na warto$¢

ICUR.
Przyjecie zerowego wptyw hipoglikemii na uzytecznos¢ wigzato sie z minimalnymi zmianami
wartosci ICUR.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU
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Tabela 57. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w 40 letnim
horyzoncie czasowym dla 1000 pacjentéw.

Efekty zdrowotne DAPA+MET+SU INS+MET+SU
niezakoriczone zakonhczone zdonem niezakoriczone zakonczone
zgonem 9 zgonem zgonem
Liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé (QALY) 11,12 10,63
choroba niedokrwienna serca 104,3 0,0 105,5 0,0
zawat serca 104,5 155,4 106,1 156,0
zastoinowa niewydolnos¢ serca 91,4 11,2 91,5 11,3
udar 70,0 22,7 71,8 22,8
utrata wzroku 59,3 0,0 59,3 0,0
nefropatia 32,1 4,0 32,8 4,0
amputacja 43,1 57 43,3 5,6
hipoglikemia objawowa 8 346 8714
ciezka hipoglikemia 412 390

Tabela 58. Zestawienie kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta dla poréwnania DAPA+MET+SU vs

INS+MET+SU w 40 letnim horyzoncie czasowym.

Kategoria kosztéw DAPA+MET+SU INS+MET+SU
Perspektywa NFZ
Leczenie podstawowe 26 835 22 989
choroba niedokrwienna serca 2517 2577
zawat serca 2999 3075
zastoinowa niewydolnos¢ serca 1583 1609
udar 3263 3396
utrata wzroku 686 684
nefropatia 7874 8 368
amputacja 531 540
hipoglikemia objawowa 158 145
dziatania niepozadane 17 3
koszty BMI 12 287 12719
Koszty taczne 58 751 56 103
Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
Leczenie podstawowe 40 096 34 198
choroba niedokrwienna serca 2517 2577
zawat serca 2999 3075
zastoinowa niewydolnos¢ serca 1583 1609
udar 3263 3 396
utrata wzroku 686 684
nefropatia 7874 8 368
amputacja 531 540
hipoglikemia objawowa 158 145
dziatania niepozgadane 19 3
koszty BMI 12 287 12719
Koszty taczne 72014 67 313
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Tabela 59. Wyniki analizy kosztéw — uzytecznosci dla poréwnania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w 40 letnim
horyzoncie czasowym.

Parametr vs SU + MET
Roéznica wynikow zdrowotnych QALYG 0,49
Perspektywa NFZ
Réznica kosztow [PLN] 2647
ICUR [PLN/QALYG] 5 447
Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
Réznica kosztéw [PLN] 4701
ICUR [PLN/QALYG] 9671

DAPA+INSOAD vs INSTOAD

Tabela 60. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania DAPA+INS+/-OAD vs INS+/-OAD
w 40 letnim horyzoncie czasowym dla 1000 pacjentéw.

Efekty zdrowotne DAPA+INStOAD INS£tOAD
niezakoriczone zakohczone zdonem niezakoniczone zakonczone
zgonem 9 zgonem zgonem
Liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY) 11,08 10,82
choroba niedokrwienna serca 100,8 0,0 102,1 0,0
zawat serca 93,6 146,8 94,2 148,8
zastoinowa niewydolnos¢ serca 96,1 12,3 97,0 12,5
udar 64,1 22,0 65,1 22,2
utrata wzroku 52,8 0,0 53,8 0,0
nefropatia 38,0 51 38,4 51
amputacja 54,5 7,2 56,2 7,3
hipoglikemia objawowa 11917 11 882
ciezka hipoglikemia 339 375

Tabela 61. Zestawienie kosztow w przeliczeniu na jednego pacjenta dla poréwnania DAPA+INS+/-OAD vs INS+/-
OAD w 40 letnim horyzoncie czasowym.

Kategoria kosztow DAPA+INS+OAD INS£OAD
Perspektywa NFZ
Leczenie podstawowe 48 925 41 472
choroba niedokrwienna serca 2428 2473
zawat serca 2721 2750
zastoinowa niewydolno$¢ serca 1744 1782
udar 3093 3173
utrata wzroku 611 629
nefropatia 9 852 10 074
amputacja 704 741
hipoglikemia objawowa 120 142
dziatania niepozadane 35 11
koszty BMI 13 407 13543
Koszty taczne 83 642 76 790
Perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent
Leczenie podstawowe 65514 55114
choroba niedokrwienna serca 2428 2473
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zawat serca 2721 2750
zastoinowa niewydolnos¢ serca 1744 1782
udar 3093 3173
utrata wzroku 611 629
nefropatia 9852 10 074
amputacja 704 741
hipoglikemia objawowa 120 142
dziatania niepozadane 41 13
koszty BMI 13 407 13543
Koszty taczne 100 237 90 434

Tabela 62. Wyniki analizy kosztéw — uzytecznosci dla poréwnania DAPA+INS+/-OAD vs INS+/-OAD w 40 letnim
horyzoncie czasowym.

Parametr vs INStOAD
Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG 0,26
Perspektywa NFZ
Réznica kosztéw [PLN] 6 852
ICUR [PLN/QALYG] 26 133
Perspektywa wspélna: NFZ + pacjent
R&znica kosztow [PLN] 9803
ICUR [PLN/QALYG] 37 385

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto dla preparatu Forxiga przedstawiona we wniosku refundacyjnym

Cena progowa produktu leczniczego Forxiga liczona w oparciu 0 zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow (...) i § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, jest
wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Whyniki analizy progowej z perspektywy NFZ

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU
i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Forxiga wynosi
1 207,29 zt.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania DAPA+INSOAD vs INSt+OAD i
progu optacalno$ci wynoszacym 119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Forxiga wynosi
520,66 z.

Wyniki analizy progowej z perspektywy wspolnej NFZ + pacjent

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU
i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Forxiga wynosi
1212,61 zt.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej dla poréwnania DAPA+INS+OAD vs INStOAD i
progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Forxiga wynosi
516,42 z.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwosci: DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU. Analiza z perspektywy NFZ i
perspektywy wspoélnej

| Zmieniony parametr | DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU | Zmiana w
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stosunku do

Inkrementalny Inkrementalne ICUR wartosci ICUR

w analizie
QALY koszty [PLN] [HQALY]H s tawowej

(%]

Perspektywa NFZ

Wariant podstawowy 0,49 2 647 5 447 -

SA 7A - uzyteczno$ci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005 —
tj. zwiekszenie / zmniejszenie) o 1

0,09 2 647 28 479 +423%
jednostke 0,0061

SA 7B - uzytecznosci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005
wartos¢ skorygowana - zwiekszenie /
zmniejszenie) o 1 jednostke 0,0038

0,07 2647 38574 +608%

SA 7C - - uzyteczno$ci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Caro 2007 -
zwigkszenie / zmniejszenie) o 1 jednostke

0,18 2 647 14 998 +175%
0,0140

SA 8 — zmiana warto$ci granicznej HbA1c
w oparciu o zalecenia kliniczne dotyczgce

postepowania u chorych na cukrzyce 0,90 193 215 -96%

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

z 2014 r.(t. 7%)

Perspektywa NFZ+pacjent

Wariant podstawowy 0,49 4701 9671 -

SA 7A - uzytecznosci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005 —
tj. zwigkszenie / zmniejszenie) o 1

0,09 4701 50 565 +423%
jednostke 0,0061

SA 7B - uzyteczno$ci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005
wartos¢ skorygowana - zwigkszenie /
zmnigjszenie) o 1 jednostke 0,0038

0,07 4701 68 489 +608%

SA 7C - uzytecznosci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Caro 2007 -
zwiekszenie / zmniejszenie) o 1 jednostke

0,18 4701 26 629 +175%
0,0140

SA 8 — zmiana wartosci granicznej HbA1c
w oparciu o zalecenia kliniczne dotyczgce

postepowania u chorych na cukrzyce 0,90 904 1006 -90%

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

z 2014 r.(tj. 7%)

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

Zaden z scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie powodowat zmiany wniosku z analizy
podstawowej. Natomiast, najwiekszg zmiane wynikéw (> 20%) w pordéwaniu do scenariusza podstawowego
zaobserowano testujgc w ramach analizy wrazliwosci nastepujgce parametry:

Zmiane uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie publikacji Bagust
2005). Powyzsza zmiana powodowata wzrost wartosci ICUR w stosunku do wariantu podstawowego
0 okoto 423%.

Zmiane uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie publikacji Bagust
2005 - warto$¢ skorygowana). Powyzsza zmiana powodowata wzrost wartosci ICUR w stosunku do
wariantu podstawowego o okoto 608%.

Zmiane uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie publikacji Caro
2007). Powyzsza zmiana powodowata wzrost wartosci ICUR w stosunku do wariantu podstawowego
0 okoto 175%.

Zmiane wartosci progowej HbA1C, przy ktérej dochodzi do zmiany terapii (przyjecie wartosci
progowej w oparciu o zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2014). Powyzsza zmiana powodowata spadek wartosci ICUR w
stosunku do wariantu podstawowego o okoto 90-96%.
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Wyniki analizy wrazliwosci: DAPA+INS*OAD vs INSOAD. Analiza z perspektywy NFZ i perspektywy

wspolnej

DAPA+INSzOAD vs INStOAD

Zmieniony parametr

Inkrementalny
QALY

Inkrementalne
koszty [PLN]

ICUR
[zHQALY]

Zmiana w
stosunku do
wartosci ICUR
w analizie
podstawowej
[%]

Perspektywa NFZ

Wariant podstawowy

0,26

6 852

26 133

SA 7A - uzytecznosci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005 —
tj. zwiekszenie / zmniejszenie) o 1
jednostke 0,0061

0,07

6663,44

95192

264%

SA 7B - uzyteczno$ci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005
warto$¢ skorygowana - zwiekszenie /
zmniejszenie) o 1 jednostke 0,0038

0,06

6 852

114 948

340%

SA 7C - uzytecznosci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Caro 2007 -
zwiekszenie / zmniejszenie) o 1 jednostke

0,0140

0,11

6 852

59 857

129%

SA 8 — zmiana wartosci granicznej HbAlc
w oparciu o zalecenia kliniczne dotyczgce
postepowania u chorych na cukrzyce
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2014 r.(tj. 7%)

0,58

2509

4351

-83%

SA 9 - zmiana w czasie masy ciata dla
DAPA

0,54

6443

11 862

-55%

SA 11B - skuteczno$¢ z krétszej obserwacji
tj.. 24 tyg., Wilding 2012

0,50

4953

9978

-62%

SA 12 - réwnan ryzyka wg UKPDS 82

0,23

7 847

34 727

33%

Perspektywa NFZ+pacjent

Wariant podstawowy

0,26

9 803

37 385

SA 7A - uzyteczno$ci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005 —
tj. zwiekszenie / zmniejszenie) o 1
jednostke 0,0061

0,07

9 803

136 182

264%

SA 7B - uzytecznosci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Bagust 2005
wartos¢ skorygowana - zwigkszenie /
zmniejszenie) o 1 jednostke 0,0038

0,06

9 803

164 445

340%

SA 7C - uzyteczno$ci zwigzana ze
zmianami BMI na podstawie Caro 2007 -
zwiekszenie / zmniejszenie) o 1 jednostke

0,0140

0,11

9 803

85631

129%

SA 8 — zmiana wartosci granicznej HbA1c
w oparciu o zalecenia kliniczne dotyczgce
postepowania u chorych na cukrzyce
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2014 r.(tj. 7%)

0,58

3512

6 090

-84%

SA 9 - zmiana w czasie masy ciata dla
DAPA

0,54

9394

17 294

-54%

SA 11B - skutecznos$¢ z krétszej obserwaciji
tj.. 24 tyg., Wilding 2012

0,50

7376

14 860

-60%

SA 12 - réwnan ryzyka wg UKPDS 82

0,23

10 745

47 551

27%

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania DAPA+INS+OAD vs INS+OAD

Przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie
publikacji Bagust 2005) wigzato sie ze zmiang wniosku dotyczgcego opfacalnosci. Z interwencji optacalnej
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(ICUR<3xPKB per capita) DAPA+INSOAD vs INStOAD staje sie interwencjg nieoptacalng z perspektywy
wspolnej (ICUR>3xPKB per capita).

Natomiast, najwiekszg zmiane wynikow (> 20%) w poréwaniu do scenariusza podstawowego
zaobserowano testujgc w ramach analizy wrazliwosci nastepujgce parametry:

e Zmiane uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie publikacji Bagust
2005). Powyzsza zmiana powodowata wzrost warto$ci ICUR w stosunku do wariantu podstawowego
0 okoto 264%.

e Zmiane uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie publikacji Bagust
2005 - wartos¢ skorygowana). Powyzsza zmiana powodowata wzrost wartosci ICUR w stosunku do
wariantu podstawowego o okoto 340%.

e Zmiane uzytecznosci zwigzanej ze wzrostem/zmniejszeniem BMI (na podstawie publikacji Caro
2007). Powyzsza zmiana powodowata wzrost wartosci ICUR w stosunku do wariantu podstawowego
0 okoto 129%.

e Zmiane wartosci progowej HbA1C przy ktérej dochodzi do zmiany terapii (przyjecie wartosci
progowej w oparciu o zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2014). Powyzsza zmiana powodowata spadek wartosci ICUR w
stosunku do wariantu podstawowego o okoto 83-84% .

e Zmiane w czasie masy ciata dla DAPA. Powyzsza zmiana powodowala spadek wartosci ICUR w
stosunku do wariantu podstawowego o okoto 54-55%.

e Skuteczno$¢ w oparciu o badanie z krotszym okresem oberswacji  (tj.: 24 tyg., Wilding 2012).
Powyzsza zmiana powodowata spadek wartosci CUR w stosunku do wariantu podstawowego o
okoto 60-62%.

e Przyjecie rownan ryzyka wg UKPDS 82. Powyzsza zmiana powodowata wzrost wartosci ICUR w
stosunku do wariantu podstawowego o okoto 27-33%.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla porownania DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU

Terapia DAPA+MET+SU w poréwnaniu do INS+MET+SU jest efektywna kosztowa z 99% i 98,9%
prawdopodobienstwem odpowiednio z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) przy progu
akceptowalnosci kosztowej w wysokosci 111 381 PLN/QALY.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania DAPA+INS+OAD vs INS+OAD

Terapia DAPA+INS:tOAD w poréwnaniu do INS+OAD jest efektywna kosztowa z 88,6% i 86,3%
prawdopodobienstwem odpowiednio z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) przy progu
akceptowalnosci kosztowej w wysokosci 111 381 PLN/QALY.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznoéci na podstawie badan RCT
(Wilding 2013) oraz na podstawie wynikow poréwnania posredniego (Matthaei 2013 i LEAD-5).

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w 40-letnim horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii:

DAPA+INS+OAD vs INS:tOAD w populacji T2DM, po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub w
potgczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi;

DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w populacji T2DM, u ktoérej terapia skojarzona metforming i pochodng
sulfonylomocznika nie doprowadzita do osiggniecia kontroli glikemii.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
wyniku zastosowania schematu dapaglifiozyna (Forgixa) w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w poréwnaniu z insuling podawang w skojzrzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika:

o 7 perspektywy NFZ wynosi: 5447 PLN/QALY;
o 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 9671 PLN/QALY;

W analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
wyniku zastosowania schematu dapagliflozyna (Forgixa) w skojarzeniu insuling (+/-OAD) w poréwnaniu z
insuling (+/-OAD):
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o 7z perspektywy NFZ wynosi: 26133 PLN/QALY;
o 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 37385 PLN/QALY;

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami przy cenie zbytu netto (preparatu Forxiga 10 mg o kodzie EAN:
5909990975884) podanej we wniosku refundacyjnym, terapia DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU oraz
DAPA+INS+OAD vs INStOAD, jest terapig kosztowo efektywng (ICUR <3xPKB per capita tj 119 577
PLN/QALY).

Nalezy podkresli¢, ze wiekszy wptyw na dodatkowy efekt zdrowotny generowany dla preparatu Forxiga w
przedstawionej przez wnioskodawce analizie, ma zmiana masy ciata w _poréwnaniu do redukcji powiktan
mikro i makronaczyniowych czy dziatan niepozadanych.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci, uzytecznosci i
kosztow wykazata umiarkowang stabilnos¢ wynikéw. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma zmiana
wartosci progowej HbA1c oraz wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata.

Najnizszy inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci oszacowano dla scenariusza (8A)
uwzgledniajgce go zmiane wartosci progowej HbA1c na wskazang w wytycznych PTD 2014, co prowadzi do
szybszego przejscia z porownywanych terapii na leczenie kolejnej linii i w zwigzku z tym do zmniejszenia
réznicy w kosztach dla obu analizowanych ramion.

Najwyzszy inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci oszacowano dla scenariusza (7A, 7B)
odpowiadajgcego zmianie wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata zgodnie ze skorygowana
wartoscig z publikacji Bagust 2005. Przyjecie uzytecznosci w oparciu o publikacje Bagust 2005 wptywa na
istotne zmniejszenie roznicy w QALY pomiegdzy analizowanymi terapiami.

Biorgc pod uwage zastrzezenia NICE dotyczace wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz
duza wrazliwo$¢ modelu wnioskodawcy na ten parametr (jedyny parametr ktéry zmieniat wnioskowanie w
analize wrazliwosci) nalezatoby uzna¢ wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy (SA7A, SAT7B) jako
bardziej wiarygodne od wynikow przedstawionych w analizie podstawowej wnioskodawcy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze Srodkéw publicznych dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2 u
dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m2.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Podmiot odpowiedzialny zawezit populacje uwzgledniong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Forxiga.
Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, produkt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat:

e 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 toleranc;j;

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

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o liczbe oséb chorych na cukrzyce w Polsce
przedstawiong przez Agencje Oceny Technologii Medycznych oraz w oparciu o dane z badan
epidemiologicznych. Przyjeto, ze wszyscy chorzy z cukrzyca typu 2 sg w wieku powyzej 18 lat. Liczebnos¢
populacji docelowej stanowi sume liczebnosci populacji po nieskutecznosci terapii MET + SU oraz po
nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub insuliny + OADs.

