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Dapagliflozyna [Forzdza®) w leczeniu cubkrayey typu 2
- analiza probler decyzyine go

Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyeyjnego zwigzanego z finansowaniem wramach
srodkdw publicanych dapagliflozyny [Furxiga@,_] w leczeniu cukrzyvoy typu 2.

Cukrzyca to grupa chordb  metabolicenych  charakteryzujacych  sig hiperglikemig  (t]
podwyzszonym steZeniem glukozy we krwi] wynikajaca z defektu wedzielania lub dziatania
insulirgy, Przewlekta hiperglikemia w cukrzyoy wiaie sie zuszkodzenierm, zabur zeniem czynnosci
i niewydolnoscly roinych narzaddws, szczegdlnie oczu, nerek, nerwow, serca 1 nacgyi
krwionosnych, Cukrzyca typu 2 jest najozestszg postacia oukrzyey. Charakteryzuje sig
zaburzeniem dziatania iwydzielania insuling, przy ceym kazda z tych nieprawidiowoscl moze
dominowad, W Polsce w 2016 wg. danych Narodowe go Fundusz Zdrowia r oku byto blisko 2 min
chorych = cukresycg typu 2,27.28

Zoodnie z whnioskowarym wskazaniem populacie docelows stanowia dorosli chorzy w wieku
powyze] 18 lat = cukreyeg typu 2 po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforming i
pochodnej sulforslomocznika, 2 widaczeniem nsuling, 2 okreslonym poziomerm HbhAlc = 8% w
okresie 6 miesigcy.

Wnioskowana do objecia refundacig populacja jest weksza nif populacja objeta wskazaniem
rejestracyiiym w Charakterystyoe Produkitu Leczniczego, Ograniczenie to zostato wipracowane
w celu zapewnienia dostgpnosci do terapii najbardziej potrzebujacym chorym, ktorgy mogg
odniesé najwisgcej korzysel ze stozowania dapaglifiozyry, Dzighi tak zdefiniowane mu wakazaniu
bedzie moiliwe odroczenie zastosowania insuliny w momencie, kiedy stan pacjenta wymagatby
juZ jej wigczenia do terapii Jednocezesnie ograniczenie to ma shiZyé zachowanin catkowite]
kontroli budzetu platnika publiczanego.

Ocena dapagliflozyry preez AOTMIT wleczeniu cukreyey typu 2 byta juz dokornyrwana wozeshie],
w iy zlecenie 24072014 dotvezylo stos owania dapagliflozyrsy w oukreyoytypu 2 u doroshych w
wisku powzej 18 1at

1] wir Ojlek owej terapii doustne i w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy § pochodnej sulforsdomocmika, 2
ckreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI = 30 kg/m® - tj. we wskazani zblizonym do
rozpatrywanego w niniejs zej analizie (w badaniach klinicznych wiaczonych do niniejsze Analizy
kliniczne] srednie EMI wymiosto = 30 kg/m2] i dotyczy pordwnania DAPA+MET+5U =
[INS+MET+51.

2] w skojarzenin = insuling w monoterapii lub =z insuling i doustnymi lekami
preeciwoukreycowyml po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling i
doustnymilekamipreeciweoukrzycowytl, 2 okreslonytn poziomem Hhale = 8% oraz z EMI = 30
kg/m® - ktdre nie jest przedmictem tego wniosku refundacyineso i nie jest rozpatrywane w
niniejzzej analizie

Nowy wniosekrefundacyjny dla dapaglifl ozyny:

. dotyczy tylko wskazania, ktare nie bedzie generowat dodatkowych wydatkow
platmikapublicmego, gdyz dapagliflozynama tu zastepowad podani e insuliny wm omencie
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intensyfikacji leczenia po niepowodzeniu terapii metformina+pochodne
sulfonylomocznika,

zawiera wyniki opublikowanego w postad pelnotekstowej badania Matthaei 2015
oceniajgcego slutecznosSé i bezpieczeristwo stosowania dapagliflozyny w  terapii
trojl ekowej po nieskutecznosci m etforminy i pochodnej sulfonylomocznika,

zawiera whnioski z opublikowanego w listopadzie 2018 roku badania
randomizowanego DECLARE TIMI-58%® oraz hadafi obserwacyjnych (CVD-REAL! oraz
Nystrom 20172) odnoszacych sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu culrzycy typu
2 w twardych punktach kotficowych, co w kontekscie podobnych wnioskow z badan dla
innych lekow z grupy inhihitorow SGLT2 moZe to $wiadczy€ o potencjalnym efekcie Elasy.
W metaanalizie opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3
randomizowanych badan dla lekow z grupy inhibitorow SGLT2 oceniajacych twarde
punkty koficowe (w tym na podstawie badania DECLARE TIMI-58) wykazano szczegolna
Lkorzysé w redukcji liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz efelt
renoprotekcyjny, przy umiarkowanych korzysciach zwiazanych z redukcja powaimych
zdarzen sercowo-naczyniowych.?

Uwegledniajge obowigeujgoe w Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicenego =
2018 r, status finansowania ze Srodkdw publicznych poszozegdlnych substancii czwmnich
stosowanych w cukreyoy typu 2 oraz dostepne dowody naukowe o najwyisze] wiarvgodnosci,
komparator dla dapagliflozyny dlawniosk owanej populacji w warunkach polskich moze stanowic
insulina bazowa w skojarzeniu z metforming i pochodng sulforsdomocznika,

Wyhdr komparatora potwier dzit _ ktdry wekazal, Ze we

whnioskowanym wskazaniu terapig stosowang w obemmej praktyce klinicznej, najafiszg i
najskuteczniejgzg jest terapia insulina bazalnatmetformina+pochodna sulforngdomocznika
{INS+MET+51].

Wnioskowane warunki objgcia refundacja obejmu j2 [ NN

Stosowanie dapagliflozyry w trdjlekowe] terapii doustnej wleczeniu cukrzyvoytypu 2 u dorostych
chorych z okreslonym poziomermn Hbdy. 2 8% preymiesie choremu korzysciw postaci prawidtowe]
kontroli glikemii oraz zmniejszenia ryevka powiktan zwigzanych z cukrzyog, co moze wphmacna
zmniejszenie dhugosci i czestoscl hospitalizacii oraz poprawe jakosci fyvoia poprzez odroczenie

" Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowe] Organizacii Zdrowia (ang, Worfd
Heo fth Orgenizetion, WHOY wynosi 10 mg,
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insulinoterapii lub odsunigcle w czasie je] intensyfikaci, a takfze =mniejszenie czestoscl
wiystepowania zdarzef makro- 1 mikronaceyniowych, Co wigcej, nalezy podkreslic wygodna i
niebudzacg obaw drogg podania leku, t] droge doustng (dapagliflozsma ma postac tabletek
powlekanych]., W przvpadku perspektywy platnika nalefy zaznaceyvs, Ze zmniejszenie ryzyka
powikiaf wplmie na zmniejszenie kosztow leczenia (takich jak koszty opieki nad chorym w
postaci kosztdw hospitalizacii i wizyt specjalistycznych oraz koszty monitorowania poziomu
glukozy we krwi], w tym kosztow odleghych i posrednich {m.in. zwigzanych ze zwolnieniami
lekarszkimi, rentami, prezedwczesrymi emeryvturami, opiekg sprawowang nad chorymi przez
bliskich oraz utratg produktywnosci 2 powodu preedwezesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy].

Wedhig Nafwyisze] [zhy Kontroli, koszty feczenia powildan culorzyoy sq znacznie wyisze nit samej
choroby - w leczeniu szpitalnvm ponad treviorotnie” & Zgodnie z wynikami analizy Kawalec 2004
koszty leczenia powiktan makro- (choroba niedokrwienna serca, zaburzenia kraZenia
mozgowego] | mikroangiopatycench (retinopatia, nefropatia, neur opatia, i makronaczymiowe)
cukrzycy poniesione preez pratnika publiczne go (kasy chorych) w 2002 roku wyniosty 435,2 min
PLM [wr tyrrn: kossty hospitalizaci = powodu powiktan makroangiopatyeenych - 90,5 PLN, koset
hospitalizacjli £ powodu powiktan mikroangiopatycenych - 163,% mln PLM, koszty leczenia
ambulatoryjnego - 180,8 min PLN]E Z kolei w preypadku oukreycy typu 2 koszty leczenia
powiktan w 2016 r,, nszacowane w raporcie NIK w oparciu o dane NFZ, wyniosty 3%5,2 mln PLN
(tj.ponad 3-krotniewigksze od kosetdw leczenia cukreyey, ktdre oszacowanona 122,4 min FLN).7
Zgodnie z raportem NIE najwigkszy udzial w strukturze kosztow leczenia powikiaf cukreycy w
ramach hospitalizacyi w 2016 r. miate choroby serca (86%], udary (11%] 1 zespat stopy
cukrzyoowe] (2%).7

MNa podstawie analizy problemu decyzyijnego ckreslono cel analiz oceny technologil medyczne,

Ltorymm jest ocena stosowania dap agliflozyny (Forxiga®, - w leczeniu cukrzyoy typu 2
po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy § pochodnej sulforgdomocmika, z

wydgozeniem insuliny, z ckreslonym poziomem HbAlc = 8% w okresie 6 miesigoy.

Okreflony w ramach analizy schemat PICO {ang population, intervention comparison,
outcome, study) preedstawione w ponizszej tabell
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Charalkter

populacia (F}

interwencia (1)

komparator (C}

efelty zdrow otne (0]

doro i chorsy w wieku powsyze] 18 lat z cukreyeg typu 2 poniep owodzenin
leczenia terapia skojarzonag metforminyi pochodne] sulf ongylorno cznika, =
wilgczeniem insuling, = okre Slonwn poziormern HbhAle = 834 w okresie 6

miesiecy

dapagliflozyma (Forxiga®, -I jako! skbadnik tréjlekowe] terapii
doustne], w skojarzeniu z metforming 1 pochodng sulfonylomeceniks - po

nieskutecznosel metforminy i pochodne] sulfonylorno cenika

insulina w skojarzenin z metforminai pochodng sulfonylomocznika - w
terapii trdjleltow ej p o nieskute cenofei metforminy i pochodnej
mlfonylornocenika
ocena skutecznosci, mdn.:

s  zrdana poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc),

¢  odsetel choryeh osiggajaeych Hbhdl e = 7,00,

s  zrmiana poziormu glukozy na czezo (FPG),

& zriana masy claka,

¢  zrdana obwodu talii,

& zrniana cisnieniatetniczego showrczowegzo [SBF.
ocena bezpieczedstwa, min.:

¢ zdarzenianiepozgdane ogdtem,

& epizodyhipoglikemnii,

¢ zdarzenianiepozgdane wystepujgee = czestoseig = 205 w

ktdrsnlkeolwiek ramieniu bad ania,
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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, cukreyea typu 2, analiza problemu decyzyinego
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comperison, outcome)

akterwrowany preez proliferatory peroksysomdw receptor garvrna (ang, peroxisome
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1

Cel analizy

Celem analizy jest chreélenie problemu decyvezyinego zwigzanego z finansowaniem

w ramach grodkdéw publicenych dapagliflosyrny (Forziga®, _] w leczeniu
cukrzyey typu 2,

Celem analizy problemu decyvevinege jest opis zagadnish kontelstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang population, {ntervertion, comparison, outcome]) w odniesienin do

zastosowania dapagliflozyny w leczeniu culrzyvey typu 2

populacia, w ktéref dana interw encija ma by stosow ana (F),
interwencia (1),

kom paratory (C],

afelty zdrowctne (0]).B

W ninigjszej analizie problemu decyzyinege (APD]) wwzgledniono nastepujjce aspektyn

opis problemu zdrowctnego;

przeglgd aktualnych standarddw postepowania terapeutyeznego {(ang. practice
guidelines) na fwiscie § w Polsce wraz zuwszglednieniem klasy =zaleced oraz
poziomu wiarvgodnodel zgodnie z gradacjy dowoddw naukowswch, a takze
uwzglednieniem pozyejl analizowanego preparatu w wyze] wymisniconych
wytycznych klinicznsych;

przeglad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medyeznych (ang
health techaology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego preparatu;

prezentacja  altualnege statusu  finansowania ze Erodkdw  publicznych
analizowanwch substancii leczniczywch 1 wybdr opeji terapeutycenych, = ktdrymi
nalezy pordwnad analizowany preparat w ramach cceny technologii medyeznych,
a takze zestawienie danwych farmakelogicznyeh dla  alternatywnych opeji
terapeutycznych;

prezentacja efeltéw zdroweotnweh zwigzanwvch z leczeniem danej jednostli
chorobowej i jej preebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
trodkdw publicznych;

schematyczny opis zagadnief kontekstu klinicznego wedtug schematu FICO.
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2 Populacja (P)

2.1 Definicja populaqgi docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazanism populacje docelow g stanowia dorcéli chorzy w
wisku powyze] 18 lat = cukrezyeg typu 2 po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika, z wytgczeniem insuliny, z okreflonym
poziomem HbAlc = 8% w okresie & miesigcy.

Wnioskowana do objecia refundaciy populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyinym w Charaktervstyce Produktu Leczniczego, Ograniczenie to
zostato wypracowane w  celu zapewnienia dostepnodcl do terapil najbardzig
potrzebujgeym chorym, ktérzy mogg odniedé najwiece] korzyici ze stosowania
dapaglifiozyny. Dzielki tak zdefiniowanemu wskazaniu bedzie mozliwe odroczenie
zastosowania insuliny w momencie, kiedy stan pacjenta wymagatby juz jej wigczenia do
terapii Jednoczednie ograniczenie to ma stuzyd zachow aniu catkowite] kontroli budzetu

ptatnika publicenege.