W tabeli ponizej przedstawiono etapy kalkulacji liczebnos$ci populacji docelowej wraz z informacjg dotyczgcag
gtébwnych zatozen i zrodet danych, na podstawie ktérych wnioskodawca dokonat oszacowania.
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Tabela 63. Kalkulacja liczebnosci wnioskowanej populacji docelowej w Polsce

Parametr (wartos¢, zrédto) | Liczba chorych
Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Liczebno$¢ populacji chorych z cukrzycg typu 2 (ICD-10 E.11) 2015r. -2 446 679
(Dane NFZ, badanie NATPOL 2011) 2016 r. - 2 507 846

Populacja docelowa, wskazana we wniosku
Odsetek pacjentdow z cukrzycg typu 2 w Polsce bez nefropatii
(Sieradzki 2006, i ARETAEUS, DEPAC)
Odsetek pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych MET + SU (Witek

74,7% - 93,2%

2012) 20,3%
Odsetek pacjentéow z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazowg * 18.7%
OADs (Witek 2012) :
Odsetek pacjentow z niewystarczajagco kontrolowanym poziomem 27 3-34.6%
glikemii (HbA1c = 8%) (Witek 2012, Abramczyk 2013) ' '
Odsetek pacjentéw z otytoscig (BMI = 30 kg/m°?) 49,6-59,6%
Rok Warjant wariant wariant
Liczebno$é populacji wskazanej we wniosku po nieskutecznosci TR prawd. DS
MET + SU 2015 62 681 78 339 95 458

2016 64 248 80 297 97 844

Rok Wariant wariant wariant
Liczebno$¢ populacji wskazanej we wniosku po nieskuteczno$ci min. prawd. max.
insuliny w monoterapii lub insuliny + OADs 2015 46 279 57 840 70 479
2016 47 436 59 286 72 241
Wariant | wariant wariant
. s . . . . " Rok .
taczna liczebno$¢ populacji docelowej (po nieskutecznej terapii min. prawd. max.
MET + SU oraz insuliny w monoterapii lub insuliny + OADs) 2015 108 960 | 136179 | 165 937
2016 111684 | 139583 | 170 086
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji (sc. nowy)

Odsetek pacjentow sktonnych doptaci¢ za lek 56 PLN/opak.

2015r. - 70%
2016 r. - 100%
2015r1.-77%
2016r. - 73%

Wariant wariant wariant

. L . Rl min. prawd. max.
Populacja pacjentéw stosujgcych DAPA + MET + SU 2015 12 838 16 045 19 552

2016 17 822 22274 27 142

Wysycenie rynku przez inhibitory SGLT-2

Udziat w rynku dapagliflozyny (dane IMS)

Wariant | wariant wariant
Rok .

min. prawd. max.
2015 12 472 15 588 18 994
2016 17 314 21 639 26 368
Rok Wariant wariant wariant
taczna liczebnos$¢ populacji w scenariuszu nowym (stosujgcych min. prawd. max.
DAPA + MET + SU oraz DAPA + INS + OADs) 2015 25 310 31633 38 546
2016 35136 43 914 53 510

Populacja pacjentéw stosujgcych DAPA + INS + OADs

Uwagi AOTM:

1. Populacje docelowg po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi w analizie Wnioskodawcy oszacowano w oparciu dane z badania Witek 2012,
przedstawiajgce odsetek pacjentéw leczonych insuling NPH oraz dtugodziatajgcymi analogami insulin
(18,7%). Oszacowanie populacji docelowej w oparciu o odsetek pacjentéw stosujgcych tylko insuline
bazowg (NPH i dlugodziatajgce analogi insuliny) jest w opinii Agencji niewystarczajgce, wydaje sie, ze
wnioskowane wskazanie obejmuje duzo szerszg grupe pacjentow. Biorgc pod uwage zapisy wytycznych
PTD 2014, przy szacowaniu liczby pacjentdw u ktorych stwierdzono nieskutecznosc terapii insuling w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, nalezatoby dodatkowo
uwzgledni¢ pacjentéw u ktérych stosowane sg mieszanki insulin (wedtug badania Witek 2012:
+21,6%;+16,3%:;).

Zgodnie ze wskazaniami refundacyjnymi, preparat Forxiga moze by¢ stosowany po niepowodzeniu kazdej z
insulinoterapii skojarzonej lub nie z lekami doustnymi tzn po niepowodzeniu insulinoterapii prostej (MET+
insuliny bazowej), insulinoterapii ztozonej (MET + insulina w dwdch dawkach) i MET w skojarzeniu z
intensywng insulinoterapia.
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Alternatywnie w celu oszacowania petnej populacji pacjentéw u ktérych stwierdzono nieskutecznosé terapii
insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi mozna bytoby (w
oparciu o badanie Witek 2012) wykorzysta¢ dane dotyczgce odsetka pacjentdw stosujgcych insulinoterapie
w populacji polskiej z cukrzycg typu 2 tj.: 55,4%, (w tym 20,9% stosuje insuline w monoterapii), natomiast
34,6% pacjentow przyjmuje insuline w skojarzeniu z terapig doustna).

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje, w ramach wariantu maksymalnego testowano
scenariusz, w ktorym odsetek pacjentdow z cukrzycag typu 2 stosujgcych insulinoterapie wynosi 55,4%. W
ramach wariantu minimalnego testowano scenariusz, w ktorym liczebnos¢ pacjentdéw z cukrzycg typu 2
przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

2. Odsetek pacjentéw skfonnych doptaci¢ za lek 56 PLN/opak. oraz udziat dapagliflozyny w rynku lekéw
przeciwcukrzycowych sg zdaniem analityjkbw AOTM parametrami charakteryzujgcymi sie znaczng
niepewnoscig. W zwigzku z tym, w niniejszej analizie zamieszczono analize wrazliwosci Wnioskodawcy
testujgcg zmiane powyzszych parametrow.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje testowano ponadto scenariusz (wariant
maksymalny), w ktérym udziat w rynku dapagliflozyny wynosi 100% w 1 i Il roku refundaciji

3. Prof. dr hab. med. Maciej Matecki (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Diabetologii) w swoim stanowisku
wskazat, iz liczba potencjalnych pacjentéw kwalifikujgcych sie do refundacji dapagliflazyng we
wnioskowanym wskazaniu moze wynosi¢ maksymalnie okoto 200 000 oséb. W wariancie maksymalnym
oszacowan Whnioskodawcy, populacja docelowa wynosi od 165 937 w 2015 roku do 170 086 pacjentéw
w 2016 roku.

4. Populacja docelowa dla dapagliflozyny w skojarzeniu z MET + SU wskazana przez Wnioskodawce jest
zblizona do oszacowan populacji docelowej dla terapii trojlekowej kanagliflozyna + MET + SU (71 450 i 87
493 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku refundacji) przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny dla
preparatu INVOKANA (kanagliflozyna) nalezgcego do inhibitorow SGLT-2.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Kluczowe zatozenia
W analizie wptywu na budzet (BIA) pordwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwoch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania dapaglifiozyny ze $rodkéw publicznych w docelowej populacji chorych, w zwigzku z czym
przyjeto, ze:
e po nieskutecznosci metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, do schematu leczenia
zostanie dodana insulina;
e po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi nastgpi wzrost dawki insuliny.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Forxiga we wskazaniu okreslonym we wniosku, w zwigzku z czym przyjeto, ze:

e po nieskutecznosci metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika zostanie dodana
dapagliflozyna;
e po nieskutecznodci insuliny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi zostanie dodana dapagliflozyna.
W analizie Wnioskodawcy zatozono stopniowe wysycanie rynku przez leki z grupy inhibitoréw SGLT-2, tj.
70% w | roku analizy oraz 100% w Il roku analizy. Majgc na uwadze inne technologie lekowe, w tym
dostepne w Polsce leki nierefundowane, udziat dapaglifiozyny w rynku przyjeto na 77% i 73% odpowiednio
w i Il roku analizy.

Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskodawca
wnosi o utworzenie odrebnej grupy limitowej. W analizie nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka.

Uwaga AOTM:
1. W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze w scenariuszu istniejgcym, po nieskutecznosci
insuliny w monoterapii nastgpi wzrost dawki insuliny, natomiast algorytm farmakoterapii cukrzycy typu
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2 wg PTD 2014 wskazuje w takiej sytuacji na kontynuacje leczenia insuling skojarzong z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

2. Ponadto po nieskutecznosci metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, istnieje
mozliwo$é dotgczenia trzeciego leku doustnego - akarbozy, zalecanej na tym etapie leczenia przez
PTD 2014 oraz refundowanej przez pfatnika publicznego. Zdaniem Prof. dr hab. med. Macieja
Mateckiego (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie Diabetologii) ,przy terapii dwulekowej
najczesciej stosowanym/dodawanym kolejnym preparatem jest insulina”, zatozenie Wnioskodawcy
uznano wiec za zasadne.

Dawkowanie

Tabela 64. Srednie dobowe dawki preparatéw przyjete w analizie Wnioskodawcy

Dawka dobowa Dawka dobowa Zrédta danych
dapaglifiozyna 10 mg ChPL/WHO
insulina (+MET+SU), analiza podstawowa 24 1U LEAD-5/WHO
analiza wrazliwo$ci 401U
insulina (+ OADSs) analiza podstawowa 77,3-88,1 1V Wilding 2013/MWHO
analiza wrazliwosci 401U
metformina 2000 mg WHO
gliklazyd 60 mg WHO
glimepiryd 2mg WHO

Dawkowanie insuliny w analizie Wnioskodawcy przyjeto odrebnie dla wnioskowanych wskazan:

e po nieskutecznosci metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika zatozono dodanie insuliny
(scenariusz aktualny) lub dapagliflozyny (scenariusz nowy). Dawkowanie insuliny w analizie
podstawowej Wnioskodawcy, dla poréwnania tréjlekowej terapii doustnej (DAPA+MET+SU) z terapig
opartg na insulinie (INS+MET+SU) uwzgledniono w dawce 24 IU/dobe, przyjete w oparciu o badanie
LEAD-5. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartos¢ 40 IU, odpowiadajgcg s$redniej dawce
dobowej insuliny wg WHO.

e po nieskuteczno$ci insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, zatozono wzrost dawki insuliny (scenariusz aktualny) lub dodanie dapagliflozyny
(scenariusz nowy). Srednig dawke insulin przyjeto w oparciu o badanie Wilding 2013, zaktadajgce
stosowanie insuliny w scenariuszu istniejgcym (PLA + INS £ OADs) na poziomie 79,0 IU i 88,1 U
odpowiednio w | i Il roku leczenia, natomiast w scenariuszu nowym (DAPA + INS + OADs) -
w wysokosci 77,7 IU i 77,3 IU odpowiednio w | i Il roku leczenia.

Uwaga AOTM:

We wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 dapagliflazyng w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, wysokie dawki insulin uwzglednione w analizie na podstawie
badania Wilding 2013 wynikaja z intensyfikacji insulinoterapii u pacjentéw z zaawansowang postacig
cukrzycy typu 2.

Whnioskowane wskazanie nie ogranicza mozliwosci stosowania terapii DAPA + INS + OAD tylko w
skojarzeniu z insulinoterapig ztozona/intensywng (wg PTD 2014 dawki insulin powyzej 40 j./dobe), istnieje
takze mozliwos¢ stosowania powyzszego schematu z uzyciem nizszych dawek insulin bazowych. W ramach
analizy wrazliwosci Wnioskodawcy testowano konserwatywne zatozenie o braku zmiany dawki insuliny w
analizowanym horyzoncie czasowym — dobowg dawke insuliny przyjeto na 40 IU zgodnie z DDD wg WHO.

U pacjentéw po nieskutecznosci monoterapii insuliny, nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ dotgczenie
OAD.

Koszty

Uwzglednione w analizie Wnioskodawcy bezposrednie koszty medyczne:
o koszt lekéw doustnych (dapagliflozyny, metforminy i pochodnych sulfonylomocznika);
e koszt insuliny;

e koszt paskéw i nakluwaczy stosowanych do oznaczania glukozy we krwi.
Pominieto koszty wizyt u lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (koszt nieréznicujacy).

Tabela 65. Koszty uwzglednione w analizie Wnioskodawcy
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Kategoria NFz NFZ + pacjent

Koszt lekéw doustnych [PLN/DDD]

Dapagliflozyna

Metformina 0,36 0,63

Pochodna sulfonylomocznika 0,16 0,45
Koszt insuliny [PLN/IU]

Insulina* 0,07 0,08

Koszt paskow i nakluwaczy stosowanych do oznaczania glukozy we krwi [PLN/szt.]

paski 0,55 0,81
Leki doustne
igly i naktuwacze 0,00 0,45
paski 0,55 0,81
Insulina
igty i naktuwacze 0,00 0,45

* Insuliny bazalne diugo dziatajgce — preparaty refundowane: insulina detemir (Levemir®), insulina glargine (Lantus® - 2 preparatyg,
insulina ludzka (Humulin N®, Gensulin N® - 2 preparaty, Insuman Basal SoloStar®, Polhumin N®), insulina izofanowa (Insulatard Penfill”,
Insuman Basal®).

Tabela 66. Koszt preparatu Forxiga zgodnie z ceng zbytu proponowang przez producenta

Produkt Cena Urzedowa Cena Cena Wy§o](oéé Wysokosé
leczniczy Zawartos¢ zbytu cena hurtowa detaliczna limitu Odptatnosé doptaty
netto zbytu brutto refundacji pacjenta
tabl. powl.,
Forxiga 10 mg, 30 30 %
tabl.

Dapagliflozyna kwalif kuje sie do poziomu refundacji 70% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: 30%). Przy odptatnosci 30% dla pacjenta
( PLN/opak.), koszt dla NFZ wyniesie PLN/opak.

Uwaga AOTM:

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2014, Insulinoterapia u chorych na cukrzyce typu 2:

W przypadku zapotrzebowania na insuline > 40 j. na dobe mozna rozwazyc¢ podanie w 2 dawkach insuliny o
przedtuzonym dziataniu lub mieszanek, mozna takze rozwazy¢ stopniowe dotgczenie do insuliny o
przedtuzonym dziataniu (podawanej 1 lub 2 x dziennie) wstrzykniec insuliny krétkodziatajgcej/analogu
szybko dziatajgcego do 1-3 positkbw. Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekow stymulujgcych
wydzielanie insuliny’.

W przypadku zapotrzebowania na insuling > 80 j. na dobe nalezy rozwazy¢ trzecie wstrzykniecie insuliny
krétkodziatajgcej/analogu szybkodziatajgcego w porze obiadu, ewentualnie rozwazy¢ wdrozenie algorytmu
wielokrotnych wstrzykniec (intensywnej insulinoterapii)”.

Zgodnie z algorytmem farmakoterapii cukrzycy typu 2 wg PTD 2014, po nieskuteczno$ci terapii doustnej
MET + SU (2 etap leczenia), istnieje mozliwos¢ zastosowania insuliny + OAD (etap 3 - insulinoterapia prosta,
oparta na insulinie bazowej w dawce do 40 j./dobe), 4 etap leczenia uwzglednia zastosowanie insuliny w 2
dawkach (bazowa lub mieszanki w dawce > 40 j./dobe) + OAD. W ostatnim etapie leczenia wytyczne
wskazujg na stosowanie intensywnej insulinoterapii + MET (insulina w dawce > 80 j./dobe).

Ze wzgledu na przyjecie w analizie Wnioskodawcy insulinoterapii na poziomie 77,3 - 88,1 1U (4 etap leczenia
wg PTD) u pacjentéw z cukrzyca typu 2 po nieskutecznos$ci insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu
z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (INSt + MET + SU w scenariuszu istniejgcym oraz DAPA +
INS + MET + SU w scenariuszu nowym) niezasadne jest uwzglednienie przez Wnioskodawce wytgcznie
kosztéw insulin bazowych (NPH i analogéw insulin dtugodziatajgcych), podczas gdy u pacjentdéw, u ktérych
nastepuje intensyfikacja insulinoterapii, zaleca sie stosowanie takze mieszanek insulin oraz insulin
krétkodziatajgcych/analogow szybko dziatajgcych.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje, w ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego
(z perspektywy NFZ) testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono koszty insulin NPH, analogéw insulin
dtugodziatajgcych + koszt mieszanek insulin oraz insulin krétkodziatajgcych/analogéw szybko dziatajgcych u
pacjentdow z cukrzyca typu 2 po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

~Wsérdd zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak jednoznacznych danych dotyczacych liczby
chorych z cukrzyca typu 2 bezposrednio kwalifikujgcych sie do leczenia dapaglifiozyng w Polsce. Majac na
uwadze koniecznos¢ dazenia w oszacowaniach do wyniku najbardziej zblizonego do stanu rzeczywistego
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testowano rozne zestawy danych pochodzgce z polskich zrédet danych epidemiologicznych dotyczacych
cukrzycy typu 2, w tym m.in. NFZ, rejestrow chorych, badan obserwacyjnych oraz danych rynkowych IMS.”

.Prognozowanie zuzycia leku na bazie danych rynkowych i badaniach opinii jest ograniczeniem, w zwigzku
z czym przyjete wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy jednak podkreslic, ze specyfika
poziomow refundacji (doptata) i brak refundacji lekéw z grupy DDP-4 i GLP-1, ktére moga stanowi¢
komparator dla dapagliflozyny powoduje, ze oszacowane wartosci sg potencjalne i wymagajg korekty
0 odpowiednie wspétczynniki podyktowane barierami ekonomicznymi i rynkowymi.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 67. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w
oparciu o liczbe oséb chorych na cukrzyce w
Polsce przedstawiong przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych oraz w oparciu o dane
z badan epidemiologicznych.