2.2 Definicja jednostki chorobowej

Cukrzyca (ang. dinhetes mellitus) to grupa choréb metabelicznych charaltteryzujgeych sie
hiperglikemiag (tj. podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajgeg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlelta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie =
uszkodzeniem, zaburzeniem czynnoécl i niewwvdolnodciy réznych narzaddw, szezegdlnia
oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyh krwicnoénvch (definicja Swiatowej Organizacii
Zdrowia, ang World Health Organization, WH(0),810.11

Cukrzyca typu 2 {ang Twpe 2 Dighetes Mellitus, TZDM; dawniej nazywana
insulinoniezalezng, ang. Non-Insulin Dependent Diahetes Mellitus, MIDD M) jest najezestszg
postacig cukreyey, Charaktervezuje sie zaburzeniem deziatania i wydzielania insuliny, prey
czym kazda z tych nieprawidtow ofci moze domincwad W cukreyey klinicznis jawnej

zwykle obacne s34 obate zaburzenia 10

2.3 Klasyfikacja

Alktualnie chowigzujgea klasvfikacja cukrzyey (WHO oraz Ameryvkafiskie Towarzystwo
Diabetologicene, ang American Diabetes Association, ADA) ma 2 podstawowe zatozenia:

® uwzglednia ceynniki eticlogiczne;
o umczliwia modyfikacje prevnaleznodei do typu cukrzvey w miare odkrywania
aticlogiill

U wiekszofel chorych rozpoznana zostaje cukrzyca tyvpu 1 lub 2 {inne typy wystepuja
rzadziaj). W cukrezyey typu 1 stwiardza sig upcéledzanis wydzielania insuliny, natomiast
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tvp 2 charaktervzuje sie upoéledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kom pensacyjnego werostu wydzislania tego hormonu12
Zgodnie z klasyfikacjg WHO § ADAwyrdzniono nastepujges typy cukrzyon
1) gukrewvea tvpu 1 (spowodowana cathowitym zniszezeniem komdérek B trzustki, co
zwykle prowadszl do bezwzglednege niedoboru insuliny):
® wywolana procesem immunologicenyim;
» idiopatyczna;
2) cukrewes tvpy 2 (ghéwng przyvezvng jest zmniejszenie wrazliwofel thanelk na
dziatanie insuliny oraz postepujgece upcéledzenie wydziclania insuliny,

rozwijajjee siew warunkach insulincopornoéci};
3) innetvpy cukrzyew:

o  defelt genetyeeny upcéledzajjey dziatanie komdrek B;
o defeltt genetyczny uposledzajgey deiatanie insuling

* chorobytrzustki

® chorobyuktadu dokrewnego,

o wywolane lakami;

o chorobyinfelcyine;

o rzadkie formy o podtozu immunologicznym;

® innezespoly genetyczne zwigzane z cukrzyey;
4) gukrzvea clazoura 111314
Zogodnie z Miedzynarodows Klasvfikacja Chordb i Probleméw Zdrow otnyech wg ICD-10

wyrazniono nastepujges typy cukrzvew

o EI10- Cukrzveainsulinozalezna,

o E11- Cukrzyveainsulinoniezalazna,

o FE1Z-Cukrzyeca zwigzana z niedozmywianiem,
® E13-Inneockredlone postacie cukrzyvey,

® Ei14- Cukrzvea nieckredlona.

2.4 Patogenezai czynniki ryzyka

Oscby, u ktdrych rogswija sie cukrevea typu 2, deziedziczg zestaw gendw powodujgeych
opornodd thanki na dziatanis insuliny. W watrobie insulincopornoéé preejawia sie jako
nadprodukeja glukeozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na c¢zezo oraz
zaburzenis supresjl watrobowsj produkei glukozy w odpowisedzi na insuling po positku,
Wtkance miedniowej insulincopornoié objawia sie jako zaburzony wychwit glukozy po
sporvein posithu zawierajacego weglowodany 1 powoduje wzrost wartodel glikemii
poposithow ef. Chociaz insulincopornodé jest uwarunkowana genstycznie, epidemiczny
wezrost preyvpadkdw cukrzyey obserwowany w  Lkrajach, w ktérych dochodzi de
niekorzystnych zmian stylu Zycia, wigze sie 2 narastaniem otytofeii brakiem aktywnogcl
fizywecene), Zardwno otytodd, jak i zmniejszona aktywnoié fizyczna =53 stanami
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cdpowiadajgeymi za insulincoporncéd, ktdére - jeili natorg sie na uwarunkowang
genatycznie opornoéé na dziatanis insuliny - pow odujg znaczne obeigzenie komdrek beata
trzustki, muszonych zwiekszad produkeje insuliny tak, aby preeswycierye oporncst na
dziatanie tego hormonu, Dopdki komérki beta zwiekszajg produlcie insuliny na tyle, aby
przezwyciezyd insulinocopornodd, tolerancija glukozy jest prawidicwa, Jednak wraz =
uphrwam czasu wydolnosé komdérek beta zmnisjsza sie 1 nastepuje werost wartosal
poczatkow o glikemii poposithowe), a nastepnie glikemiina czezo, co prowadzi do rozw oju
jawnej cukrezyey. Hiperglikemia i zte wyrdwnanie metabolicene mogg dalej obnizad
wrazliw ot na dziatanis insuliny, ale ghdwnis to niewyvdolnodé komérek beta odpowiada

zatempo rozwoju choroby 15

Werdd ghéwnych ceynnikéw werostu zachorow alnoéci na cukrevee tvpu 2 wymisenia sie:

® ctarzenie sie spoteczefstwa (wisk = 45 lat),

* nadwage (EMI = 25 kg/m?],

o  otytoéé breuszng (EMI = 30 kg/m?),

o brakaktiwnodci fizycznej,

o diete wysckokaloryeznag,

® pochodzenie etniczne (np. Afrcamervkanie, Latynocamervkanie, rdzenni
Amearylanie, Amervkanie pochodzenia azjatyckiego, Polinazyjczyey],

o ohcigrajgey wiywiad rodzinny,

® npalenie paplerosdw,

* nadmierne spozycis alkcholuy,

* urodzenie dziecka o masie > 4 kg,

o  cukreyee ciezarnych w wiywiadzis,

® nadcifnienistetnicze (= 140/90 mmHg],

o dyslipidemie {niskie stezenie HDL=40 mg/dl i/lub wysokie trigliceryddw = 250
mg/dl],

® nieprawidiowy glikemiena ceczo (100-125 mg/dl, 5,6-5,9 mmaol /1),

® upofledzong tolerancje glukeozy (stezenie glukezy 140-199 mg/dl w drugisj
godzinie testy; 7,8-1 1,0 mmol /1],

® stosowanie lekdw diabetogenniwch (np. glikckortyvkostercidy, katecholaminy,
tiazydowe i tiazvdopodobne leki moczopedns, B-adrenoclityli) e

2.5 Objawy

Cukrzyca charakteryzuje sie wisloma objawami, towarszyszgeymi hiperglikemii oraz
péEnym powiktaniom. Ich nasilenie i dokuczliwodf zalezg od stopnia zaawansowania
procasu chorobow ego, Klasyezne objawy kliniczne to

* wzmozone pragnisnie (polidyvpsial,
o wislomeocz (poliuria),

o oddawanie moczuw nooy,
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utrata masy ciata {chudniecig],

® zmeczenie/ostabienie i sennodd,

* zwiekszona potliv odé,

o zwiekszony apetyt,

® zaburzenia widzeniai koncentracii,

o upciledzenie gojenia sie ran,

o  dwigd skdry,

®* pojawienie sie zmian ropnych na skérze oraz standw zapalnych narzgddw
moczowo-pheicwych,

® zakazenia greybicze lub bakterying,

® lLurczemiednil®

W ponizsze] tabeli preedstawiono cechy i objawy kliniczne cukrzyvey tyvpu 1itypu 2.
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Tab. 1. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.17