Oszacowanie populacji docelowej po
nieskutecznoéci insuliny w monoterapii lub w
skojarzeniu  z  innymi  doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi w oparciu 0 odsetek
pacjentéw stosujgcych insuline bazowg jest w opinii
Agencji niezasadne, gdyz wnioskowane wskazanie
umozliwia  fgczenie terapii doustnej oraz
insulinoterapii ztozonej (insulina bazowa i mieszanki
insulin).

Catkowita populacja docelowa oszacowana przez
Whnioskodawce jest zblizona do oszacowan Prof. dr
hab. med. Macieja Mateckiego (Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinie Diabetologii), ktéry
wskazat, ze moze wynosi¢ maksymalnie okoto 200
000 osob. W wariancie maksymalnym oszacowan
Whnioskodawcy, populacja docelowa wynosi od
165 937 w 2015 roku do 170 086 pacjentéw w 2016
roku.

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej przez
Agencje, w ramach wariantu maksymalnego
testowano scenariusz, w ktérym odsetek pacjentow
z cukrzycg typu 2 stosujgcych insulinoterapie
wynosi 55,4% (Witek 2012). W ramach wariantu
minimalnego testowano scenariusz, w ktérym
liczebno$¢ pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjeto
zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016).

Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Zatozenia zawarte w analizie byly aktualne na czas
ztozenia analizy.

Czy zatozenia dotyczace zZmian w
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Sytuacja rynkowa odnosnie obecnego
i oczekiwanego stanu refundacji lekow
przeciwcukrzycowych w Polsce jest bardzo
dynamiczna, co powoduje, ze przyjete zatozenia
obarczone sg znaczng niepewnoscig.
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Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Prognozowane udziaty w rynku preparatu Forxiga
zostaly oszacowane na podstawie danych IMS.
Udziat dapagliflozyny w rynku przyjeto na 77%
i 73%, odpowiednio w | i Il roku analizy.

Zatozenia przyjeto w sposob czesciowo arbitralny,
w zwigzku z czym przeprowadzone oszacowania
cechujg sie duzg niepewnoscia.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami  dotyczacymi  komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK

Komparatory dla dapaglifiozyny przyjete w
analizach Wnioskodawcy:

e insulina w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika - w terapii tréjlekowej po
nieskutecznosci metforminy i  pochodnej
sulfonylomocznika;

e zwiekszenie dawki insuliny w monoterapii lub
zwigkszenie dawki insuliny w skojarzeniu z
innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
- po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub
insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

W BIA wnioskodawcy przyjeto, ze dapagliflazyna
zastepuje insuline bazowg (NPH i analogi
dtugodziatajace (w analizie klinicznej wykonano
poréwnanie posrednie z insuling glargine).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK/NIE

Brak

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Odptatnos¢ 30% - Lek stosowany dtuzej niz 30 dni
oraz miesieczny koszt stosowania dla pacjenta 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.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

NIE

W analizie nie przedstawiono kosztéw mieszanek
insulin oraz insulin krétkodziatajgcych/analogéw
szybko dziatajgcych u pacjentéw z cukrzyca typu 2
po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub
insuliny w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi (INSt + MET + SU w
scenariuszu istniejgcym oraz DAPA + INS + MET +
SU w scenariuszu nowym.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE

Nie uwzgledniono kwoty zwrotu (o ktérych mowa w
art. 4 ust 1-10) w bia. Kwoty zwrotu nalezatoby
uwzgledni¢ w analizie wptywu na budzet w zwigzku
z informacjg o braku instrumentu podziatu ryzyka
(zgodnie z brzmieniem art. art. 4 ust 11).

Czy nie stwierdzono innych bledéw w
podejsciu analitycznym whnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej

TAK

Brak
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

analizy?

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 68. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
. . a . a 8 2015r. - 1 386 240
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 20161 - 1420 896
. Horyzont analizy
Scenariusz 2015 2016
. . . . q Najbardziej
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku prawdopodobny 136 179 139 583
Minimalny 108 960 111 684
Maksymalny 165 937 170 086
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1300
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w 0
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)
. Horyzont analizy
Scenariusz 2015 2016
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Najbardziej
. . 31633 43 914
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) prawdopodobny
Minimalny 25 310 35 136
Maksymalny 38 546 53 510

Uwagi AOTM

1. W analizie Wnioskodawcy nie wskazano liczebnosci pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku dla scenariusza istniejgcego
z perspektywy NFZ i pacjenta.

2. Prof. dr hab. med. Maciej Matecki (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Diabetologii), w swoim stanowisku
zawart uwage, iz wskazanie rejestracyjne dla wnioskowanego preparatu, obejmujgce monoterapie i terapie
dwulekowg, moze to odpowiadaé okoto 35-40% wszystkich pacjentéw z T2DM w Polsce (okoto 800 000).
Wedtug oszacowan Whnioskodawcy, liczna pacjentéw, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek,
wynosi od 1 386 240 w 2015 roku do 1 420 896 w 2016 roku.

Tabela 69. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperckim

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

~Wobec braku dostepnych odpowiedniej jakosci danych przedstawiam wtasne szacunki
liczby pacjentéw z T2DM potencjalnie spetniajgcym wskazania omawianego wniosku. Po
czesci opieram sie na opublikowanych wynikach prowadzonego w Oddziale Klinicznym
Choréb Metabolicznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie pilotazowego rejestru
pacjentow z cukrzycg (Witek et al., Diabetologia Praktyczna, 2012) raz publikacji
Prof. dr hab. med. Maciej | dotyczacej rejestru DEPAC (Andel, Grzeszczak et al., 2008, Diabetic Medicine).

Matecki W Polsce leczonych jest z powodu T2DM okoto 2 milionéw pacjentéw. Okoto 20% z nich
stosuje skojarzenie metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, zas okoto 40% otrzymuje
terapie insuling. W sumie daje to liczbe okoto 1.2 min. Okoto 1/3 z nich ma HbA1c
powyzej 8%. Zmniejsza to liczbe potencjalnych pacjentéw do okoto 400 000. Biorgc pod
uwage wszelkie dodatkowe okolicznosci, ktére mozna uwazaé za przeciwskazanie do
dapagliflozyny (np. uszkodzenie nerek z GFR < 60 ml) liczba potencjalnych pacjentéw
kwalifikujgcych sie do refundacji moze wynosi¢ okoto 200 000 oséb. Liczbe tg trzeba
uzna¢ za maksymalng, przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentdw z omawianym

Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie Diabetologii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 105/143



Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-OT-4350-42/2014

wskazaniem zostanie zastosowana dapagliflozyna. W rzeczywisto$ci u znacznego

odsetka mogg by¢ uzywane alternatywne opcje intensyfikacji, na przyktad

insulina

dodana do terapii dwulekowej. Liczbe pacjentéw ograniczy takze wspotptacenie, ktére w

zaleznosci od poziomu refundacji ograniczy stosowanie leku.

Trudniej jest oszacowac liczbe nowych przypadkéw na rok — w moim odczuciu moze to

by¢ kilka do kilkunastu tysiecy”.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
przedstawiajgcego prognozowane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z finansowaniem ze s$rodkéw

publicznych zakupu lekow (metformina, pochodne sulfonylomocznika, insuliny bazowe) oraz
monitorowaniem leczenia cukrzycy typu 2.
Tabela 70. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [z1]
Kategoria kosztéw INS + MET + SU INS? £ OADs SUMA
LY Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ
Dapagliflozyna 0 0 0 0 0 0
> .
- Insulina 9846 366 | 13706360 | 31466 868 | 47 459 461 | 41 313 234 61 165 821
n 2o
2 -E e MET+SU 3038 653 4229 873 1 059 032 1474196 4 097 685 5704 068
g 3 é Monitorowanie
<
s g glukozy 6 929 501 9 646 019 6 731915 9370975 13 661 415 19 016 994
o
Suma 19 814 519 | 27 582 252 | 39 257 814 | 58 304 631 | 59 072 334 85 886 883
Perspektywa NFZ + pacjent
CI,‘ Dapagliflozyna 0 0 0 0 0 0
S > -
5 S Insulina 11436 447 | 15919 789 | 36 548 427 | 55123 650 | 47984874 | 71043439
o0
T MET+SU 6341696 | 8827782 | 1921475 | 2674736 | 8263171 | 11502518
NS Monitorowanie
3% glukozy 15677 780 | 21823818 | 15230 747 | 21 201540 | 30908 527 | 43025 358
g3
3 Suma 33455922 | 46571389 | 53700649 | 78 999 926 | 87 156 572 | 125571 314

Produkt leczniczy Forxiga nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, tym samym nie jest czescig sktadowg kosztdw ponoszonych przez pfatnika publicznego, na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W scenariuszu istniejgcym, wariancie najbardziej prawdopodobnym analizy wptywu na budzet, w pierwszych
dwoch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016) prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wyniosg od 59,0 min do i 85,9 min zt rocznie z perspektywy NFZ oraz od
87,2 do 125,6 min zt z perspektywy wspodlne;.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego,

zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu Forxiga (dapagliflozyna).

Tabela 71. Wyniki analizy wpty

ywu na budzet: scenariusz nowy [zl]

Kategoria kosztéw DAPA + MET + SU DAPA + INS + OADs SUMA
[PLN] Rok 1 ‘ Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ
) Dapagliflozyna
N "
g E Insulina 0 0 30948731 | 42921459 | 30948 731 | 42921 459
%g MET+SU 3038653 | 4229873 | 1034832 | 1440510 | 4073485 | 5670382
C
N g— Monitorowanie
95 glukozy 4633622 | 6450105 6 731 915 9370975 | 11365537 | 15821080
5 S
&2 Suma
O
(7]
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Kategoria kosztéw DAPA + MET + SU DAPA + INS + OADs SUMA
[PLNI
Perspektywa NFZ + pacjent

il Dapagliflozyna
fu .
g E Insulina 0 0 35946 616 | 49852810 | 35946616 | 49 852 810
20 MET+SU
g3 6341696 | 8827782 1852 462 2 578 669 8194 158 11 406 451
NS Monitorowanie
EE glukozy 10483425 | 14593161 | 15230747 | 21201540 | 25714173 | 35794 701
g8
§ = Suma
(7]

W scenariuszu nowym, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji programu (2015-2016),
prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Forxiga w rozwazanej populaciji
docelowej wynoszg w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym:

oraz

Tabela 72. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [z{]

min zt z perspektywy NFZ + pacjent.

min zt z perspektywy NFZ

DAPA + INS/INStT £
Kategoria kosztow |  DAPA/INS + MET + SU el SUMA
[ Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ
E Dapagliflozyna
N =
‘g Gﬁ’ g Insulina -9 846 366 -13 706 360 -518 137 -4 538 002 | -10 364 503 | -18 244 362
§ g § MET+SU 0 0 -24 199 -33 686 -24 199 -33 686
o225 Monitorowanie
;= % glukozy -2 295 879 -3195914 0 0 -2 295 879 -3195914
S Suma
N Dapagliflozyna
>
g C_CG Insulina -7 878 303 -10 966 773 -414 573 -3630959 | -8292876 | -14597 732
= MET+SU 0 0 -19 362 -26 953 -19 362 -26 953
c £ - -
o= Monitorowanie ) ) ) )
QE glukozy 1836 985 2557 124 0 0 1836 985 2557 124
Suma
Dapagliflozyna
>
§ % Insulina -11 998 051 -16 701 554 -631 364 -5529673 | -12629 414 | -22 231 227
2 g
g > MET+SU 0 0 -29 487 -41 047 -29 487 -41 047
O ¢ T i
O © Monitorowanie
= glukozy -2 797 588 -3 894 304 0 0 -2 797 588 -3 894 304
Suma
Perspektywa NFZ + pacjent
2| Dapagliflozyna
5 o8 Insulina -11 436 447 | -15919 789 -601 811 -5270840 | -12038 258 | -21 190 629
S5 N
% g _§_ MET+SU 0 0 -69 013 -96 067 -69 013 -96 067
8§25 Mon'ltolzowa”'e 5194354 | -7230657 0 0 5194354 | -7230657
o (;6 glukozy
a2 Suma
N Dapagliflozyna
>
3 c_i Insulina -9 150 563 -12 737 788 -481 523 -4 217320 | -9632086 | -16 955 108
S E MET+SU 0 0 -55 219 -76 865 -55 219 -76 865
@ c Monitorowanie
b; = glukozy -4 156 122 -5785414 0 0 -4 156 122 -5785414
Suma
o> Dapagliflozyna
[
g ‘_E“ Insulina -13 935 606 -19 398 674 -733 322 -6 422 655 | -14 668 928 | -25 821 329
c
o _tzf MET+SU 0 0 -84 094 -117 060 -84 094 -117 060
O © - -
@ g | Monitorowanie 6329455 | -8810742 0 0 6329455 | -8810742
glukozy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

107/143



Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-OT-4350-42/2014

Kategoria kosztow DAPA + INS/INStT £
[PLN] DAPA/INS + MET + SU OADs SUMA

Suma | | |

Analiza wykazala, ze objecie refundacjg preparatu Forxiga w ramach wykazu lekéow refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii w stosunku do
scenariusza obecnego w wysokosci:

Z perspektywy NFZ

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min zk;
e W scenariuszu minimalnym: min zi;
e W scenariuszu maksymalnym: min z.

Z perspektywy NFZ + pacjent
e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min zk;
e W scenariuszu minimalnym: min zi;
e W scenariuszu maksymalnym: min z.

Analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono scenariusze testowane w analizie wrazliwosci Wnioskodawcy oraz wyniki
przeprowadzonej analizy dla obu wskazan fgcznie.

Tabela 73. Wyniki analizy wrazliwosci w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ i wspoélnej
Scenariusz Parametr Wartos¢ Zrédio | rok, PLN Zmlanf Il rok, PLN Al
vs BC vs BC
Perspektywa NFZ
BC - -
odsetek chorych sktonnych o AWA o o
1A doptaci¢ 56 PLN/opak. 70% kanagliflozyna 56% 5%
-20% (zat.
0, 0, - 0, - 0,
2A udziat w rynku dapagliflozyny, 57%/53% arbitralne) 26% 28%
I/l rok +20% (zat.
2B 97%/93% arbitralne) 26% 28%
dawka dobowa INS, 40 1U/40
3A INS+MET+SU/INS1+OADs U WHO -16% -9%
Perspektywa NFZ + pacjent
BC - -
odsetek chorych sktonnych AWA
1A doptaci¢ 56 PLN/opak. 70% kanagliflozyna 56% 5%
-20% (zat.
0, 0, - 0, - 0,
2A udziat w rynku dapagliflozyny, 57%/53% arbitralne) 26% 21%
I/l rok +20% (zat.
2B 97%/93% arbitralne) 26% 27%
dawka dobowa INS, 40 1U/40
3A INS+MET+SU/INS1+OADs U WHO -13% 7%

Zrédio: materiaty Wnioskodawcy
*BC - wariant najbardziej prawdopodobny analizy wptywu na budzet
W analizie wrazliwosci Wnioskodawcy testowano réwniez zuzycie paskoéw i nakluwaczy — leki doustne/insulina, szt./dzien

Najwiekszy wptyw na oszacowania miato przyjecie odsetka chorych skfonnych doptaci¢ za lek zgodnie
z danymi przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla kanagliflozyny (wariant 1A) — w poréwnaniu do
analizy podstawowej uzyskano wyzsze o 56-57% dodatkowe obcigzenia budzetowe w przypadku
w przypadku analizy obu wskazan tgcznie.

Zmniejszenie i zwigkszenie udziatu w rynku dapaglifiozyny o 20% (wariant 2A i 2B) spowodowato
odpowiednio redukcje i wzrost dodatkowych obcigzeh budzetowych o 26-28% w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego.

W wariancie 3A uwzgledniajgcym dawke insuliny zgodnie z DDD wg WHO, tj. 40 IU (w tym brak zmiany
dawki insuliny w przypadku braku skutecznosci INStOADs) nastgpita redukcja dodatkowych wydatkéw
0 16% i 9% z perspektywy NFZ oraz 0 13% i 7% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego odpowiednio
w | i Il roku analizy.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych AOTM przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw zmiany
niepewnych parametréw na wyniki analizy podstawowej.

W_wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez AOTM testowano scenariusz, w
ktérym udziat w rynku dapagliflozyny w | i Il roku refundacji wynosi 100%. Testowano ponadto zmiane
odsetka liczebnosci pacjentow z cukrzycag typu 2 stosujgcych terapie insulinowg w populacji pacjentéw u
ktérych stwierdzono nieskutecznosc terapii insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi (z 18,7% na 55,4% w oparciu o badanie Witek 2012).

W _ wariancie minimalnym przeprowadzonym przez AOTM testowano zmiane parametru dotyczgcego
liczebno$ci pacjentéw z cukrzycg typu 2, na podstawie danych przekazanych przez NFZ za 2013 rok (tj. 1
463 746). Biorgc pod uwage brak spéjnych danych NFZ dotyczgcych liczebnosci pacjentéw ze wskazaniem
E11 wg ICD-10 (cukrzyca typu 2) w Polsce, zatozenie wnioskodawcy dotyczace przyjetej populaciji docelowej
w oparciu o dane NFZ za 2011 (j.: 2,3 mIn) nalezy uznaé za konserwatywne.

Ze wzgledu na przyjecie w analizie Wnioskodawcy stosowania insulinoterapii w dawce > 40 j./dobe u
pacjentow z cukrzyca typu 2 po nieskutecznos$ci insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, w wariancie najbardziej prawdopodobnym z perspektywy NFZ
testowano zmiane kosztu/jednostke insulin. Przyjeto sredni wazony koszt/jednostke insulin NPH, analogow
insulin dtugodziatajgcych, mieszanek insulin oraz insulin krétkodziatajgcych/analogéw szybko dziatajgcych
na podstawie AWA Trajenta.

Tabela 74. Wyniki analizy wrazliwosci w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ i wspdlnej - obliczenia AOTM
Zmiana Zmiana
Wariant analizy Parametr Wartos¢ Zrédio I rok, PLN Vs Il rok, PLN Vs
analiza analiza
podst. podst.
Perspektywa NFZ
Wariant maksymalny w } )
analizie podstawowej
Wariant Udziat w rynku o +30% (zat. o o
maksymalny dapagliflozyny, I/11 rok 100% arbitralne) 30% 38%
Pacjenci z cukrzyca typu 2 | g5 400 | \yitek 2012 126% 121%
stosujgcy terapie insulinowg
Wariant minimalny w ) .
Wariant analizie podstawowej
minimalny Liczebnos$¢ pacjentow z 1463746 NEZ 37% 37%
cukrzycg typu 2 w 2013 roku
Wariant najbardziej
Wariant prawdopodobny w analizie - -
najbardziej podstawowej
prawdopodobny Koszt insulin
(DAPA+INS+OADSs; o LA 0,1% 0,9%
INS+OADs) !
Perspektywa NFZ + pacjent
Wariant maksymalny w ) )
analizie podstawowej
Wariant Udziat w rynku o +30% (zat. o o
maksymalny dapagliflozyny, I/11 rok 100% arbitralne) 30% 37%
Pacjenci z cukrzyca typu 2 | g 400 | \yitek 2012 125% 120%
stosujgcy terapie insulinowg
Wariant minimalny w - )
Wariant analizie podstawowej
minimalny Liczebno$¢ pacjentow z -37% o
cukrzyca typu 2 w 2013 roku | 1463746 NFZ -37%

Najwiekszy wptyw na oszacowania miato przyjecie parametru dotyczgcego liczebnosci pacjentéw na
podstawie danych przekazanych przez NFZ za 2013 rok. W poréwnaniu do analizy podstawowej uzyskano
dodatkowe obcigzenia budzetowe wyzsze o 121-126% z perspektywy NFZ oraz 0125-120% z perspektywy
wspolne;.

Przyjecie zatozenia o 100% udziale dapagliflozyny w rynku doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
spowoduje wzrost wydatkéw od 30 do 38% w poréwnaniu do analizy podstawowe;j.

Scenariusz, w ktérym testowano zmiane parametru dotyczgcego liczebnosci pacjentdow z cukrzycg typu 2
w 2013 roku spowoduje zmniejszenie obcigzeh budzetowych o 37% w odniesieniu do analizy podstawowe;j.

Przyjecie w analizie wrazliwosci $redniego wazonego kosztu/jednostke wszystkich typow insulin
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 wykazato niewielki wzrost dodatkowych obcigzeh budzetowych
(zmiana ponizej 1% w porownaniu do analizy podstawowe;j).
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), finansowania ze $rodkoéw publicznych dapaglifiozyny (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2 u
dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1¢c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m>.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent), uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016). Lek miatby byé
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskodawca wnosi o
utworzenie odrebnej grupy limitowej. W analizie nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka.

Analiza wykazata, ze objecie refundacja preparatu Forxiga w ramach wykazu lekéw refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztow terapii w stosunku do
scenariusza obecnego w wysokosci:

Z perspektywy NFZ

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min zt;
e W scenariuszu minimalnym: min z;
e W scenariuszu maksymalnym: min zt.

Z perspektywy NFZ + pacjent
e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min z;
e W scenariuszu minimalnym: min zt;

w scenariuszu maksymalnym: min zt.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag/

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na mozliwosci
wprowadzenia obnizenia limitu finansowania, ktére ma wynikaé z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji. Z uwagi na brak mozliwosci uwolnienia s$rodkéw
w pozagdanej wysokosci z grupy lekéw stosowanych w cukrzycy zdecydowano sie na przedstawienie
rozwigzan polegajgcych na mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej grupy terapeutyczne;.

Analizie poddano substancje etanercept (Enbrel®; grupa limitowa 1050.2) oraz trastuzumab (Herceptin®;
grupa limitowa 1082.0). Wybdr lekdw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla tych substancji, w zwigzku z czym oszczedno$ci bedg generowane juz od 2015 r.

Obecnie leki stosowane sg w ramach programu lekowego. Zatozono, Zze wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze srodkéw publicznych, a nowe odpowiedniki
bedg tansze o co najmniej 25% od obecnie stosowanego preparatu.

Kluczowe zatozenia analizy:

e Zaproponowane rozwigzanie: obnizenie limitu finansowania, wynikajacego z wprowadzenia na rynek
odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji (Enbrel®; grupa limitowa 1050.2) oraz trastuzumab
(Herceptin®; grupa limitowa 1082.0).

¢ Objecie refundacjg odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatéw oryginalnych, zawierajgcych
substancje czynne: etanercept oraz trastuzumab co obnizy limit finansowania wszystkich produktéow
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leczniczych w ramach poszczegdlnych grup limitowych o co najmniej 25% (zgodnie z art. 13 pkt 6.
Ustawy Refundacyjnej).

e Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie
2 lat.

e Zatozono, ze uwolnione $rodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach.

e Symulacje przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie kosztow leku, co wynika z braku wptywu
proponowanego rozwigzania na inne obszary ochrony zdrowia.

e Koszty refundacji preparatéw oryginalnych z perspektywy NFZ w ciggu roku przyjeto zgodnie
z komunikatem DGL na 2013 rok.

e Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci (uwolnienie
srodkéw) wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla lekdw bedgcych przedmiotem analizy
racjonalizacyjne;.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu Forxiga w ramach wykazu lekéw refundowanych
w pierwszych dwoch latach kalendarzowych realizacji programu z perspektywy NFZ w scenariuszu
najbardziej prawdopodobnym wigzaé sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztéw terapii w stosunku do
scenariusza obecnego w wysokosci: od 37,9 min w pierwszym roku do 49,0 min zt w drugim roku
finansowania. Wyniki AWB uwzgledniajgce refundacje terapii dapagliflozyng (stanowiace réznice tgcznych
wydatkéw w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym” w perspektywie ptatnika publicznego) prezentuje tabela
ponizej.

Tabela 75. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego (AWB)*

Wydatki inkrementalne
Rok 1 Rok 2

Rok realizacji programu:

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Oszacowania wnioskodawcy dotyczgce prognozowanych wydatkéw ptatnika w stanie aktualnym oraz
proponowanym przedstawiono w tabeli ponizej. W wyniku wprowadzenia na rynek odpowiednikéw dla
produktéw leczniczych Enbrel oraz Herceptin oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢ zaoszczedzonych
Srodkoéw bedzie wynosi¢ odpowiednio 78 623 734 zt. W swoich obliczeniach wnioskodawca przyjat zatozenie
25% redukcji ceny odpowiednikow.

Tabela 76. Bilans wydatkéw ptatnika [min z{]

Substancja czynna Etanercept Trastuzumab Suma
Refundacja obecnych preparatow 85 066 402 229 428 535 314 494 937
Refundacja odpowiedn kéw 63 799 801 172 071 402 235871 203
Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiedn kow 21 266 600 57 357 134 78 623 734

Z oszacowanh wnioskodawcy wynika, iz wdrozenie rozwigzan przedstawionych w analizie racjonalizacyjnej,
polegajgcych na objeciu refundacjg lekow generycznych etanercept i trastuzumab moze pozwoli¢ na
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci przewyzszajgcej szacowane w analizie wptywu na budzet
wydatki pfatnika publicznego na refundacje leku Forxiga.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczgcych zastosowania dapaglifloyzny
w cukrzycy typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.
Odnaleziono tgcznie 11 rekomendacji klinicznych (Royal Australian College of General Practitioners
(RACGP) 2014, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2014, American Diabetes Association (ADA)
2014, National Institute for Health and Clinical Excellence NICE 2014 (2010), University of Michigan Health
System (UMHS) 2014, American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) 2013, Canadian Diabetes
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Association (CDA) 2013, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2013,
International Diabetes Federation (IDF) 2012, American College of Physicians (ACP) 2012 oraz Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2010. Sposrod rekomendacji klinicznych wszystkie miaty
ograniczenia. Dapagliflozyna najczesciej rekomendowana jest w co najmniej Il linii lub 1l linii leczenia
w terapii skojarzonej.

Tabela 77. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

(kraj), rok Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Il linia leczenia:

Doustne leki przeciwcukrzycowe (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane):

- Nastepnie: sulfonylomoczn k, pochodne tiazolidynodionu, inhibitory DPP-4, akarboza,
inhibitory SGLT2, insulina, analogi GLP1

Il linia leczenia:

Doustne leki przeciwcukrzycowe (kontynuacja MF/SU jezeli sg tolerowane):

- Pochodne tiazolidynodionu/akarboza

-Inhibitory DPP-4 (jezeli nastepuje przyrost masy ciata) lub inhibitory SGLT2 — jezeli
inne leki sg przeciwskazane

RACGP 2014 Pozytywna z
Australia ograniczeniami

Etap 1. Monoterapia:

— w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika lub niektorych inhibitorow DPP-4, lub inhibitorow kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej
sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb
z otytoscig, duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty
PPAR- y nie nalezy stosowa¢ u os6b z niewydolnoscig serca.

Etap 2. Terapia doustna skojarzona:

PTD 2014 Pozytywna z — opcja 2b: modyf kacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy
Polska ograniczeniami (zawsze) i dwdch 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.

Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacja
metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze

W przypadkach, w ktorych 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-g.

ADA 2014/2012 Rekomendacja nie wymienia inhibitoréow SGLT-2 jako opcji terapeutycznej leczenia
USA cukrzycy typu Il.

Il etap leczenia:

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

- dapagliflozyna w skojarzeniu z metfomina, zgodnie z zaleceniami dla inhibitoréow
DPP-4,

NICE 2014 (2010) Pozytywna z Il etap leczenia (troje kowa terapia):

Wie ka Brytania ograniczeniami - dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem wytacznie w
ramach badania klinicznego

W przypadku braku kontroli glikemii zalecana jest intensyfikacja insulinoterapii
(zwiekszenie dawki, liczby dawek, dodanie insuliny innego rodzaju) lub dodanie innych
lekow:

-dapagliflozyna * inne OADs.

Il linia leczenia:

Jezeli poziom HbA1c:

e = 7% ale <9%, drugi $rodek (pochodne sulfonylomocznika, pochodne
tiazolidynodionu, Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna),
akarboza, inhibitory SGLT2 (kanagliflozyna — mozliwe podanie w przypadku
gdy klirens kreatyiny < 60ml/ml, dapagliflozyna — nie zalecana w przypadku
gdy klirens kreatyiny < 60ml/ml, ponadto moze powodowaé zakazenia
uktadu moczowego, grzybice narzadow piciowych oraz raka pecherza,
analogi GLP1 lub insulina dostosowana do pacjenta.

Il linia leczenia:

Z dodatkiem drugiego leku, jezeli poziom HbA1c:

e = 7% ale <9%, trzeci $rodek (pochodne sulfonylomocznika, pochodne
tiazolidynodionu, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna),
akarboza, inhibitory SGLT2 ( kanagliflozyna — mozliwe podanie w przypadku
gdy klirens kreatyiny < 60ml/ml; dapagliflozyna — nie zalecana w przypadku
gdy klirens kreatyiny < 60ml/ml, ponadto moze powodowaé¢ zakazenia
ukladu moczowego, grzybice narzadéw piciowych oraz raka pecherza,,
analogi GLP1 lub insulina dostosowana do pacjenta. Jezeli brak dziatania mimo
maksymalnej dawki nalezy rozpocza¢ leczenie insuling

UMHS 2014 Pozytywna z
USA ograniczeniami

| etap leczenia (monoterapia):

-jezeli HbA1c <7,5% : metformina, inhibitory DPP-4, agonista receptora GLP-1,
inhibitorem a-glukozydazy, lub Tiazolidynodiony, sulfonylomocznik inhibitory SGLT-2
AACE 2013 Pozytywna z | ktére powinny by¢ stosowane z duzg ostroznoscia

USA ograniczeniami Il etap leczenia (terapia dwulekowa)

- jezeli HbA1c 27,5% - do metforminy lub innego preparatu stosowanego w | linii
nalezy dofgczyc: agoniste receptora GLP-1 oraz inh bitory DPP-4, tiazolidynodiony,
inhibitory SGLT-2 oraz insulina bazalna powinny byé stosowane z duza
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Autorzy rekomendacji

(kraj), rok Ocena Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
ostroznoscia, cholestagel, bromocriptin, inhibitor  a-glukozydazy  oraz
sulfonylomocznik z ktéry nalezy podawa¢ duzg ostroznoscig
1l linia leczenia (terapia tréjlekowa)
- agonista receptora GLP-1, tiazolidynodiony, inhibitory SGLT-2 oraz insulina bazalna
ktére powinny by¢ stosowane z duzg ostroznoscia, inhibitory DPP-4, cholestagel,
bromocriptin, inh bitor a-glukozydazy oraz sulfonylomocznik z ktéry nalezy podawac
duzg ostroznoscig
CDA 2013 Rekomendacja nie wymienia inhibitorow SGLT-2 jako opcji terapeutycznej leczenia
Kanada ) cukrzycy typu II.
CADTH 2013 Rekomendacja nie wymienia inhibitorow SGLT-2 jako opcji terapeutycznej leczenia
Kanada ) cukrzycy typu Il.
IDF 2012 Rekomendacja nie wymienia inhibitorow SGLT-2 jako opcji terapeutycznej leczenia
Belgia ) cukrzycy typu Il.
ACP 2012 Rekomendacja nie wymienia inhibitorow SGLT-2 jako opcji terapeutycznej leczenia
USA ) cukrzycy typu Il.
SIGN 2010 Rekomendacja nie wymienia inhibitorow SGLT-2 jako opcji terapeutycznej leczenia
Szkocja ) cukrzycy typu Il.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono roéwniez 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania dapagliflozyny w leczeniu
cukrzycy typu ll: Greater Manchester Medicines Management Group (GMMC) 2014, Haute Autorite de Sante
(HAS) 2014, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2013, Institute For Rational
Pharmacotherapy (IRF) 2013, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013, Midlands
Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC) 2013, Scottish Medicine Consortium (SMC) 2012,
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Wszystkie z odnalezionych
rekomendacji dotyczace stosowania dapaglifiozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu Il majg
ograniczenia. Dapaglifiozyna stosowana w skojarzeniu z metfroming rekomendowana jest przez: NICE,
SMC, HAS oraz PBAC, natomiast stosowanie dapagliflozyny z pochodng sulfonylomocznika zalecane jest
przez HAS oraz PBAC. W terapii trojlekowej (w skojarzeniu z MET i SU) stosowanie dapagliflozyny
rekomendowane jest przez SMC, natomiast NICE podaje, ze dapagliflozyna w potgczeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika nie jest zalecana w leczeniu cukrzycy typu 2 (z wyjgtkiem badan klinicznych).
Dapaglifiozyna w skojarzeniu z insuling rekomendowana jest przez NICE i SMC oraz niezalecana - przez
HAS i PBAC, w terapii trojlekowej natomiast w skojarzeniu z metforming i insuling zalecana jest przez HAS,
a w skojarzeniu z insuling i innymi lekami przeciwcukrzycowymi — przez NICE. Rekomendacja IRF z 2013 r.
zaleca stosowanie dapagliflozyny w w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, dla dorostych (= 18 lat)
z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii.

Tabela 78. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

. Ocena
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Inhibitory SGLT-2 (dapaglifiozyna, kanagliflozyn i empaglifiozyna) sg zalecane
do stosowania jako opcja leczenia/uzupetnienie terapii, u pacjentéw, u ktérych
nie osiaggnieto odpowiedniej  kontroli glikemii pomimo dotychczasowego

GMMMG 2014
Anglia

Pozytywna z
ograniczeniami

leczenia, zgodnie z wytyczymi NICE. Modele kosztowe sugeruja wzrost kosztow
wynikajgcych z przepisywania recept na inhibitory SGTL2.

Tak jak w przypadku innych nowych lekéw nie zostaty ustalone dtugoterminowa
skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania inhibitorow SGTL2.

Zgodnie z ustalonymi kryteriami Inhibitory kotransportera glukozowo-

-sodowego 2 (SGLT2) byly uznawane jako niski priorytet do finansowania.

HAS 2014
Francja

Pozytywna/Negatywna

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

e w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng

sulfonylomocznika,

e w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i insuling.
HAS nie rekomenduje preparatu Forxiga 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w monoterapii,

e w terapii podwojnej w skojarzeniu z insuling.

PBAC 2013
Australia

Pozytywna z
ograniczeniami

PBAC rekomenduje stosowanie dapaglifiozyny w leczeniu cukrzycy typu 2:

. w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng
sulfonylomocznika.

PBAC nie rekomenduje stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2:

. w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling.

IRF 2013 (Institute For
Rational
Pharmacotherapy)

Dania

Pozytywna z
ograniczeniami

Forxiga (dapagliflozin, DAPA) jest wskazana, w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, dla dorostych (= 18 lat) z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli
gl kemii.

Dawka to zwykle 10 mg raz dziennie w leczeniu doustnym.

W poréwnaniu do placebo DAPA w mono-lub terapii skojarzonej daje klinicznie
istotne obnizenie HbA1c o 0,66% punktu i 0.54-0.68%-punktowy odpowiednio
mierzone w okresie 24 tygodni. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
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Autorzy
rekomendacji

Ocena

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

niepozgdanymi sg: hipoglikemia (w przypadku jednoczesnego stosowania z
pochodnymi sulfonylomocznika i insuliny) i zakazenia narzgdéw ptciowych. W
badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka
nowotwordw piersi, pecherza moczowego i prostaty.

W ogdlnej ocenie IRF Forxiga w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, nie
powinna by¢ leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Mimo klinicznie
istotnego obnizenia stezenia HbA1c w poréwnaniu z placebo, wcigz brakuje
dowodoéw (zaréwno w przypadku monoterapii jak i leczeniu skojarzonym) w
poréwnaniu do aktywnego komparatora.