Objaw lub cecha

Cukrzwea typul

Cukrzyrea typu 2

wiek pacjenta w chwili wykryeia
dymamilea powstawania objawdw
grupy etnicene

plet

wielormoecs

nadmierhe praghienia

nadmierne faknienie

ciezar ciaka

ketoruria, kwasica ketonowa
hepatornegalia (sthaszezanie)
bakteryine zmiany skdrme

grzybica skdry iflub blon
sluzowych

stefenie insuling w surowic v krwi

rozpoznanie

leczenie
leczenie widacenie dieta

rermizja

2 20 1at

szyblea

cz egciej u rasy kaukaskiej
pordwignwalrie

bardzo czesto

bardzo czesto

cz ggto
niedobdr

o2 gzta

dosi czesto
rzadko

readko

nigkie, dowartoscl zerowych

hiperglikernia na czczoipo
pozitlku

msulinoterapia
niezkuteczne

preejsciowa

= 40 1at
powolna
uwiekszosciras
czesciej ulkobiet
rzadkao lub weale

rzadko, w mabym nazilenin lub
wrrale

dost czesto
ot osd
rzadko
cEgsto

dost czesto

dost czesto

prawidbow e, wyszokie, niskie

test tolerancii glukozy

doustne leki hipoglikemizujgee
czgsto shute czne

dhagotrwata

Znaczna hiperglikamia prowadzi do standw prezedépigezkowych i lwasicy meataboliczne],

Czasamido kwasicy mleczanowe moze takze dochodzié u chorych leczonych metforming

po spozyeiu alkoholu lub prey jej zastosowaniu mimo istnisijgcyech przeciww skazaf, tj.

niewydolnofci nerek, czy uszkodzenia watroby, 18

Cukrzyvea tvpu 2 w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy {ponad

S0% prezypadkdéw) lub tagodny. Konsekwencje cukreyvey pojawiajg sie dopiero po kilku

latach stopniow o narastajgcej hiperglikemii. Objawami klinicznymi péenych powikian

cukrzyey sg zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowane) retinopatii, niema choroba
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niedckrwienna miednia sercowego, zawal, miazdzyea, udar, niewydeolnoié nerek,
polineuropatia i wezrost ryzvka stopy cukrezyveow ef, a w koficu zespdt stopy cukrzyvoow &,
Ten ostatni wystepuje dodé czesto, bo u &-1094 chorveh na cukrzyce i jest powodem

prawie 50% amputacji kofhczyn dolnych w Polsce 18

2.6 Epidemiologiai obcigzenie choroba

Cukrzwea to pierwsza niezakazna choroba uznana przez ONZ za epidemie X[ wieku.
Najnowsze dane Miedzynarodowej Faderacji Diabetologiczne] pokazujg, ze juz 382 mln
ogdb na fwiscie choruje na cukrzyee (8,3% populacii dorostych). Szacuje sie, ze w 2035
roku liceba choryeh siegnie 592 miliondw {10,194 populacji doroshych]. 1B

Cukreyca typu 2 stanowi 859 wszystkich prezvpadkéw choroby w populacji biatej
{kaulkaska grupa etniczna) na fwiacis, a w innyvch grupach etnicenych dochodzi nawet do
9504, W wiekszodcl Lkrajéw uprzemvstowionych obserwuje sie alarmujgcy wzrost
zachorowall na cukrzvee typu 2. Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
Miedeynarodowe] Faedaracji Cukrzyvey (IDF) wynilka, ze obecnie na &wiscie na cukreyece
choruje ponad 194 mlnludzi, awedtug szacunk éw WHO w 2025 roku liceba choryveh moze
przekroczyd 300 mln, 16

Liczbe dorostych choryeh 2 cukreyveg typu 2 w 2010 roku w Europle oszacowano na okoto
55,4 mln. Szacuje sig, ze w 2030 roku liczka choryeh 2 culreyeg typu 2 bedzis wynosita
&6,5 mln, 19

Whstepowanie cukreyvey typu 2 w wybranych krajach Swiata przedstawionc w ponizszej

tabali

Tab. 2. Wystepow anie cukrzycy typu 2 w roinych krajach Swiata (sz acunkowe liczby bezwzgledne,
miln). 22

Liczba choryeh, min

Indie 20,8
Ching 17.1
Stany Zjednoczone 14,2
Rogja 9.2
Japonia 6.5
Brazylia 5.3
Indonezja 4.9
Pakiztan 4,7
Melkayk 4.2
Ukraina ar
Polslea 2.0
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W Polsce cukrzyea typu 2 dotyezy 12-15% chorych po 40, roku zycia, zgtaszajgeyvch sie do
lekarza podstawowe] opieki zdrowotne], a ogdlng licebe choryeh na cukrezyee szacuje sie
na ok 2 mln 18 Wedbuginnych danwvch, obecniena cukreyee w Polsce choruje 2,5 mln csdh,
przy czym 750 tys. z nich nie wie o swoim schorzeniu, a co za tym idzie, nie poddaje sie
stosownemu leczeniu?l Ponad 3000 chorych na cukrevee w Polsce jest leczonwch
nerkozastepczo, ponlewaz cukreyea jest najozestszg preyvezyng kraficowej niewydolnodel
nerek. Kazdego roku w Polsce z powodu powiklaf cukrzwey u 14 000 pacjentdw
przeprowadza  sie amputacje kofczyn, Choroba ta stanowi ogromny  problem
indywidualny i spoteczny. @l

Wslaznik czestofel wystepowania cukrzyvey tyvpu 2 standarvzowany do catej populacii
Polski wynosi 5,27% i wykazuje statg tendencje werostow g.22

Eadania prowadzone w latach 19958-2001 w trzech ofrodkach: krakowskim, lubelskim i
tédekim, oceniajgee ceastodd cukreyvey w wisku powyzej 35 roku zveia, wykazaty kolejno
10,77%, 15,6%1 15,7%. W pordwnaniu z wynikami badaf odrodka wroctaw skiego z 1986
roku (3,71%4) nastapit ponad 3-krotny werost czestoéel cukrzyey typu 2,22

Wa podstawie danych Ghéwnego Urzedu Statystyeznego (GUS) liczbe cherych 2 15 v 2. 2
cukrzyeg w 2009 roku oszacowano na 1 696,8 tye, co stanowi 5,3% populacji oséb = 15
r. z. Lekina cukrzyvee zostaly preepisane preez lskarzy 1 482,2 tyvs, chorym = 15 1, 2,23

W oponizszaf tabeli preedstawiono szacowang liczebnodd populacii Polski w kolejnich
latach oraz liczebnoié populacii 2 15 r. £ na podstawie prognoz Gtéwnego Urzedu
Statystycznego,®t a takze cszacowane liczebnofcl choryeh z cukrzyeg, przyv zatozeniu

statej chorobowodei na poziomis 5, 3% (oszacowansj dla roku 2009),23

Tab. 3. Liczebnosc populacji Polski i oszacow anie chorych z cukrzyea w kolejnych latach na
podstawie danych GUS.232

Rok

20049 38100651 30895027 1637436
2010 38091 951 30 984 462 1642176
2011 38081 740 31048 718 1645582
2012 38069 101 31091 311 1647839
2013 38056 018 31109 243 1648790
2014 38037 113 31112 564 1648966
2015 38016 059 31093072 1648198
2016 37988 193 31 066 758 1646538
2017 38433 558 31129158 1649845
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Wolatach 2008-2009 zostal preeprowadzony pilctazowy projekt Eejestru Doroshych
Chorvch na Cukrzyvee w Polsce, ktdrego celem byta ocena jakosel opieki diabetologiczngj
w kilka lat po preystgpieniu Polski do Unii Europejskisef (hadanis Witek 2012). Wramach
projektu kwestionariusze dotvezgee danyeh pacjentdw z cukrzyveg byby wypetniane przez
lekarzy diabetologdw w 39 réznych ofrodkach diabetologicenych w Polsce, Na podstawia
rejestruwykazano, ze culkrzyca typu 2 wystepow ata 1 80,904 chorych z cukrzycg, 25

W ponizezej tabeli przedstawiono liczebnofel choryeh z cukrzyes tvpu 2 w kolajnyvch
latach w Polsce, po uwzglednienin czestodcl wystepowania cukrzyey typu 2 z badania

Witel: 201225 oraz oszacowanych wezeénief liczebnofci chorych z culirzyea.