Ponadto terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku innych
odpowiednich rozwigzan, a profil bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie
opisany.

NICE 2013
Wie ka Brytania,

Dapagliflozyna w terapii skojarzonej z metforming jest zalecana jako alternatywa
dla leczenia cukrzycy typu 2, ty ko wtedy, gdy jest stosowana, jak zostato to
opisane dla inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) w rekomendacjach:

ti. Nalezy rozwazyé dodanie inhibitora DPP-4 zamiast pochodnej
sulfonylomocznika w drugiej linii leczenia do metforminy (zastosowanej w
pierwszej linii), gdy kontrola glikemii pozostaje lub staje sie niewystarczajgca
(HbA1c 2 6,5%, lub inny wyzszy poziom uzgodniony indywidualnie):

* u 0s6b ze znacznym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii lub jej skutkéw (np.
osoby starsze i ludzie wykonujgcy okreslone zawody [np. osoby pracujgce na
wysokosciach lub przy wykorzystaniu ciezkiego sprzetu] lub oséb w okreslonych
warunkach spotecznych [np. zyjace samotnie]) lub

+ osoba nie toleruje pochodnych sulfonylomocznika lub stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika jest przeciwwskazane.

Dapaglifiozyna  w skojarzeniu z insuling, z Iub bez innych lekéw
przeciwcukrzycowych jest zalecana jako alternatywa w leczeniu cukrzycy typu 2.
Dapagliflozyna w potgczeniu z metforming i pochodng sulfonylomoczn ka nie jest
zalecana w leczeniu cukrzycy typu 2 (z wyjgtkiem badan klinicznych).

MTRAC 2013
Wie ka Brytania

Pozytywna

Dapaglifiozyna powinna by¢ stosowany jako trzecia linia po zastosowaniu
leczenia inh bitorami DPP-4.

Dapagliflozyna moze stanowi¢ alternatywne u otylych pacjentéw z cukrzyca typu
2

SMC 2012
Szkocja

Pozytywna z
ograniczeniami

Produkt leczniczy Forxiga (dapaglifiozyna) jest dopuszczony do ograniczonego
stosowania u oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii w terapii skojarzonej w skojarzeniu z innymi
produktami hipogl kemizujgcymi w tym insuliny, gdy te wraz z dietg i cwiczeniami
nie zapewniajg odpowiedniej kontrolii glikemii.

Ograniczenie SMC: Dapaglifiozyne ogranicza sie do wykorzystania w terapii
dwulekowej w skojarzeniu z metforming, gdy metformina w potgczeniu z dietg i
¢éwiczeniami fizycznymi nie zapewnia odpowiedniej Kkontrolii glkemii, a
stososowanie sulfonylomocznika jest nieodpowiednie.

W trzech badaniach RCT Il fazy, dapaglifiozyna w terapii skojarzonej z
metforming byfa nie gorsza od sulfonylomoczn ka w skojarzeniu z metforming, a
w poréwnaniu z placebo skuteczniejsza w kontroli glikemii, mierzonej zmiang
HbA1c. Towarzyszyto temu zmniejszenie masy ciata, a ryzyko hipoglikemii w
grupie leczonej dapaglifiozyng byto podobne do grupy placebo i nizsze, w
poréwnaniu z pochodng sulfonylomoczn ka.

W badaniu RCT Il fazy stosowanie dapagliflozyny, w skojarzeniu z
insulinoterapia, wigzato sie z: wigksza redukcja HbA1c, masy ciata oraz
podobng czestoscig wystepowania hipoglikemii w poréwnaniu z placebo.
Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy
ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje przez SMC do stosowania w terapii
skojarzonej z insuling u pacjentéw, z nieodpowiednig kontrolg gl kemii.
Dapagliflozin jest rowniez dopuszczony do stosowania w monoterapii, gdy dieta i
éwiczenia fizyczne nie zapewnieniajg odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentéw,
u ktérych stosowanie metforminy jest uznane za niewlasciwe ze wzgledu na jej
nietolerancje. Wniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczyt tylko wykorzystania
dapagliflozyny w terapii skojarzonej w potgczeniu z metforming lub insuling.
SMC nie mogto zarekomendowaé stosowania dapagliflozyny w monoterapii.

IQWIG (Institut fur
Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)
Niemcy

Pozytywna z
ograniczeniami

Zgodnie z Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) nie wykazano dodatkowych
korzysci wynikajacych ze stosowania:

e dapaglifiozyny ~w  monoterapii w  poréwnaniu do  pochodnych
sulfonylomocznika (glibenklamid, glimepiryd) u pacjentéw, u ktérych dieta
i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii oraz stosowanie
metforminy nie jest wlasciwe ze wzgledu na brak toleranc;ji;

e dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnych
sulfonylomocznika (gl benklamid, glimepiryd) w skojarzeniu z metforming u
pacjentéw, u ktorych stosowanie metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym nie pozwala na wiasciwg kontrole glikemii;

e dapaglifiozyny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi
(z wyjatkiem metforminy i insuliny) w poréwnaniu do metforminy
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (glibenklamid, glimepiryd) u
pacjentdw, u ktérych stosowanie tylko tych lekéw w potgczeniu z dietg
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Autorzy
rekomendacji

Ocena

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

i wysitkiem fizycznym nie pozwala na wtasciwg kontrole gl kemii;

e dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do metforminy w
skojarzeniu z insuling ludzkg u pacjentéw, u ktérych stosowanie samej
insuliny w pofaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym nie pozwala na wtasciwg
kontrole glikemii.

Zgodnie z danymi Whnioskodawcy dapaglifiozyna jest refundowana na terenie

Niemiec w zakresie wszystkich wskazan wymienionych w ChPL.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 79. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj

Poziom refundacji (%)

Warunki refundaciji
(ograniczenia)

Instrumenty podziatu ryzyka
(tak/nie)

Austria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Belgia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Butgaria

100%
* Lek bedzie refundowany od
stycznia 2015r.

Brak ograniczen.

NIE

Cypr

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Czechy

93%

1) W terapii podwodjnej w
dotgczeniu do metforminy u
pacjentow, u ktorych
stosowanie maksymalnie
tolerowanych dawek
metforminy przez przynajmniej
3 miesigce wraz ze zmiang
stylu zycia nie przyniosto
satysfakcjonujgcej kontroli
glikemii  definiowanej  jako
HbA1c nizsze od 60 mmol/mol.
W przypadku braku widocznej
poprawy  kontroli  glikemii
definiowanej jako obnizenie do
HbA1c réwnej 7% lub ponizej
ale przy jednoczesnym
obnizeniu masy cialta o co
najmniej 2% w ciggu 6
miesiecy leczenia, produkt ten
jest takze wskazany.

2) W dotgczeniu do metforminy
i insuliny lub w dotgczeniu tylko
do insuliny u pacjentéw, u
ktorych leczenie metforming i
insuling lub tylko insuling
przez przynajmniej 3 miesigce
wraz ze zmiang stylu zycia nie
prowadzi do satysfakcjonujace;j
kontroli glikemii definiowanej
jako HbA1c nizsze od 60
mmol/mol. W przypadku braku
widocznej poprawy  kontroli
glikemii definiowanej jako
obnizenie do HbA1c réwnej 7%
lub ponizej ale przy
jednoczesnym obnizeniu masy
ciata o co najmniej 2% w ciggu
6 miesiecy leczenia, produkt
ten jest takze wskazany.

NIE

Dania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Estonia

90%

Refundowany w potaczeniu z
innymi lekami
przeciwcukrzycowymi,
metformina i/lub pochodne
sulfonylomocznika musza
byé czescig kombinacji. Nie
refundowany w monoterapii.
Ograniczenie BMI do
wartosci 2 30.

NIE

Finlandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Francja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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Warunki refundaciji

Instrumenty podziatu ryzyka

. . A
Kraj Poziom refundacji (%) (ograniczenia) (tak/nie)
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Refundowany tylko w terapii
skojarzonej z metforming, u
pacjentéw, ktérzy nie moga
Holandia 100% by¢ leczeni kombinacjg NIE
metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika i nie moga
by¢ leczeni insuling.
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa 100% Brak ograniczen. NIE
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Refundowany po
monoterapii metforming, w
kombinacji z metforming (lub
Wegry 78% jesli pacjent nie toleruje NIE
metforminy) w kombinacji z
pochodnymi
sulfonylomocznika.
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Forxiga jest finansowana w 8 krajach UE i EFTA
Lek jest refundowany w 90-100%. Rozpatrywany lek jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita® : w Estonii, Litwia, Lotwie oraz na Wegrzech (oznaczone czcionkg bold).

! Aktualny wykaz krajow o PKB zblizonym do Polski: http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830
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11. Opinie ekspertow

W ponizszej tabeli przedstawiono przekazane opinie ekspertow klinicznych.

AOTM-OT-4350-42/2014

Tabela 80. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Fprxoga (dapaglifloyzna) w leczeniu cukrzycy typu

2
Argumenty przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja
wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen w danym wskazaniu
gwarantowanych
- aspekt finansowy, czyli koszty
dla budzetu panstwa, ktore
nalezy przy takim finansowaniu
bra¢ pod uwage. Nowoczesne
preparaty hipoglikemizujace, w
tym SGLT2 inhibitory, sag
Chorobowos$¢ z powodu cukrzycy typu 2 (T2DM) | terapiami drozszymi niz starsze
narasta do rozmiarébw pandemii, czynigc to | generacje lekdéw obnizajacych
schorzenie jednym z najwiekszych zagrozen | poziom glukozy. Istniejg jednak
zdrowotnych dla ludzkosci. Na T2DM choruje | mechanizmy administracyjne i
obecnie 6-9% dorostej populacji rozwinietych | ekonomiczne, ktérych
cywilizacyjnie krajéw wspétczesnego $wiata, w tym | zastosowanie pozwala Oceniaiacy iest zwolennikiem finansowania
takze Polski. Zachorowanie na T2DM wigze si¢ ze | ptatnikowi kontrolowa¢ aspekt W Polséz y Ze Srodkow publicznych
zwigkszong zapadalnoscig oraz umieralnoscig na | finansowy analizowanej decyzji. nowoczesnvch terapii dla chorveh z TZS’M
schorzenia  sercowo-naczyniowe, przewlektg | - stosunkowo  krotki - okres Fakt brakuyfinansov‘\)/ania tveh r\xa rtosciow Ch‘
chorobe nerek, zespét stopy cukrzycowej i szereg | obserwacji post-marketingowej, reparatow  hiooalikemiz 'yc ch ktore ys
innych. Oprocz bezposrednich kosztéw | wynoszacy kilka lat. Tego prep hni Ft’g uia yf ’ d 4
zdrowotnych pocigga to za sobg takze wyzwania | rodzaju sytuacja wymaga gev\;zsczisc(tglge Swoi?;'\.laagﬁ Elur:)e unss)véig\?vehi
organizacyjne dla systemu opieki medycznej oraz | starannego monitorowania Zblizonym  stopniu rézwoju ek?rllomiczneg oJ _
konsekwencje spoteczne. danych z rejestrow Czech Slowacia W ) nie  ma
Intensyf kacja terapii hipogl kemizujgcej zmniejsza | diabetologicznych oraz nowych, merytoyr’ycznego mJed’yczneggrgzasadnienia
liczbe powiktan mikronaczyniowych cukrzycy, | dtugoterminowych . y . NP
istniejg takze przestanki wskazujgce na to, ze | randomizowanych badan Sjgjgl'fﬁﬁgfnby:‘a qcetnlana w ?uzej I'CZ%'G
zastosowana odpowiednio wcze$nie ma takze | klinicznych. Warto  zwrdci¢ ; yeh, jes zgrejeg rowana do
Prof. dr hab. n. | wplyw na makroangiopatie, w postaci redukcji | jednak uwage, ze w dotychczas | StoSowania w. monoterapii T2DM, terapil
AV . . . skojarzonej z lekami doustnymi oraz wraz
med. Maciej | liczby zawatébw serca i zgondéw sercowo- | opublkowanych danych brak 2 insulin Ma udokumentowan trwat
Matecki naczyniowych. Dlatego tak wazny jest dostep do | bylo niepokojgcych informaciji o skuteczr?c;ééi dobrv profil bez iecze?;stwa a
Konsultant nowoczesnego leczenia obnizajagcego poziom | istotnych klinicznie Refundacia dapr;griifloz n P dia chc;rych
Wojewodzki glukozy. Inhibitory SGLT-2 (flozyny), do ktérych | kardiologicznych punktach |~ e oaanania. dlikomt ra
w dziedzinie nalezy dapagliflozyna, dostepne sg na rynkach | koncowych (zawat serca, zgon trzviekowei terapii sk)é)'arzone' Igb modelu
Diabetologii medycznych $wiata od kilku lat. W wigkszosci | CV). Co wiecej dane dotyczace | -2 ! P ! !

krajow Unii Europejskiej sg refundowane — choc¢by
czesciowo - przez systemy zdrowotne panstw
cztonkowskich.

Argumentami za finansowaniem tych lekéw ze
Srodkéw publicznych sa:

- bardzo dobra efektywnos¢ hipoglikemizujgca
(redukcja HbA1c o ponad 1%)

- bardzo korzystny (w rozumieniu jej redukcji) efekt
na mase ciata

- trwatos¢ efektywnosci terapeutycznej
udokumentowana w otwartych obserwacjach
prowadzonych po zakonczeniu fazy

randomizowanej badan klinicznych

- brak istotnego zwiekszenia ryzyka hipoglikemii

- dobry profil bezpieczenstwa — najczestszym
objawem  ubocznym sg infekcje  ukfadu
moczowego, z reguly dobrze odpowiadajgce na
standardowg terapie

surogatow (cisnienie tetnicze,
masa ciata) sugerujg
potencjalnie korzystny wptyw na
zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Odnosnie bezpieczenstwa
onkologicznego — pierwsze dane
dotyczace zwiekszonej
numerycznej (ale nie

znamiennej statystycznie) liczby
rakbw pecherza (mezczyzni)
oraz sutka  (kobiety) nie
potwierdzity sie w kolejnych
danych. Pozwolito to na
rejestracje leku przez FDA w
USA. Biorgc pod uwage krotki
czas prowadzenia
wspomnianych  badan  (kika
miesiecy), nalezy przyjac, ze te
wstepne dane byly zwigzane ze

zwigkszong aktywnoscig
diagnostyczng lekarzy na
poczatku opisywanych

projektow, a nie rzeczywistym
dziataniem ubocznym leku.

potagczonym z insuling pozwalataby na
otwarcie dostepu do leku dla tych pacjentéw,
ktérzy potencjalnie odnies¢ mogg najwigksze
korzysci. Jednoczes$nie ograniczytoby to
koszty finansowania poprzez wylgczenie
monoterapii i terapii dwulekowe;j.

Gdyby wzgledy ekonomiczne po stronie
budzetu panstwa nakazywaty  dalsze
ograniczenie liczby chorych spetniajacych
sformutowane wyzej wskazanie, mozliwe jest
zastosowanie obiektywnie weryfikowalnego
parametru medycznego, na przyktad masy
ciata wyrazanej wskaznikiem BMI.

To nowoczesny lek zapewniajgcy odpowiednig
kontrole poziomu cukru u chorych z cukrzyca typu
2, a przy tym ogranicza ryzyko hipoglikemii i

Lek powinien by¢ finansoway ze $rodkéw
publicznych
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Ekspert

Argumenty przeciw

przyczynia sie do spadku masy ciata

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 28.10.2014r.; znak MZ-PLR-4610-628/KB/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 i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) 10 mg, 30 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990975884 w leczeniu
cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku powyzej 18 lat: 1) W tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m? oraz 2) W
skojarzeniu z insuling w monoterapii lub zinsuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI =2 30 kg/m?

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze byé ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upos$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
ttuszczéw a takze zwiekszone 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 niewydolnosciag
wielu narzadéw, szczegodlnie 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 $pigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne. Do
powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powikfania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowg. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtdéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartodci
zblizonych do prawidtowych. 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 dziatajace na
uktad inkretynowy (agonisci receptora GLP-1, inhibitory DPP-IV), insuline. W$réd insulin ludzkich i ich
analogoéw wyrdznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko dziatajgce
(neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin diugo dziatajgce
(detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takze (szczegdlnie w T2DM, u os6b starszych i mniej
sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko
dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych
insulin z NPH.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w dwu i
trzysktadnikowej terapii cukrzycy typu 2 mozna wyrézni¢: metformine, pochodne sulfonylomocznika
(glipizydy, gliklazydy, glimapirydy), inhibitory alfa-glukozydazy, insulina glargine, isulina detemir, insulina
NPH. Leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) oraz pochodne tiazolidynodionu
(glitazony) nie sg obecnie refundowane przez ptatnika publicznego.
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Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie bezposrednie

W ramach poréwnania bezposredniego poréwnania przedstawiono wyniki dotyczace stosowania
dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling oraz insuliny w monoterapii lub insuliny w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Analizowano 4 okresy obserwaciji: 12 tygodni (Wilding 2009), 24 tygodnie (Wilding 2012), 48 tygodni (Wilding
2012 i Wilding 2013) oraz 104 tygodnie (Wilding 2013) z dwdéch badan klinicznych.

DAPA + INS £ OADs vs PLA + INS = OADs:
Skutecznosé

Badania wykazaly, ze zastosowanie dapaglifiozyny w skojrzeniu z insuling w okresie obserwacji 12, 24, 48
i 104 tyg. powoduje IS wiekszg redukcje poziomu HbA1c wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do
insuliny (48 tyg.: WMD=-0,54% [95% CI: -0,70; -0,38], p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-0,35% [95% ClI: -0,55; -
0,15], p=0,0005);

Istotnie statystycznie wyniki na korzys¢ dapagliflozyny odnotowano réwniez w zakresie redukcji poziomu
glukozy na czczo (FPG). Wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling powoduje IS
wiekszg redukcje poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do
insuliny w 48-tygodniowym okresie obserwacji (WMD=-0,92 mmol/l [95% CI. -1,44; -0,40], p=0,0005).
W pozostatych okresach obserwaciji (12 i 104 tyg.) nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami.