Tab. 4 Szacow ana liczebno S€ populacjichorychz cukrz yeq typu 2 w Polsce w kolejnych latach, 232425

Liczebnose populacji Polski 2181, 1. 2 cukrzyeg typu 2

2009 1324686
2010 1328521
2011 1331276
2012 1333102
2013 1333871
2014 1334012
2015 1333392
2016 1332049
2017 1334 724

Wadtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (WFZ) cukrzyea nalezy deo chordb
spotecznych (chorobow of€ preekracea 194 i welgz werasta), Chorobowo$E zwieksza sie
wea wszystkich grupach wiskowwch, Zjawisko to odzwisrciedla tendencje do
rozpoznawania choroby w coraz miodszym wieku Cukrevea znana stanowitylko 50-6004

preypadkdw, pozostate 40-5096 to cukreyvea nieznana (nierozpoznana).2é

Ze wezgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stancwi od 90 do 95% preyvpadkdw cukrzyey,
mozna preyjaf, ze zapadalno$é i chorobowodf na to schorzenie odezwierciedla
zapadalneéd i chorobowodd na cukrzyvee ogdtem. W Polsce obserwuje sie wezrost
zapadalnoécl na cukrzyvee typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten bedzie zachowany w
kolajnych dekadach, Werost zapadalnogel preypisuje sie zmianis trybu Zycia i rosngegj
liczbie czdb otybech, Cukrzvee typu 2 rozpoznaje sie u coraz miodszych oséb, niemniej
jednakzapadalnoéé rodnis z wiskiem (przed 30 .z jest niewislka). Chorobow o€ w Polsce
wynosi 1,6-4,704, natomiast umisralnodé - ol 15 na 100 000 csdb, Wiekszosd zgondw
{70%4) pow odujg powilktania sercowo-naczyniowe,

Fowyzsze szacunki nie pokriwajg sie z danymi NFZ, co moze wynikad z historycznego
niedoszaccwania danych epidemiologicznych,
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Najbardziej wiaryvgodne dane w odnissieniu do liceby chorveh 2 cukreyeg twpu 2 w latach
2015-2017, tj. dane HNarodowego Funduszu Zdrowia, podance w  analizach
waryfikacyinych Agencii Oceny Technologii Medycznweh i Taryfikacji dla liraglutzedu (Hr:
OT.4350.12.2017) oraz dulaglutydu (Nr: OT.4350.11.2017). Wedtuz najbardzigj
aktualnych publicznie dostepnych danych NFZ z lat 2015-2017, w 2014 roku populacja
pacjentdw z cukreyeg typu 2 wynosita 2,0 mln choryeh (patre ponizsza tabela).

Tab. 5. Liczebno i€ popul acji wnioskow anej w g danych NFZ zalata 2015- 2017272

Liczha pacjentdw wwiekn powyzej 18 £ wg rozpozhania

ICD-10:

E11- Cukrzyea insulinoniezalesna 1399994 1956 5% 1645867

2.7 Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelow g stanowig dorcdli chorzy w
wisku powyze] 18 lat z cukrzyeg typu 2 po niepowodzeniu leczenia terapiy skojarzong
metforminy 1 pochodne sulfonvlomocznika, =z wylgczeniem insuliny, 2 okreglonym
poziomem HbAlc = 8% w okresie & misesigcy.

Frzewidywang licebe choryveh 2 cukrzveg tvpu 2 w Polscew i1l roku analizy oszacowano
na odpowiednic 2 136 7781 2 200 454 pacjentdw i liczba ta stanowi punkt wyijdcia do
dalszych oszacowan,

Chorzy hez nefropatii

Zgodnie z Charakterystyksg Produlktu Leczniczego {ChPL) preparat Forziga® nie jest
zalecany do stosowania u pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej niewywdolnodcig nerek

{klirens kreatyniny [CrCl] = €0 ml/min lub oszacowany stopief filtracji kltebuszkowgj
[¢GFR] = 680 ml/min/1,73 m?2).33

Wwynilu preegladu literatury nis zidentyfikow ano badafl dotyezgowch odsetka choryeh
zCrCl= a0 ml/min lubeGFR <é0ml/min/1,73 m?2 u pacjentdw z cukreyegtypu 2 w Polsce,
w zwigzku z czym poszukiwano badafl, w ktérych raportowano czestodd wystepowania
nefropatii Cstatecznie zidentyfikow ano 4 badania obserwacyine, w ktdrych raportowano
czestodl wystepowania nefropatii u pacjentdw z cukrzyveg tvpu 2 w Polsce - patrz Tab, &,

Frzyjetezatozenie jest konserw atywne imoze bydewigzane 2 preeszacowaniem populacii
docalowej {definicja nefropatii jest szersza i obsjmuje réwniez chorych zweozesng
niewydolnogcig nerek baz obnizonego eGFE).
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Tab. 6. Czgsto5C wy stz pow ania nefropatii up acjento w z cukrzyca typu 2w Polsce.

Parametr

liczha pacjentdw, N 1367 1714 6119 8231

wiek, lata, srednia 61,6 60.0 63.8 62,2

czastreania T2DM, - =09 9.7 10,2

lata, Srednia

tvp opield podstawowa (FOZY)  podstawowa (POZ) specjalistiezna specjalistyeena
specjalistyoena specjalistyczna

nefropatia, % 6,0 7.4 10,3 25,3

W badaniu Sieradzki 200628 craz ARETAEUSM analizow anc pacjentdw znajdujgeych sie
pod opieks POZ lub specjalistyczng, natomiast w badaniach Witel: 201225 { DEPACEZ -
wiytacznie pod opieks specjalistirezng. Zatozono, ze pacjenci znajdujgey sie pod opieks
FOZ lub specjalistyczng to chorzy ze stosunkowo wezesng cukrzveg typu 2 leczeni za
pomocy doustnych lekdw przeciw cubrzycowych (zwtaszeza, ze w badaniu ARETAEUS
tredni czas trwania TZ2DM nie przekraczat 1 roku), natomiast pacjenci znajdujgey sie
wylgcenie pod opieky specjalistyczng - chorzy 2 zaawansowang cukreyeg tyvpu 2 leczeni
insuling. Zgodnie = opinig ekspertdw klinicznych dofwiadczonych w leczeniu cukrzyey, u
frednio co czwartego pacjenta 2 zaawansowang cukrzveg tpu 2 wystepuje nefropatia, w

zwigzku z czym z analizy wykluczono dane pochodzges 2 badania Witel 2012 .32

Wozwigzhku z powyzszym preyieto, ze nefropatia u chorych zwezesng cukrzyeg leczonych
za pomocg doustnych lakdw preeciweoukreveowych wystepuje u Sradnio 6,8% (Srednia
wazona z badania Sieradzki 200627 § ARETAEUSEM), Tym samym, pacijenci kwalifikujgey
sie do leczenia dapagliflogyng (tj. bez nefropatii) stanowig 93,294 chorych 2z wezesng
cukreyveg previmujgeych doustne laki preaciw culreyoow 2,