Zaobserwowano, ze dapagliflozyna stosowana w skojrzeniu z insuling w 12-tygodniowym okresie obserwacji
powoduje IS wiekszg redukcje poziomu glukozy 2 godziny po positku (PPG) wzgledem wartosci poczatkowej
w porownaniu do insuliny (WMD=-53,00 mg/dI [95% CI: -99,25; -6,75], p=0,02).

W 12, 24, 48 i 104 tyg. okresie obserwacji stosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling wykazano 1S
w zakresie redukcji masy ciata na korzys¢ dapagliflozyny wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu do
insuliny (48 tyg.: WMD=-2,42 kg [95% CI: -3,17; -1,67], p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-3,33 kg [95% CI: -4,39;
-2,27], p<0,00001).

Dapaglifiozyna stosowana z insuling powoduje IS wiekszg redukcje cisnienia skurczowego tetniczego
mierzonego w pozycji stojgcej po 12 tyg. obserwacji (wzrost SBP w ramieniu insuliny) oraz w pozycji
siedzgcej po 24 tyg. obserwacji w poréwnaniu do insuliny (odpowiednio: WMD=-10,00 mmHg [95% CI: -
12,29; -7,71], p<0,00001 oraz WMD=-3,10 mmHg [95% CI: -5,77; -0,43], p=0,02). W przypadku cisnienia
tetniczego rozkurczowego (DBP) mierzonego w pozycji lezgcej po 12 tyg. obserwacji wykazano, ze
stosowanie insuliny powoduje istotnie statystycznie wiekszg redukcje cisnienia tetniczego rozkurczowego
(DBP) w poréwnaniu do dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling — wzrost DBP w ramieniu dapagliflozyny
(WMD=5,40 mmHg [95% CI: 3,42; 7,38], p<0,00001).

Badania wykazaly rowniez, ze zastosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling powoduje IS wieksza
redukcje czestosci rytmu serca w 48 tyg. obserwacji w poréwnaniu do insuliny (WMD=-1,99 uderzenia/min
[95% CI: -3,79; -0,19], p=0,03).

Odnotowano réwniez redukcje catkowitej dobowej dawki insuliny (TDDI) w grupie dapagliflozyny, natomiast
w grupie insuliny — wzrost dawki insuliny w pordwnaniu do warto$ci poczgtkowej, co spowodowato IS réznice
na korzys¢ dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w okresie 24, 48 i 104 tygodni obserwacji (48 tyg.:
WMD=-11,20 IU [95% CI: -15,30; -7,10], p<0,00001; 104 tyg.: WMD=-19,10 IU [95% CI: -25,40; -12,80],
p<0,00001). W 12 tyg. okresie obserwacji nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Bezpieczenstwo

(DAPA+INS+OADs vs PLA+INS+OADs)

W 12 tygodniowym okresie obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie (IS) réznic pod wzgledem
czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych (ZN) fgcznie, ciezkich ZN, ZN powodujgcych przerwanie
leczenia, hipoglikemii, ZN wystepujacych z czestoscig >5% w co najmniej jednym ramieniu badania, innych
ZN bedagcych przedmiotem szczegdlnego zainteresowania (infekcje narzgdéw piciowych); w zadnej z grup
nie raportowano zgonow;

W 48 tygodniowym obserwaciji bol gtowy wystepowat IS czesciej w grupie insuliny w poréwnaniu do
dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling (RR=0,34 [95% CI: 0,12; 0,90], p=0,03, RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -
0,01], p=0,02, NNH48 tyg.=na). ZN sugerujgce infekcje narzaddéw piciowych tgcznie oraz w subpopulaciji
mezczyzn IS czesciej wystepowaty w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do
insuliny (odpowiednio: RR=4,22 [95% CI: 1,62; 10,97], p=0,003, RD=0,08 [95% CI: 0,03; 0,13], p=0,001,
NNH48 tyg.=12 [95% CI: 7; 30] oraz RR=18,91 [95% CI: 1,11; 322,94], p=0,04, RD=0,09 [95% CI: 0,03;
0,15], p=0,004, NNH48 tyg.=11 [95% CI: 6; 35]). Wykazano réwniez trend w kierunku wiekszej czestosci
wystepowania pojedynczych ZN sugerujacych infekcje narzgddéw piciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN
sugerujgcych infekcje drog moczowych u kobiet w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w
poréwnaniu do insuliny, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu IS.
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Co najmniej 1 ZN zwigzane z leczeniem |S czesciej raportowano w grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu
z insuling w poréwnaniu do insuliny (RR=1,41 [95% CI: 1,01; 1,95], p=0,04, RD=0,09 [95% CI: 0,01; 0,18],
p=0,04, NNH104 tyg.=10 [95% CI: 5; 192]) w 104 tygodniowym okresie obserwacji. Odnotowano réwniez
infekcje drog moczowych, ktére wystepowaty IS czesciej w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w
poréwnaniu do insuliny (RR=2,44 [95% CI: 1,04; 5,76], p=0,04, RD=0,05 [95% CI: 0,004; 0,10], p=0,03,
NNH104 tyg.=19 [95% CI: 10; 245]). ZN sugerujgce infekcje narzgdoéw ptciowych gcznie oraz w subpopulacji
mezczyzn IS czesciej wystepowatly w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do
insuliny (odpowiednio: RR=4,69 [95% CI: 1,99; 11,08], p=0,0004, RD=0,11 [95% CI: 0,06; 0,17], p<0,0001,
NNH104 tyg.=8 [95% CI: 5; 17] oraz RR=27,81 [95% CI: 1,67; 462,91], p=0,02, RD=0,14 [95% CI: 0,06;
0,21], p=0,0003, NNH104 tyg.=7 [95% CI: 4; 15]). ZN sugerujgce infekcje drog moczowych tgcznie oraz w
subpopulacji kobiet IS czesciej wystepowaty w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu
do insuliny (odpowiednio: RR=2,47 [95% CI: 1,26; 4,83], p=0,009, RD=0,08 [95% CI: 0,02; 0,14], p=0,006,
NNH104 tyg.=12 [95% CI: 7; 41] oraz RR=2,75 [95% CI: 1,22; 6,19], p=0,01, RD=0,12 [95% CI: 0,03; 0,21],
p=0,007, NNH104 tyg.=8 [95% CI: 4; 29]).

Ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania pojedynczych ZN sugerujgcych
infekcje narzadow piciowych u mezczyzn oraz 2-3 ZN sugerujgcych infekcje drog moczowych u kobiet w
grupie dapaglifiozyny w skojarzeniu z insuling w poréwnaniu do insuliny, jednak wynik RR nie osiggnat
poziomu IS.

Poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego zostaty oparte na podstawie badan Matthaei 2014 (DAPA + MET + SU vs
PLA + MET + SU) i LEAD-5 (GLA + MET + SU vs PLA + MET + SU). Poréwnanie wykonano za pomocag
metody Buchera.

DAPA + MET + SU vs INS + MET + SU
Skutecznosé

Bezpieczenstwo (DAPA + MET + SU vs INS + MET + SU)

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa (EMA, FDA)
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Innymi dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi w badaniach klinicznych dotyczgcymi dapagliflozyny,
byly nowotwory (w tym raka piersi, pecherza moczowego i prostaty), zaburzenia czynnoéci watroby i
incydenty sercowo-naczyniowe.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci na podstawie badan RCT
(Wilding 2013) oraz na podstawie wynikdéw poréwnania posredniego (Matthaei 2013 i LEAD-5).

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w 40-letnim horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii:

DAPA+INS+OAD vs INStOAD w populacji T2DM, po nieskutecznosci insuliny w monoterapii lub w
pofgczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi;

DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU w populacji T2DM, u ktorej terapia skojarzona metforming i pochodng
sulfonylomocznika nie doprowadzita do osiggniecia kontroli glikemii.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
wyniku zastosowania schematu dapaglifiozyna (Forgixa) w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w poréwnaniu z insuling podawang w skojzrzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika:

o 7 perspektywy NFZ wynosi: 5447 PLN/QALY;
o 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 9671 PLN/QALY;

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
wyniku zastosowania schematu dapagliflozyna (Forgixa) w skojarzeniu insuling (+/-OAD) w poréwnaniu z
insuling (+/-OAD):

o 7z perspektywy NFZ wynosi: 26133 PLN/QALY;
o 7z perspektywy NFZ + pacjent wynosi: 37385 PLN/QALY;

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami przy cenie zbytu netto (preparatu Forxiga 10 mg o kodzie EAN:
5909990975884) podanej we wniosku refundacyjnym, terapia DAPA+MET+SU vs INS+MET+SU oraz
DAPA+INS+OAD vs INS+OAD, jest terapig kosztowo efektywng (ICUR <3xPKB per capita tj 119 577
PLN/QALY).

Nalezy podkresli¢, ze wiekszy wptyw na dodatkowy efekt zdrowotny generowany dla preparatu Forxiga w
przedstawionej przez wnioskodawce analizie, ma zmiana masy ciata w poréwnaniu do redukcji powiktan
mikro i makronaczyniowych czy dziatan niepozadanych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci, uzytecznosci i
kosztow wykazata umiarkowang stabilnos¢ wynikow. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma zmiana
wartosci progowej HbA1c oraz wartosci uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata.

Najnizszy inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci oszacowano dla scenariusza (8A)
uwzgledniajgce go zmiane wartosci progowej HbA1c na wskazang w wytycznych PTD 2014, co prowadzi do
szybszego przejscia z poréwnywanych terapii na leczenie kolejnej linii i w zwigzku z tym do zmniejszenia
réznicy w kosztach dla obu analizowanych ramion.

Najwyzszy inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosdci oszacowano dla scenariusza (7A, 7B)
odpowiadajgcego zmianie wartosci uzyteczno$ci zwigzanej ze zmiang masy ciata zgodnie ze skorygowana
wartoscig z publikacji Bagust 2005. Przyjecie uzytecznosci w oparciu o publikacje Bagust 2005 wptywa na
istotne zmniejszenie roznicy w QALY pomiedzy analizowanymi terapiami.

Biorgc pod uwage zastrzezenia NICE dotyczgce wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz
duza wrazliwo$¢ modelu wnioskodawcy na ten parametr (jedyny parametr ktéry zmieniat wnioskowanie w
analize wrazliwosci) nalezatoby uzna¢ wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy (SA7A, SA7B) jako
bardziej wiarygodne od wynikéw przedstawionych w analize podstawowej wnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2), finansowania ze s$rodkéw publicznych dapaglifiozyny (Forxiga) w leczeniu cukrzycy typu 2 u
dorostych w wieku powyzej 18 lat:

1) w ftréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;
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2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?2.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent), uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy (lata 2015-2016). Lek miatby byé
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Whnioskodawca wnosi o
utworzenie odrebnej grupy limitowej. W analizie nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka.

Analiza wykazala, ze objecie refundacjg preparatu Forxiga w ramach wykazu lekéow refundowanych
wydawanych pacjentom za odptatnoscig 30%, w pierwszych dwoéch latach kalendarzowych realizacji
programu (2015-2016), wigza¢ sie bedzie ze wzrostem catkowitych kosztow terapii w stosunku do
scenariusza obecnego w wysokosci:

Z perspektywy NFZ

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min zk;
e W scenariuszu minimalnym: min z;
e W scenariuszu maksymalnym: min zi.

Z perspektywy NFZ + pacjent
e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: min zk;
e W scenariuszu minimalnym: min zk;

w scenariuszu maksymalnym: min zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczgcych zastosowania dapaglifloyzny
w cukrzycy typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.
Odnaleziono tacznie 11 rekomendacji klinicznych (Royal Australian College of General Practitioners
(RACGP) 2014, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2014, American Diabetes Association (ADA)
2014, National Institute for Health and Clinical Excellence NICE 2014 (2010), University of Michigan Health
System (UMHS) 2014, American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) 2013, Canadian Diabetes
Association (CDA) 2013, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2013,
International Diabetes Federation (IDF) 2012, American College of Physicians (ACP) 2012 oraz Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2010. Spos$rod rekomendacji klinicznych wszystkie miaty
ograniczenia. Dapagliflozyna najczesciej rekomendowana jest w co najmniej Il linii lub Il linii leczenia
w terapii skojarzone;j.

Odnaleziono réwniez 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania dapagliflozyny w leczeniu
cukrzycy typu ll: Greater Manchester Medicines Management Group (GMMC) 2014, Haute Autorite de Sante
(HAS) 2014, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2013, Institute For Rational
Pharmacotherapy (IRF) 2013, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013, Midlands
Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC) 2013, Scottish Medicine Consortium (SMC) 2012,
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Wszystkie z odnalezionych
rekomendacji dotyczace stosowania dapaglifiozyny w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu Il majg
ograniczenia. Dapagliflozyna stosowana w skojarzeniu z metfroming rekomendowana jest przez: NICE,
SMC, HAS oraz PBAC, natomiast stosowanie dapagliflozyny z pochodng sulfonylomocznika zalecane jest
przez HAS oraz PBAC. W terapii tréjlekowej (w skojarzeniu z MET i SU) stosowanie dapaglifiozyny
rekomendowane jest przez SMC, natomiast NICE podaje, ze dapaglifiozyna w potgczeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika nie jest zalecana w leczeniu cukrzycy typu 2 (z wyjgtkiem badan klinicznych).
Dapagliflozyna w skojarzeniu z insuling rekomendowana jest przez NICE i SMC oraz niezalecana - przez
HAS i PBAC, w terapii tréjlekowej natomiast w skojarzeniu z metforming i insuling zalecana jest przez HAS,
a w skojarzeniu z insuling i innymi lekami przeciwcukrzycowymi — przez NICE. Rekomendacja IRF z 2013 r.
zaleca stosowanie dapagliflozyny w w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, dla dorostych (= 18 lat)
z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii.
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Problem decyzyjny

ChPL Forxiga

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Forxiga (dapagliflozyna)

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernka 2014 r. Wykaz refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada
2014 r

Rozporzadzenie

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Moczulski 2010

Moczulski D., Diabetologia, wyd. Medical Tr bune Polska, Warszawa 2010.

Szczeklik 2013

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne, wyd. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013

Wykaz URPL

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Rekomendacje kliniczne

RACGP 2014

Royal Australian College of General Practitioners General practice management of type 2 diabetes 2014 r.

PTD 2014

Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2014. Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

ADA 2014/2012

American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetesd2014

NICE 2014 (2010)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). http://www.nice.org.uk/

UMHS 2014 Uniwersity of Michigan Health System Management of Type 2 Diabetes Mellitius
American Association Of Clinical Endocrinologists’Comprehensive Diabetes Management.Algorithm 2013
AACE 2013
Consensus Statement
CDA 2013 Canadian Diabetes Association Pharmacologic Management of Type 2 Diabetes
CADTH 2013 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Optimal Use Recommendations for Second- and
Third-Line Therapy for Patients With Type 2 Diabetes
IDF 2012 International Diabetes Federation (IDF), Global Guidline for Type 2 Diabetes 2012.
American College of Physicians. Oral Pharmacologic Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus: A Clinical
ACP 2012 . o ! L
Practice Guideline From the American College of Physicians
SIGN 2010 Scottish Intercollegiate Guidelines Network . Management of diabetes A national clinical guideline
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Metab. 2013 Aug 1. doi: 10.1111/dom.12187.

Wilding 2009

Wilding JP, Norwood P, T'joen C, Bastien A, List JF, Fiedorek FT. A study of dapagliflozin in patients with
type 2 diabetes receiving high doses of insulin plus insulin sensitizers: applicability of a novel insulin-
independent treatment. Diabetes Care. 2009 Sep;32(9):1656-62.

Aylsworth 2014

Aylsworth A, Dean Z, VanNorman C, Nkemdirim Okere A. Dapagliflozin for the Treatment of Type 2 Diabetes
Mellitus. Ann Pharmacother. 2014 Jun 20;48(9):1202-1208.

Baker 2014

Baker WL, Smyth LR, Riche DM, Bourret EM, Chamberlin KW, White WB. Effects of sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitors on blood pressure: a systematic review and meta-analysis. J Am Soc Hypertens.
2014 Apr;8(4):262-75.€9.

Berhan 2013

Berhan A, Barker A. Sodium glucose co-transport 2 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes mellitus: a
meta-analysis of randomized double-blind controlled trials. BMC Endocr Disord. 2013 Dec 17;13(1):58.

Clar 2012

Clar C, Gill JA, Court R, Waugh N. Systematic review of SGLT2 receptor inhibitors in dual or triple therapy in
type 2 diabetes. BMJ Open. 2012 Oct 18;2(5). pii: €001007.

Musso 2012

Musso G, Gambino R, Cassader M, Pagano G. A novel approach to control hyperglycemia in type 2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

123/143



Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-OT-4350-42/2014

diabetes: sodium glucose co-transport (SGLT) inhibitors: systematic review and meta-analysis of randomized
trials. Ann Med. 2012 Jun;44(4):375-93.

Sun 2014

Sun YN, Zhou Y, Chen X, Che WS, Leung SW. The efficacy of dapagliflozin combined with hypoglycaemic
drugs in treating type 2 diabetes mellitus: meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ Open. 2014 Apr
7:4(4):2004619.

Vasilakou 2013

Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E, Mainou M, Liakos A, Bekiari E, Sarigianni M, Matthews DR,
Tsapas A. Sodium-glucose cotransporter 2 inh bitors for type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Ann Intern Med. 2013 Aug 20;159(4):262-74. d

Zhang 2014

Zhang M, Zhang L, Wu B, Song H, An Z, Li S. Dapagliflozin treatment for type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Metab Res Rev. 2014 Mar;30(3):204-21.