Tab. 7. Odsetek pacjentow z cukrzycg typu 2w Polsce bez nefropatii

Cukrzyea typu 2 Udziat

wezesha - pacjenci leczeni doustnyrmi lel arnd prezeciwcukrzyeowini 03,2%

Chorzy w wieku poniZej 75 lat

Dodatkow o zgodnie = Charakterystykg Produltu Leceniczege {ChPL)®E ze wzgledu na
ocgraniczone dofwiadezenia w stosowaniu dapaglifosyny u pacjentéw w wisku 75 lat i
starszych, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia preparatem Forxiga® w tej grupie
wiskowe] Dlatego tez na podstawie danych GUS (ludncéé wg phei | wicku w 2016 1)
oszacowano %6 doroshrch chorveh z culirzyeg typu 2 <75 roku zycia na poziomis 92,904,
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Chorzy leczeni metforminag i sulfonylomoczniki em

Zgodnie = badaniem Witek 201232 metforming w  skojarzeniu =z pochodng
sulfonvlomocznika w Polsce leczonych jest drednio 20,39% pacjentdw z cukreyeg typu 2.

Tab. 8. Udzial MET +5U w lecz eniu chorych z cukrzyea typu 2 w Polsce (Witek 201231,

metformina + pocho drna sulfonylomocenilea 20,3%

Chorzy z niewystarczajacg kontrola glikemii

Odsetek pacjentdw z niewystarczajgeo kontrolow anym poziomem glikemii (Hb&1c = 804])

OSZACOW Ano prey uZyciu rdznyvch zestawdw danych

®* na podstawie wynikdw badania Witel 201231 (The Polish Diaketes Registry for
Adulesyuwzgledniajgcego najnowseg charakterystyke chorych z culrzyegw Polsce
z zatozeniem rozkltadulog-normalnege preyv parametrach cdpowiednico dlaHbALc:
trednia=7,25, odchylenie standardowe=1,42,

® badania obserwacyinego Sieradzli 200834,

Tab. 9. Odsetek pacjentow z niew vstarcz ajaco kontrolow anym poziomem glikemdi (HbAlc = 8%7).

HbLlc = 8% Eradio
27,3% Witelr 2012 -rozlbadlo z-normalny
34.6% Jieradzki 2008 - rozktad log-normalngy

Odsetek pacjentdw z niewystarczajgeo kontrolow anym poziomem glikemii (Hb&1c = 804])
mieéci sie w zakresie 27,3-34,6%), w zwigzku 2 czym preyjeto nastepujgce wartodci w
analizie podstawowe], scenariuszu minimalnym craz scenariuszu maksymalnym - patre

tabela ponizei.

Tab. 10. Odsetki pacjentow z HbAlc = 8% prevjete w analizie podstawowej, scenariuszu
minimalnym oraz scenariuszu maksymalnym

Jrenariasz Hbalcz 894 fradio

BC 29,924 Witele 201 2 - rozktad normalny

MIN 27.3% Witel 2012 - rozktad log-normalny
MAK 34,6% Sleradeld 2008 - rozktad lo g-normalny
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Rocezna liczebnodd populacji docelowej, wskazane] we wniosku po nieskutecznodci
metforminy w skojarzeniu 2 pochodng sulfonyvlomocznika wiynesi 112,32 tws. 1 115,6 tys,
choryeh odpowiednic w I 111 roku analizy.

Tab. 11. Roczna liczebno i€ populacji docelowej, wskazane] we wnioskn po nieskutecznoSci
metforminy w skojarzeninu z pochodng sulfonylomocznika.

liceba chorych 2 cukrezyeg typu 2 2136 778 2200454
% dorostych chorych 2 cukrayceg typu 2 <75 roku fveia 92.8% 92,8%
% chorwch bez nefropatii 93.2% Q93,2%
05 chorywch leczongch MET+5T 20,2% 20,3%
0% chorych z niewystarczajgeg kontrolg glikernii (HbAle = 894) 29,994 20,904
rocena liczebnosE populacii docelowej, wekazane] we wnioskua - 112 288 115634

scenaringz podstawow sy

roczhnaliczebrost populacii docelowej, welkazanej we wnioszkn - 102 524 105579

soenaringz minirmalng

roczna liczebnosE populacii docelowej, wekazanejwe wniozku - 129939 133811

scenarinsz malkeznalingy

2.8 Historia naturalna

Cukrzyvea typu 2 jest chorobg o dynamicznie smieniajgeym sie przebiegu, postepujgeym
od dominujges) insulinccpornogel, poprzez kompensacying hiperinsulinemie, do
wyczerpania mozliwodcl wydzielniczwch komdrek B W poczatkowym okresie rozw oju
cukreyvey typu 2 zmniejszona wrazliweodé na insuline jest kompensowana coraz
intensywnigjszym jej wywdzislaniem przez komdrki @ Jegli z insulincopornogciy
uwarunkowang genetveznie lub drodowiskowo {otytodd, mata aktywnodé fizveznal
wspdtistnigje uwarunkowany wislogenowo defekt wiydzislania insuliny, to stosunkowo
seybko dochodzl do wyczerpania rezerw wydzislniczych komdrek B. Jezell sprawnoéé
wydzielnicza komdrek B jest duza, to hiperinsulinemia (kompensujgea hiperglikemig)
moze sie dhuge utreymywad i spreyviad postepowi miazdzycy. Kiedy rezerwy wydzielnicz e
komdérek B zaczynajg sie wyczerpywad, shuteczne jest wdrozenis, oprdcz lekdw
poprawiajgevch insulinowrazliwose, takze lekdw pobudzajgeych wydzielanie insuling.

Dalsze wyczerpywanie sie rezerw komdrek B jest prevezyng nieskutecznodei doustnych
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lekéw preeciwcukrzveoowswch 1 wymagane jest rozpoczecie  leczenia  insuling

Niewwyrdwnanie metabolizmu zagraza seyvbszym rozwojem preewlekbech powiltan. 11
FPowiktania powodowane prees cukreyee mozna podzislié na dwie grupss

® ostre - zagrazajgce ryciu zaburzenia metabolicene wiynikajgce zwykle z opdZnief,
kteddw lub szczegdélnych utrudnien w leczeniu; duze znaczenie w ich powstaniu
majg np. ostre infakejs, urazy, stosowanie lekdw diabetogennych, 53 to wiec stany
i chorobywiymagajgee nowych adaptacji metabolicensych,

o vprzewlekte - powstajgee w wyniku diugotrwatego, patogennege dziatania
hiperglikemii na uktad naceynicwy, nerwowy, a takze - w mniejszym stopniu - na
inne narzady i ultads.3s

Ostre powiklania cukrzycy

Uogédlnione zaburzenia metaboliczene wynikajg z duzege bezwzglednego lub weglednego
niedoboru insuliny. Powodujg cne ciezkie, obarczone duzg fmiertalncdeig zespoby
kliniczne przebiegajacez czedciowy lub cathowity utraty prevtomnoéci Do zespotdw tych
nalezg:

o cukrzycowa kwasicaidpigezka ketonowa,
® nieketoncwy cukrzyveowy zespdt hipermolalny,

o lrwasgica i épigezka mleczanowa, 3

Wapdtczesne leczenie cukreyey, edukacia pacjentdw, dostepnodé do insuliny spraw ity, ze
ostre powiktania cukrevey wystepujg coraz readziej 1w zasadzie nie stanowis
podstawowego problemu  klinicznego, MWatomiast leczenis preewlelbrch powikian
cukrzyvey jest w dalszym cigou przedmiotem bardzo intensywnych badaf, W nastepstwie
przawlektych powiktaf u choryvch 2 cukreyeg tvpu 1 nastepuje skrécenie zyvcia drednio o
16-20 lat, a u chorych = cukreyeg tvpu 2 o 4-6 lat Przewlakte powikiania cukrzyey =3
nastepstwerm zaburzel metabolicznych typowswch dla cukrzvey, ale takze =3 wyrazem

w phyrwu innych czynnikdw, nie zawsze zwigzanych z cukrzyeg. 3

Do przewlelklych powiklafl cukrzyey nalezy:

o mikroangiopatia cukreyeowa (retinopatia i nefropatial,
® neuropatia cukrzvcowa,

® makroangiopatia cukrzycowa (zmiany detyezg naczyi wislicowsych, mdzgowsych i
koficzyn dolnych). 3

Retinopatia cukrzycowa

Eetinopatia wystepuje u 28 37% chorych ze dwiezo wykrytg cukrzyveg typu Z.
Stwierdzona jest u 90% choryvch z cukrezyeg typu 1, trwajgeg ponad 20 lat i u ponad 8004
chorych z cukreveg typu 2 o podobnym czasie trwania choroby. Retinopatia stanowi
gtdwng przyezyvne utraty wezrolku u osdb powyvzej 85, roku zycia 36

Mefropatia cukrzycowa
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Wirdd chorweh na cukrzyvee typu 2 czestoid tego powiktania wiystepuje u ok 2004, Twaza
sie, ze nefropatia cukreycowa jest prevezyng ok, 300 wszystkich praypadkdéw schytkowej
niewydolnofei nerek 38

Neur opatia cukrzycowa

W ockresie rozpoznania cukreyey objawy neuropatii wystepuig u 8% chorych, a w ciggu
nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ol 509 pacjentdw. Juz u chorych ze dwiszo wiykryty
cukrzyeg wystepujz zaburzenia szybhkofci przewodzenia, zardwno we wihdknach
nerwowych czuciowych, jak i ruchowwch, Cechg charakterysticzng jest odeinkowa

deminalizacja widkien nerw cwych, 36
Makroangiopatia cukrzycowa

Makroangiopatia cukreycowa obejmuje chorcbe niedokrwienng serca, chorobe
nacgynicwag mdozgu i chorobe naceyniows ndg. W przeciwiehstwie do mikroangiopatii
cukreyveowsj, ktére] mozna potencjalnie zapobiegal, makroangicpatia wywiera
niekorzyvetny wphrw na stan zdrowia i czas przezycia chorveh na culrzvee ghéw nie tvpu
2. W przaciwiefstwie do mikroangiopatii, gdzie niekorzystny w phyw hiperglikemii z ostat
jednoznacznie udowodniony, na rogwd] makroangiopatii ma niswatpliwie wphrw
hiperglikemia oraz inne czynniki, nie zawsze zwigzane z cukrzyveg, W grupie chorych na
cukrezyee tvpu 1 ok, 173, a u choryeh na cukrzyce typu 2 ok 3 /4 zgondw spow odowane
jest powiktaniami sercowo-naczyniowymi. Miazdzyca tetnic u pacjentdw chorych na
cukreyveewykazujetendencije do czestszego i bardziej rozlanego wystepowaniaw obrebie
tetnic obwodowych, szezegdlnie tetnic wiefcowwch 1 w tetnicach koficzyn dolnwch,
Eyzyko wystgplenia plerwszego zawatu u choryech na cukreyee typu 2 wynosi 2004 1 jest
takie samo, jak ryvevko wystgpienia drugiego zawatu u cherych baz cukrzyvey; ryevko
wystaplenia drugiego zawatu u choryeh na cukrzyvce wzrasta do 4504 3837

Wkazano, ze nizszy poziom glukozy, odewilerciedlany poziomem Hbdi, wigze sie z

redukcig powilktah cukrezycowyrch, 38

2.9 Rokowanie

Cukrzywca charakteryzuje sie Z2-4-krotnym werostem ryzyka wystgpienia powiktan
sercowo-naceyniowych, W oszezegdlny sposdb zwieksza sie w jef przebiegu rvzvko
wystgplenia udaru mdzgu, amputacji cegy tez zgonu.?! Emniejszenie ryvzvka rozwoju
powiklafl  sercowo-naczyniowych jest mozliwe poprzez  normalizacje  glikemi,

wyrdwnanie zaburzef gospodarki lipidowej i nadcidnienia tetniczageo. 39

Zwiekszone ryvevko rogwoju insulincopornoéci, a tym samym trudnodci w kontroli
glikamii oraz powilktania sercow o-naczyniowe szezegdlnie czésto obserwowane 53 w
przyvpadlu chorvch ofysbrch 404142 Warast masy ciata u choryeh z cukrzvesg tvpu 2,
szczegdlnie czesto obserwowany podczas leczenia insuling, moze bywé czynnikiem
obnizajgeym rokowania, stgd utrata masy ciata u chorvch otybych, uzyskiwana m.in. za
pomaocsd terapii nowymi doustnymi lekami przeciweukrzyveowymi, w tym dapagliflozynag,
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obok kontroli glikemii powinna stancowié jeden 2 ghdwnich celdw terapeutycznyvch w

leczeniu cukrzyey typu 2.

Chociaz cukrzyvea jest waznym cezynnikiem ryvevka choroby sercowo-naczyniows], to w
razie  wywstgpienia  powiklafi  makreoangicpatycznych  intensywne  leczenie
hipoglikemizujgce nie prevnosi tak istotnych korzvici jak leczenis nadcifnienia
tetniczego, Dlatege wiekszej wagl nabiera rozpoznawanie stanu przedeukrzyeowego i
postepowanie behawioralne majgce udeowodniong skutecznoéé w zapobieganiu lub
opdZnianiu rozw oju cukrzyvey typu 2, Nie oceniano dotyvchezasw phrwu wislolatniej Scistej
kontroli glikemii roszpoczynane] u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie
powildafl sercowo-naczynicowych, ale wylkazano, ze lepsza kontrola glikemii we
wezasnyim ckresie leczenia cukrevey wigze sie z mniejseym rvevkiem zawalu serca i
zgonu, nawet jedli w przebisgu bardziej zaawansowansj cukrzyey wyrdwnanis glikemii
nie réznito sig od osigganegoe w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyrdwnanie glikemii,
obok whadciwego leczenia nadeidnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym
celem postepowania u tych chorych, Cele glikemiczne u chorvch z preewleklymi
powiktaniami cukreyvey nalezry osiggad stopniowo 1 zachowujge ostroznosé Leczenie
hipoglikemizujgee, nawet u osdb z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniows, istotnis
zmnlejsza ryzvko rozwoju nefropatii 1