Cummins 2012

Cummins E, Scott N, Rothnie K, Waugh N, Fraser C, Philip S, Brazzelli M. Dapagliflozin for the treatment of
type 2 diabetes. Aberdeen HTA Group, Institute of Applied Health Sciences, University of Aberdeen, 2012.

Rekomendacje refundacyjne

GMMMG 2014 Greater Manchester Medicines Management Group. http://gmmmg.nhs.uk/
HAS 2014 Haute Autorite de Sante. Commission de la transparence Avis 23 avril 2014 FORXIGA 10 mg, comprimés
pelliculés
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Meeting agenda july 2013 pbac meeting. Closing date for
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1. 1 Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest Sp. z 0.0.,

Warszawa - pazdziernik 2014.

2. 1 Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza kliniczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa -

pazdziernik 2014.

3. [ Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza ekonomiczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa -

pazdziernik 2014.

4. N Dapaglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. HealthQuest Sp. z 0.0.,
Warszawa - pazdziernik 2014.

5. | D:paglifiozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa -
pazdziernik 2014.

6. GGG D pagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu cukrzycy typu 2. Uzupetnienie HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa - pazdziernik 2014.
7. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

Tabela 81. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu. Zatagcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. Wykaz refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. Zat. A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catlym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

. » - . . . Doptata
. Nazwa, postac, Zawartos¢ _ Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom . -
BUlEEE R Coie) dawka opakowania O 2D Gz e cena zbytu | detaliczna finansowania refundacjg odptatnosci SW'?)?;;?”'O
Adeksa. tabl 17.0, Doustne leki
Acarbosum 50 m ” 30 tabl. 5909990893386 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 521 7,57 7,2 Cukrzyca 30% 2,53
9 alfaglukozydazy - akarboza
Adeksa. tabl 17.0, Doustne leki
Acarbosum 100 m ” 30 tabl. 5909990893423 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 10,23 14,39 14,39 Cukrzyca 30% 4,32
9 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 100 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y ' 30 tabl. 5909990285518 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 13,5 17,83 14,39 Cukrzyca 30% 7,76
tabl., 100 mg
alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y oL, 30 tabl. 5909990285419 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 10,97 13,63 7,2 Cukrzyca 30% 8,59
tabl., 50 mg
alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y >, 90 tabl. 5909990335541 | przeciwcukrzycowe - inhibitory 32,94 39,31 21,59 Cukrzyca 30% 24,2
tabl., 50 mg
alfaglukozydazy - akarboza
Diabrezide 16.0, Doustne leki
Gliclazidum tabl.. 80 m ' 40 tabl. 5909990359912 | przeciwcukrzycowe - pochodne 10,91 13,12 5,49 Cukrzyca ryczatt 10,83
B 9 sulfonylomoczn ka
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, » o . . . Doptata
Substancja czynna Nazwa, postac, Zawartosg kod EAN Grupa limitowa Urzedowa ana : Limit : Wskazania quete Pozmm ' swiadczenio-
dawka opakowania cena zbytu | detaliczna finansowania refundacjg odptatnosci biorcy
zl?mlﬁ?)%i/rf]i](:)?/e;no 16.0, Doustne leki
Gliclazidum m uwalnianiuy 60 tabl. 5909990795093 | przeciwcukrzycowe - pochodne 14,31 17,4 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,37
30 mg ' sulfonylomoczn ka
Diaprel MR,
tabl. o 60 tabl. (2 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowany blist.0o 3(') szt) 5909990443017 | przeciwcukrzycowe - pochodne 22,68 26,18 8,23 Cukrzyca ryczatt 21,15
m uwalnianiu, P ’ sulfonylomoczn ka
30 mg
Diaprel MR,
tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowany 30 tabl. 5909990774746 | przeciwcukrzycowe - pochodne 21,55 25 8,23 Cukrzyca ryczatt 19,97
m uwalnianiu, sulfonylomoczn ka
60 mg
L 16.0, Doustne leki
Gliclazidum Dlg\fvlldagét:]bl. " S6t0 t:g'(—) (532” 5909990911127 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
powt., 9 P ’ sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o .
T zmodyfikowany 60 tabl. (4 _16.0, Doustre leki
Gliclazidum m uwalnianiu blist.po 15 szt.) 5909990647224 | przeciwcukrzycowe - pochodne 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
30 mg ’ P ' sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o .
— zmodyfikowany 90 tabl. (6 . 16.0, Doustne leki
Gliclazidum m uwalnianiu blist.po 15 szt.) 5909990647231 | przeciwcukrzycowe - pochodne 21,79 26,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 18,65
30 mg ' P ’ sulfonylomoczn ka
S#ﬂgsf?kéf,‘vtgho 16.0, Doustne leki
Gliclazidum m uwalnianiuy 30 szt. 5909991056100 | przeciwcukrzycowe - pochodne 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
60 mg ' sulfonylomoczn ka
fﬁ?&?&éﬂf 16.0, Doustne leki
Gliclazidum m uwalnianiuy 60 szt. 5909991056131 | przeciwcukrzycowe - pochodne 29,05 34,49 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,43
60 mg ' sulfonylomoczn ka
Symazide MR,
tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum zmodyfikowany 60 szt. 5909990828340 | przeciwcukrzycowe - pochodne 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
m uwalnianiu, sulfonylomoczn ka
30 mg
Amarvl 1. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum :)L/m’ - 30 tabl. 5909990744817 | przeciwcukrzycowe - pochodne 4,61 6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 517
9 sulfonylomoczn ka
Amarvl 2. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum %’m’ N 30 tabl. 5909990744916 | przeciwcukrzycowe - pochodne 8,08 10,85 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,82
g sulfonylomoczn ka
Amarvl 3. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum gm’ N 30 tabl. 5909990745012 | przeciwcukrzycowe - pochodne 13,74 17,74 12,35 Cukrzyca ryczatt 10,19
g sulfonylomoczn ka
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 127/143




Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-42/2014

, » o . . . Doptata
Substancja czynna Nazwa, postac, Zawartosg kod EAN Grupa limitowa Urzedowa ana : Limit : Wskazania quete Pozmm ' swiadczenio-
dawka opakowania cena zbytu | detaliczna finansowania refundacjg odptatnosci biorcy

Amarvl 4. tabl 16.0, Doustne leki

Glimepiridum Xm’ N 30 tabl. 5909990745111 | przeciwcukrzycowe - pochodne 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,4
9 sulfonylomoczn ka
Amarvl 4. tabl 16.0, Doustne leki

Glimepiridum Xm’ N 30 tabl. 5909997070414 | przeciwcukrzycowe - pochodne 12,96 17,6 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,54
9 sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum Avarorrl; tabl., 4 blis3to t(')at])_lc') (sszt) 5909990674893 | przeciwcukrzycowe - pochodne 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum Avarorr1T,1 tabl., 3 b|i33to tg‘t]’_lc') (sszt) 5909990674909 | przeciwcukrzycowe - pochodne 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum Avarorr1T,] tabl., 2 ins3tO tg‘?_lc') (532t ) 5909990674947 | przeciwcukrzycowe - pochodne 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum Avarorr1r,1 tabl., 1 blis310 ?2'6 (532t) 5909990674954 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum Avarorr1r,1 tabl., 1 blis310 t(‘;ﬂilé (szzt) 5909991090715 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum Avam?ﬁ tabl., 2 b”;o tj‘tilé (szzt) 5909991090814 | przeciwcukrzycowe - pochodne 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum A"am’r‘ﬁ tabl., 3 bi S3t° tj‘?'é (szzt) 5909991090913 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
9 P ) sulfonylomoczn ka
16.0, Doustne leki

Glimepiridum A"am?ﬁ tabl., 4 bi S3t° tj‘g'é (szzt) 5909991091019 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
9 P ) sulfonylomoczn ka
- 16.0, Doustne leki

Glimepiridum | D'l @bl 1 i tc?tilb (fzt | | 5909990566082 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 4,32 5,79 412 Cukrzyca ryczatt 4,87
9 P ) sulfonylomoczn ka
- 16.0, Doustne leki

Glimepiridum D'a”'htab"' 2 b“gto tj‘ti'b (gzt | | 5909990566105 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 7,56 10,31 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,28
9 P ) sulfonylomoczn ka
L 16.0, Doustne leki

Glimepiridum D'a”';ntab"* 3 b”gto tj‘% (332t | | 5909900566129 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 9,94 13,75 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,2
9 P ’ sulfonylomoczn ka
L 16.0, Doustne leki

Glimepiridum D'a”'hqtab"' 4 b”_fto tg‘li'b (5320 5009990566143 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
9 P ) sulfonylomoczn ka
I 16.0, Doustne leki

Glimepiridum G{?;tlcllmmg, blissto tg?_lb (532” 5909991097615 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,89 5,33 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,41
N 9 P ) sulfonylomoczn ka
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, » o . . . Doptata
Substancja czynna Nazwa, postac, Zawartosg kod EAN Grupa limitowa Urzedowa ana : Limit : Wskazania quete Pozmm ' swiadczenio-
dawka opakowania cena zbytu | detaliczna finansowania refundacjg odptatnosci biorcy
S 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glibetic 2 mg, .30 tabl. (3 5909991097516 | przeciwcukrzycowe - pochodne 7,86 10,62 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,59
tabl., 2 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
S 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glibetic 3 mg, 30 tabl. (3 5909991097417 | przeciwcukrzycowe - pochodne 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,9
tabl., 3 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
S 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glibetic 4 mg, 30 tabl. (3 5909991097318 | przeciwcukrzycowe - pochodne 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
tabl., 4 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
S 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 5909990430536 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,56 4,99 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,07
powl., 1 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 5909990430543 | przeciwcukrzycowe - pochodne 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,6
powl., 2 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
e 16.0, Doustne leki
Glimepiridum G“g@r“g’r;abl' blis310 ?2'6 (532t) 5909990430550 | przeciwcukrzycowe - pochodne 11,34 15,22 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,67
powL., 9 P ) sulfonylomoczn ka
e 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glidiamid, tabl. .30 tabl. (3 5909990430567 | przeciwcukrzycowe - pochodne 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
powl., 4 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum GL';T:)?HfﬁI L b”;o tj‘% (532t) 5909990337453 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,24 4,65 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,73
N 9 P ) sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum G'tgl‘j‘ngﬁ' 2, bi S3t° tj‘[i'b Szt ) | 5909990337521 | przeciwcukrzycowe - pochodne 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
N 9 P ) sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum G'tgl‘j’f"'gﬁ' 3, bi S3t° tj‘ti'b fzt) 5909990338078 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 10,31 14,14 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,59
N 9 P ) sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiriqum | ClimeHexal4, | 301abl. (3 ' 1 5509990338146 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczat 8,56
tabl., 4 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepirigum | ClimeHexal6, | 301abl. (3 ' 1 5609990338207 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 21,6 27,92 24,69 Cukrzyca ryczat 12,83
tabl., 6 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
Glimepiride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord, tabl., 1 30 szt. 5909990718566 | przeciwcukrzycowe - pochodne 2,16 3,52 3,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg sulfonylomoczn ka
Glimepiride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord, tabl., 2 30 szt. 5909990719501 | przeciwcukrzycowe - pochodne 2,97 5,49 5,49 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg sulfonylomoczn ka
Glimepiride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord, tabl., 3 30 szt. 5909990719570 | przeciwcukrzycowe - pochodne 4,32 7,85 7,85 Cukrzyca ryczatt 4,8
mg sulfonylomoczn ka
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Glimepiride 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Accord, tabl., 4 30 szt. 5909990719648 | przeciwcukrzycowe - pochodne 5,94 10,23 10,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glipid, tabl., 1 30 tabl. (3 5909990420179 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,49 4,91 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,99
mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glipid, tabl., 2 30 tabl. (3 5909990420186 | przeciwcukrzycowe - pochodne 57 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glipid, tabl., 3 30 tabl. (3 5909990420193 | przeciwcukrzycowe - pochodne 7,68 11,37 11,37 Cukrzyca ryczatt 4,8
mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Glipid, tabl., 4 30 tabl. (3 5909990420209 | przeciwcukrzycowe - pochodne 12,95 17,59 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,53
mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
Glitoprel. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Fl) m, " 30 tabl. 5909990085903 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
g sulfonylomoczn ka
Glitoprel. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Fz) m, " 30 tabl. 5909990085927 | przeciwcukrzycowe - pochodne 6,42 9,11 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,08
g sulfonylomoczn ka
Glitoprel, tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 3 m’ N 30 tabl. 5909990085934 | przeciwcukrzycowe - pochodne 9,61 13,4 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,85
9 sulfonylomoczn ka
Glitoprel, tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 4 m’ N 30 tabl. 5909990085941 | przeciwcukrzycowe - pochodne 12,84 17,47 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,41
g sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 1 m’ " 30 tabl. 5909990570553 | przeciwcukrzycowe - pochodne 3,46 4,88 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,96
g sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 5 m’ " 30 tabl. 5909990570577 | przeciwcukrzycowe - pochodne 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,6
9 sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 3 m’ " 30 tabl. 5909990570591 | przeciwcukrzycowe - pochodne 10,37 14,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,65
9 sulfonylomoczn ka
Pemidal. tabl 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 4 m’ " 30 tabl. 5909990570614 | przeciwcukrzycowe - pochodne 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
9 sulfonylomoczn ka
; 16.0, Doustne leki
Glimepiridum | SYM@lic, tabl., | 30tabl. 3 | 5909990570348 | przeciwcukrzycowe - pochodne | 3,13 454 412 Cukrzyca ryczatt 3,62
1 mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
; 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symic, tabl., .30 tabl. (3 5909990570355 | przeciwcukrzycowe - pochodne 5,78 8,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,41
2mg blist.po 10 szt.)
sulfonylomoczn ka
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. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symglic, tabl., .30 tabl. (3 5909990570362 | przeciwcukrzycowe - pochodne 7,78 11,47 11,47 Cukrzyca ryczatt 4,8
3mg blist.po 10 szt.) sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symgic, tabl., 30 tabl. (3 5909990570379 | przeciwcukrzycowe - pochodne 20,81 27,09 24,69 Cukrzyca ryczatt 12
6mg blist.po 10 szt.) sulfonylomoczn ka
. 16.0, Doustne leki
Glimepiridum Symgllc, tabl, b|'3t0 tat])-lc.) S t 5909990573196 | przeciwcukrzycowe - pochodne 10,8 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg ist.po 10 szt.) sulfonylomoczn ka
Glipizide BP 16.0, Doustne leki
Glipizidum tabl. 5 m ' 30 tabl. 5909990791712 | przeciwcukrzycowe - pochodne 54 6,92 4,12 Cukrzyca ryczatt 6
N 9 sulfonylomoczn ka
GlucaGen 1
mg HypoKit,
proszek i
rozpuszczalnik 85.0, Hormony trzustki -
Glucagonum do 1 fiol. (+1 rozp.) | 5909990693313 s luka 3{)” 51,82 64,35 64,35 Cukrzyca ryczatt 3,2
sporzgdzania 9 g
roztworu do
wstrzykiwan, 1
mg
Insulini iniectio Insuman Cqmb .
neutralis + 25, zawiesina _ 1_4.1, Horr_no_ny trzus_tl_<| -
Insulinum do_ ] 5 wkt.a 3 ml 5909990915613 | insuliny ludzkie i _analogl insulin 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
isophanum wstrzyklwan, ludzkich
100 j.m./ml
Mixtard 30
Mettalis + | zawiesing do 141, Hormony trzust -
Insulinum wstrzvkiwar 5 wkt.a 3 ml 5909990238323 | insuliny ludzkie i _analogl insulin 89,68 106,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 13,24
. yKiwan we ludzkich
isophanum wktadzie, 100
j-m./ml
Mixtard 40
el N 141, Homony waus -
Insulinum wstrzvkiwar 5 wkt.a 3 ml 5909990347124 | insuliny ludzkie i analogi insulin 90,94 108,24 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
. yKiwan we ludzkich
isophanum wkiadzie, 100
j-m./ml
Mixtard 50
MU | it | aa Homory st
Insulinum wstrzvkiwar 5 wkt.a 3 ml 5909990348121 | insuliny ludzkie i analogi insulin 90,94 108,24 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
. yawan we ludzkich
isophanum wkiadzie, 100
j-m./ml
Insulini iniectio Polhumin Mix - 14.1, Hormony trzustki -
neutralis + 2, zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909991022921 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
Insulinum wstrzykiwan, ludzkich
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isophanum 100 j.m./ml
 aa Homory st
Insuli ! trzvkiwan 5 wkt.a 3 mi 5909991023027 | insuliny ludzkie i _analogl insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
Insulinum wstrzykiwan, ludzkich
isophanum 100 j.m./ml
a1 Homony st
: ! . 5 wkt.a 3 ml 5909991023126 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
Insulinum wstrzykiwan, ludzkich
isophanum 100 j.m./ml
Insullr:l |?|e(it|0 :olhur_nln_ M|>é- 14.1, Hormony trzustki -
neutralls » Zawlesina do 5 wkt.a 3 ml 5909991023324 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
Insulinum wstrzykiwan, ludzkich
isophanum 100 j.m./ml
Actrapid Penfill,
Insulini injectio roztwor do 1.1, Hormony trzustki -
neutralis wstrzykiwan we 5 wkt.a 3 ml 5909990237920 | insuliny ludzkie i _analogl insulin 84,55 101,53 97,68 Cukrzyca ryczatt 7,85
wktadzie, 100 ludzkich
j-m./ml
Insuman
Insulini injectio Rapid, roztwér ~14.1, Hormony trzus_tl_<i -
; do 5 wkt.a 3 ml 5909990914715 | insuliny ludzkie i analogi insulin 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
neutralis - h
wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
NovoMix 30
Insulinum zav;ggifrl:g do . 14.1, Hormony trzustki -
>, 5 wkt.a 3 mi 5909990879915 | insuliny ludzkie i analogi insulin 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
aspartum wstrzykiwan we ludzkich
wktadzie, 100
j/ml
NovoMix 50
Insulinum zav;ggifrl:g do . 14.1, Hormony trzustki -
>, 5 wkt.po 3ml 5909990614981 | insuliny ludzkie i analogi insulin 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
aspartum wstrzykiwan we ludzkich
wktadzie, 100
j/ml
NovoRapid
Insulinum Penfill, roztwoér 14.1, Hormony trzustki -
do wstrzykiwan 5 wkt.a 3 mi 5909990451814 | insuliny ludzkie i analogi insulin 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
aspartum ) h
we wkiadzie, ludzkich
100 j/ml
Insulinum Apldra&gozmor ) ~14.1, Hormony trzustki -
o L, 1 fiol.a 10 ml 5909990008483 | insuliny ludzkie i analogi insulin 72,1 85,87 65,12 Cukrzyca ryczatt 23,95
glulisinum wstrzykiwan, ludzkich
100 j./ml
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Insulinum Apldraa(r)oztwor 5 wkt. a 3 ml 14.1, Hormony trzustki -
- - ’ 5909990008575 | insuliny ludzkie i analogi insulin 108,15 126,31 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
glulisinum wstrzykiwan, OPTIPEN .
) ludzkich
100 j./ml
Apidra
Insulinum SoloStar, 14.1, Hormony trzustki -
lulisinum roztwor do 5 wstrz.a 3 ml 5909990617197 | insuliny ludzkie i analogi insulin 108,15 126,31 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
9 wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Gensulin M30
Insulinum (30/70), 14.1, Hormony trzustki -
h zawiesina do 1 fiol.a 10 ml 5909990853014 | insuliny ludzkie i analogi insulin 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
umanum L h
wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Gensulin M30
Insulinum (30/70), 14.1, Hormony trzustki -
h zawiesina do 5 wkt.a 3 mi 5909990853113 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
umanum L h
wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Gensulin M40
Insulinum (40/60), 14.1, Hormony trzustki -
h zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909990853311 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
umanum Lo h
wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Gensulin M50
Insulinum (50/50), 14.1, Hormony trzustki -
h zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909990853519 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
umanum L h
wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum z(;\?vri‘:siagﬁb 14.1, Hormony trzustki -
L 1 fiol.a 10 ml 5909990852314 | insuliny ludzkie i analogi insulin 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
humanum wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum z(;\(/ev?essuigglzb 14.1, Hormony trzustki -
humanum wstrzykiwan, 5 wkt.a 3 ml 5909990852413 | insuliny ludzkie i _analogl insulin 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
i ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum ?oezntivliﬁhrndg 14.1, Hormony trzustki -
L 1 fiol. po 10 ml | 5909990852017 | insuliny ludzkie i analogi insulin 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
humanum wstrzykiwan, h
’ ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum ?c?zr][a/uc'!lrnd% 14.1, Hormony trzustki -
L 5 wkt.a 3 ml 5909990852116 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum Humulin M3 5\ a3mi | 5909990246014 | 141 Hormonytrzustki- | g5 29 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
humanum (30/70), insuliny ludzkie i analogi insulin
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zawiesina do ludzkich
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insulinum zg\tjv:ggil:]na’\(li‘o 14.1, Hormony trzustki -
L 5 wkt.a 3 mi 5909990246717 | insuliny ludzkie i analogi insulin 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
humanum wstrzykiwan, h
; ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum t'c:JzTV\L/JcI')TdI?J’ 14.1, Hormony trzustki -
L 5 wkt.a 3 ml 5909990247011 | insuliny ludzkie i analogi insulin 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
humanum wstrzykiwan, h
’ ludzkich
100 j.m./ml
Insuman Basal
SoloStar 100
j-m./ml
. zawiesina do . 14.1, Hormony trzustki -
Insulinum wstrzykiwan we | 2 WSUZYKIWACZY | 5609990670448 | insuliny ludzkie i analogi insulin | 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum A SoloStar a 3 ml .
wstrzykiwaczu, ludzkich
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insuman Comb
25 SoloStar
100 j.m./ml
. zawiesina do . 14.1, Hormony trzustki -
Insulinum wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy 5909990672585 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum A SoloStar a 3 ml .
wstrzykiwaczu, ludzkich
zawiesina do
wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Insuman Rapid
SoloStar 100
j.m./ml roztwor
Insulinum @ WStvergklwan 5 wstrzykiwaczy 14.1, Hormony trzustki -
. 5909990672363 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwaczu, | SoloStar a 3 ml ludzkich
roztwér do
wstrzykiwgn we
wstrzykiwaczu,
100 j.m./ml
Insulinum ;%L?ggr:g Z‘o 14.1, Hormony trzustki -
L 5 wkt.a 3 ml 5909991022525 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, h
; ludzkich
100 j.m./ml
Insulinum PrglzhtuwnglrndE’ 14.1, Hormony trzustki -
L 5 wkt.a 3 ml 5909991022822 | insuliny ludzkie i analogi insulin 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
humanum wstrzykiwan, h
? ludzkich
100 j.m./ml
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Insulatard
Penfill .
. ] 14.1, Hormony trzustki -
i;’;spﬂg]n“u”rl] Wzs?g'yislw:ndxe 5wkta3ml | 5909990348923 | insuliny ludzkie i analogi insulin | 85,88 102,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,24
wkiadzie, 100 ludzkich
j-m./ml
Insuman Basal, 14.1, Hormony trzustki -
i's’;sﬂgn“u”r}] \Z,Vas"t‘ﬂfsl'(’l‘v"\’/‘a‘:]o 5wkta3ml | 5909990915019 | insuliny ludzkie i analogiinsulin | 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
P 100 jym paly ludzkich
Insulinum lisprum Humalog
zinci protaminati Mix25, 14.1, Hormony trzustki -
injectio + zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909990455010 | insuliny ludzkie i analogi insulin 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
Insulinum lisprum, | wstrzykiwan, ludzkich
injectio neutralis 100 j.m./ml
Insulinum lisprum Humalog
zinci protaminati Mix50, 14.1, Hormony trzustki -
injectio + zawiesina do 5 wkt.a 3 ml 5909990455614 | insuliny ludzkie i analogi insulin 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
Insulinum lisprum, | wstrzykiwan, ludzkich
injectio neutralis 100 j.m./ml
Insulinum lisprum rg;tryvgl:)gé 14.1, Hormony trzustki -
iniectio neu{)ralis‘ wstrzvkiwan 5 wkt.a 3 ml 5909990692422 | insuliny ludzkie i analogi insulin 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
! 100 J.ym oy ludzkich
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Ag\‘;‘vT"‘s%otiE"' b“gto tj‘ti'b (gzt , | 5909990765379 o dziataniu 2,86 42 4,19 Cukrzyca ryczatt 321
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum AZSVT'E%J?:I' inStO tg‘tilb (sezt ) 5909990765386 o dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum AX\?VT'%%’(;?:I' ins3tO tglt]’_l(') (532t ) 5909990765393 o dziataniu 4,47 6,72 6,72 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Ag\‘;‘vrln'ré%(;?ﬁ’" i tg‘li'b (sszt , | 5909080765409 o dziataniu 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
; 15.0, Doustne leki
Metforminum Ac‘)ﬁm'fgééa::' b”;O tg‘tj)_lb (532t) 5909990765423 | przeciwcukrzycowe - biguanidy 55 8,08 8,08 Cukrzyca ryczatt 3,2
PowWL., 9 P ) 0 dziataniu
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przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum ﬁ‘ﬁm'fgééafr’]" ﬁﬁsfa?ié? 5909990765430 o dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
powt., 9 P przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Etform 500, 60 tabl. (6 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 500 blist.0o 16 szt) 5909990698141 0 dziataniu 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Etform 500, 90 tabl. (9 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 500 blist.no 1(') szt) 5909990698172 o dziataniu 8,42 12,05 12,05 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Etform 850, 60 tabl. (6 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 blist.po 16 szt) 5909990698257 o dziataniu 7,99 11,93 11,93 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg ' ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Etform 850, 90 tabl. (9 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 blist.po 16 szt) 5909990698271 o dziataniu 12,96 18,17 18,17 Cukrzyca ryczatt 4,08
mg ' ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Fg;vTetS'%ot?:I' ins3tO tglt]’_l(') (532t ) 5909990078943 o dziataniu 34 4,77 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,78
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum | Formetic.tabl. 1. 80 1abl. (6 , | 5909990078850 o dziataniu 6.8 9,44 8,39 Cukrzyca ryczat 4,25
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Formetic. tabl przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum powl 50’0 mg. 90 tabl. 5909990078967 o dziataniu 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,2
" przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum | Formet, fabl. | 30 tabi. (8 , | 590980078974 o dziataniu 5,78 8,37 8,37 Cukrzyca ryczatt 3,2
POWL, 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 136/143




Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-OT-4350-42/2014

Substancja czynna Nazv(\j/a, postac, Zawartoé¢ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa ana : Limit : Wskazania quete Poziom’ ' éwIiDacc)izf;ﬁio-
awka opakowania cena zbytu | detaliczna finansowania refundacjg odptatnosci biorcy
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum | Formetic, tabl. - 60tabl. (6 1 5949990078081 o dziataniu 11,88 16,37 16,37 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg | blist.po 10 szt.) .
przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
_ Formetic. tabl przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum ’ ’ 90 tabl. 5909990078998 0 dziataniu 17,15 23,11 23,11 Cukrzyca ryczatt 4,8
powl., 1000 mg .
przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum ';gwl‘eg%g%’g b”;?pt:g'b (532t.) 5909990079001 o dziataniu 475 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 32
przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Fg\;lr?eg%gi:’" b”go tj‘% (562t , | 5909990079025 o dziataniu 9,5 13,52 13,52 Cukrzyca ryczatt 32
powt., 9 P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
_ Formetic. tabl przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum owl 85’0 m : 90 tabl. 5909990079032 0 dziataniu 14,58 19,87 19,87 Cukrzyca ryczatt 4,08
powt., 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 60 tabl. 5909990789306 o dziataniu 9,64 13,66 13,66 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage 30 tabl. (2 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 1000, tabl. blist : 5909990717248 o dziataniu 5,99 8,59 8,39 Cukrzyca ryczatt 3,4
.po 15 szt.) .
powl., 1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 500, tabl. 30 tabl. 5909990789276 o dziataniu 4,03 5,43 4,19 Cukrzyca ryczatt 4,44
powl., 500 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 850, tabl. 30 tabl. 5909990789290 o dziataniu 5,8 8,12 7,13 Cukrzyca ryczatt 4,19
powl., 850 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
Metforminum f("é‘?c;ggf‘%e blisgt(.)pt(?tjl)_lé (SZZL) 5009990213429 | vtgu?(rgf?;ﬁze 'gi';'uam o | 1326 15,72 6,29 Cukrzyca ryczatt 12,63
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przediuzonym 0 dziataniu
uwalnianiu, 750 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
Glucophage 15.0, Doustne leki
XR, tabl. o przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przedtuzonym 60 tabl. 5909990213436 0 dziataniu 25,59 30,07 12,58 Cukrzyca ryczatt 20,69
uwalnianiu, 750 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
Glucophage 15.0, Doustne leki
XR, tabl. o 30 tabl. (2 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przediuzonym blist - 5909990624751 0 dziataniu 9,15 10,81 4,19 Cukrzyca ryczatt 9,82
e .po 15 szt.) :
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
Glucophage 15.0, Doustne leki
XR, tabl. o przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przediuzonym 60 tabl. 5909990624768 o dziataniu 17,05 20,2 8,39 Cukrzyca ryczatt 15,01
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
Glucophage 15.0, Doustne leki
XR, tabl. o przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przediuzonym 60 tabl. 5909990864461 o dziataniu 34,11 39,72 16,78 Cukrzyca ryczatt 26,14
uwalnianiu, przeciwcukrzycowym -
1000 mg metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 1000, tabl. 30 tabl. 5909990654598 o dziataniu 54 7,97 7,97 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 500, tabl. 30 tabl. 5909991033019 o dziataniu 3,02 4,38 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,39
powl., 500 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 850, tabl. 30 tabl. 5909991032913 o dziataniu 4 6,23 6,23 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax rzeciwcukrzycowe - biguanid
Metforminum 1000, tabl. 30 szt. 5909990053056 | P dy. Lani 9 y 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg 0 aziataniu
przeciwcukrzycowym -
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metformina
15.0, Doustne leki
Metformax przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum 1000, tabl. 60 szt. 5909990933181 0 dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum N{ggfms"gg >00, 30 szt. 5909990126316 o dziataniu 3,43 48 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,81
N 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum N{ggf"ggg r5noo, 60 tabl. 5909990935253 o dziataniu 572 8.3 83 Cukrzyca ryczatt 3.2
v 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum N{gg?”ggg §150, 30 szt. 5909990450718 0 dziataniu 5,29 7,58 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,65
v 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum "’{zgf’rggg 8991 60 tabl 5909990935260 o dziataniu 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
- 9 przeciwcukrzycowym -
metformina
Metformax SR 15.0, Doustne leki
500, tabl. o przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przediuzonym 30 szt. 5909990652112 0 dziataniu 7,88 9,47 4,19 Cukrzyca ryczatt 8,48
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
Metformax SR 15.0, Doustne leki
500, tabl. o przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przediuzonym 60 tabl. 5909990933167 0 dziataniu 15,66 18,74 8,39 Cukrzyca ryczatt 13,55
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
Metformax SR 15.0, Doustne leki
500, tabl. o przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum przedtuzonym 90 tabl. 5909990933174 o dziataniu 23,49 27,86 12,58 Cukrzyca ryczatt 18,48
uwalnianiu, 500 przeciwcukrzycowym -
mg metformina
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15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (3 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Bluefish, tabl. . ; 5909990705474 0 dziataniu 2,27 3,58 3,58 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) .
powl., 500 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (3 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Bluefish, tabl. . ) 5909990705726 0 dziataniu 3,35 5,55 5,55 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) .
powl., 850 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (3 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Bluefish, tabl. . - 5909990705894 0 dziataniu 4,27 6,78 6,78 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) .
powl., 1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformin przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Galena, tabl., 30 tabl. 5909990462018 o dziataniu 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczatt 3,2
500 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformin 30 tabl. (2 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum Galena, tabl., . - 5909990928019 0 dziataniu 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 15 szt.) .
850 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
. przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum | Metifor, tabl., -} 30tabl- (3 | 5459990495115 o dziataniu 2,81 415 415 Cukrzyca ryczatt 3.2
500 mg blist.po 10 szt.) .
przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 1000, 30 tabl. (2 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., . - 5909990220984 0 dziataniu 571 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 15 szt.) .
1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 1000, 60 tabl. (4 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., blist 0o 15 szt) 5909990220991 o dziataniu 11,43 15,9 15,9 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg P ’ przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 1000, 90 tabl. (6 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., . ; 5909990221004 o dziataniu 17,14 23,1 23,1 Cukrzyca ryczatt 4,8
blist.po 15 szt.) .
1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
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15.0, Doustne leki
Siofor 1000, 120 tabl. (8 przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., bii ) 5909990221028 0 dziataniu 22,85 30,09 30,09 Cukrzyca ryczatt 6,4
ist.po 15 szt.) .
1000 mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 500 90 tabl. 4013054024331 0 dziataniu 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 500 30 tabl. 5909990457212 o dziataniu 3,24 4,6 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,61
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 500 60 tabl. 5909990457229 o dziataniu 571 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 500, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 500 120 tabl. 5909990457236 0 dziataniu 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 90 tabl. 4013054024348 o dziataniu 14,58 19,87 19,87 Cukrzyca ryczatt 4,08
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 30 tabl. 5909990457311 o dziataniu 4,86 7,13 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 60 szt. 5909990457328 o dziataniu 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Siofor 850, przeciwcukrzycowe - biguanidy
Metforminum tabl. powl., 850 120 tabl. 5909990457335 o dziataniu 19,44 25,97 25,97 Cukrzyca ryczatt 5,44
mg przeciwcukrzycowym -
metformina
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Levemir,
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Zawartosc¢

: kod EAN
opakowania

Grupa limitowa

AOTM-OT-4350-42/2014

Urzedowa

Cena
cena zbytu

detaliczna

finansowania

Limit

Insulinum
detemirum

wstrzykiwan we
wktadzie, 100

roztwor do

j/ml

5 wkt.a 3ml
(Penfil)

Wskazania objete
refundacjg

Cukrzyca typu | u dorostych,

Poziom

Dopfata
odptatnosci

$wiadczenio-
biorcy

Insulinum glargine do

Lantus, roztwor

wstrzykiwan,

5 wstrzykiwaczy

5909990005741

14.3, Hormony trzustki -
diugodziatajgce analogi insulin

219,91 249,02

Cukrzyca typu | u dorostych,

miodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat i powyzej; Cukrzyca
typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od
€O najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie
z definicjg wg. WHO)

30% 79,17

100 j/ml

ml

SoloStar po 3

Insulinum glargine

Lantus, roztwor
do
wstrzykiwan,
100 j/ml

ml (do
wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickSt
ar)

5 wkladéw po 3

5909990895717

5909990617555

14.3, Hormony trzustki -
diugodziatajgce analogi insulin

14.3, Hormony trzustki -

213,84

242,64

mtodziezy i dzieci od 6 roku
zycia; Cukrzyca typu 2 u

insuling NPH od co najmniej
6 miesigcy i z HbA1c 28%
oraz cukrzyca typu 2 u

pacjentow leczonych

242,64

pacjentow leczonych

6 miesiecy iz
udokumentowanymi

ciezkiej lub nocnej

do 6 lat oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie
z definicjg wg. WHO)

Cukrzyca typu | u dorostych,
mtodziezy i dzieci od 6 roku

insuling NPH od co najmniej

nawracajgcymi epizodami

hipoglikemii oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci w wieku od 2

30%

72,79
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diugodziatajgce analogi insulin

213,84

242,64 242,64

zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbA1c 28%
oraz cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej

6 miesiecy iz
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udokumentowanymi

nawracajgcymi epizodami

72,79
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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)
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