Cukrzyea jest gtdwng preveeyng flepoty u doroshrch, niswydolnofcl narsk i amputacii
koficeyn, a takze ghéwnym czynnikiem ryevka ({réwnowaznilkiem]) niedokrwiennei
choroby serca, zawatu serca, udaru mézgu, miazdzyvey tetnic koficzyn dolnvch oraz wad

wrodzonych u noworodkdw, Choroba ta skraca éredni oczekiwany okres zycia przecigtnis
o 10-15 lat. 43

Wskaznik umieralnodci z powodu cukreyey to stosunek liczby zmarkech na cukrzyee w
ciggu roku do wielkofel populacjl ogdélnej, W Polsce wskaznik ten ksztaltuje sie
prawdopodobnie na poziomie 13,0-14,0 na 100 trsiecy, jednal nie 53 to dane chiaktyrw nea.
W olatach 90, keztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku 15,2 na 100 tysiecy; w 1995
roku 13,0 na 100 tysiecyiw 1996 roku 13,1 na 100 tysigcy. 22

2.10 Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawowym objawem cukreyvey jest podwyzszenie stezenia glukozy we krwi
{(hiperglikemia) wynikajgevm = defeltu wydzielania i/lub dziatania insuliny, Preewlakta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnodci i niewydolnosciy

réznych narzgddw, zwlaszoza ooz, nerel;, nerwdw, serca i naceyh krwionoénych +*

Wogrupach rveyvka konieczne jest prowadzenie badafl preesiewcowych w kierunku
cukrzyvey, ponlewaz u ponad potowy choryech nie wystepujyz objawy hiperglikemii
Eadanie w kierunku cukrzyvey nalezy przeprowadzif raz w ciggu 3 lat u kazdej oscby
powyzej 45, roku Zycia, Ponadto, niezaleznie od wisku, badanis to nalezy wykonad coroku
1 osdb 2 nastepujaevch grup rvzvka:
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o =z nadwagg lub otytodeiy [BMI = 25 kg/me iflub obwdd w talii > 80 cm (kobiets?);
=94 ¢m (mezczyEni]];

®* z cukreyvcg wystepujgeg w rodzinie (rodzice badz rodzefistw o);

o mato aktywnych fizyoznis,;

® zorupyirodowiskowej lub etnicenej czedeiaj narazonsj na cukreyee;

o 1 ktérvchw poprzednim badaniu stwierdzono stan preedceukrzyvcowy;

® 1 kobiet z preebytg cukreyveg cigeowy;

* 1 kobiet, ktdre urodzity dziecko o masie ciata = 4 kg

® znadcidnieniem tetniczym (= 140,90 mm Hg);

® z hiperlipidemis [stezenie cholesterolu frakeji HDL=40 mg/dl (= 1,0 mmol/i/lub
triglicaryddw = 150 mg/dl (= 1,7 mmeol/D];

® 1 kobist z zespotem policystyezniych jajnikduw;

* zchorobg uktadu sercowo-naceyniowego ¥

Podejrzewajge u chorego cukreyvee, nalezy wykonad nastepujgee badania w osoczu krwi

zyvlnej:

® oznaczenie stezenia glukozy przvgodne] w prevpadku wystepowania objawdw
hiperglikemii - jedliwynosi 2 200 mg/dl{z 11,1 mmaol/]), wynikten jest podstaw 3
do rozpoznania cukrzyey; jekli < 200 mg/dl, nalezy wykonad oznaczenie glikemii
na czezow osoczu/surcowicy krwi zvlnej;

® przy braku wystepowania objawdw lub prey wspdtistnieniu objawdw 1 glikemii
preyvgodne] = 200 mg/dl nalezy 2-krotnie w kolejnych dniach oznaceyé glikemie na
czezo; jekliwyniesie = 126 mg/dl (= 7,0 mmaol /1) - rezpoznaje sie cukrzyvee;

® doustny test tolerancji glukozy {ang oral glucose tolerance test, OGTT) - jedli
jednokrotny pomiar glikemil na czczo wynilesie 100-125 mg/dl (5,6-6,% mmol/]),
a takze gdy istnieje uzasadnione podejrzenie nietclerancii glukozyw: cukrezyvee
rozpozhnaje sie w preyvpadku glikemii w 120, minucie testu wg WHO = 200 mg/dl
{z11,1 mmaol/1)**

Obecnie Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie =zaleca stosowania oznaczenia
hemoglobiny glikowane] (Hb&ic) do diagnostyki cukrezyey, ze wezgledu na brak
wystarczajgee] kontrolijakoesci metod laboratoryinych w Polsce oraz nieustalong wartodé

diagnostyczng Hbfie w rozpoznaniu cukreyey dla polskie] populacji#*

211 Leczenie

Woleczeniu eukrzyey typu 2 nalezy uweglednid edulkacje, diste, wysitelr fizyezny i
farmakoterapie. Postepowanie terapeutyczne powinno byé zawsze dostosowane do
indywidualnych potrzeb chorago i uwezgledniad wisk, choroby wapdtistnisjges, styl zyvcia,
status materialny chorego, a takze umisjetnodd samokontroli oraz motywacje do walli =
chorobg s
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Doustne leld prezeciwcukrzycow e, odgryvwajgce - obok metod niefarmakelogicznych -
podstawowyg role w leczeniu cukrzyey typu 2, dzieli sie na 2 grupy o odmisnnym w phywis

na gospodarke weglow odanow g

o leki hipoglikemizujgee - pochodne sulfonvlomocznika;
® |eki antyhiperglikemiczne:
— pochodne biguanidu {metforminal;
— leki hamujgee a-glukozydaze (inhibitory a-glukezydazy);
— agonifcireceptora GLP-1;
— inhibitory DPP-4 {gliptyny);
— agonifci PRAR (pochodne tiazolidynodionu);
— inhibitory SGLT-2, w tym dapagliflozyna 114+

Doustnea leki preeciw cukrzyvoow = stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
taczge ze sobg leki doustne z réznyeh grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo lalki
doustne z insuling.

Foniewaz cukrzyvea typu 2 jest chorobg o charakterze postepujgeym, leczenie nalezy
modyfikow ad = upbywem czasu, Zasadniczg cechg nowoczesnego leczenia cukrzyey jest
indywidualne podejicie do kazdego chorege, zardwno przy podejmowaniu decyzii o
intensywnobcl leczenia 1 jege celach, jak i prev wyborze lekdw, Podejmujge decvzie o
zmianie leczenia, nalezy uwegledniad cechy danego pacjenta oraz jego preferencie, i
wybierajge koleiny lek doustny, braé pod uwage nie tvlko jego skutecznodd (wphrw na
Hbd&ac), ale tez rvzvko hipoglikemii u danego chorego, wplyw na mase ciata, mozliwe
dziatania uboczne oraz koszt. Pomocne moze by okraglenie aktualnie dominujgeego
mechanizmu patogenetyeznege - insulincopornofci albe upofledzenia wywdzislania
insuliny, Na przewage insulincopornoécl wskazujg: otytodd (BMI = 30 kg/m<)), otytodd
brzuszna, zwickszone stezenie insuling na czczo lub  zwiekszony wskaznik
insulincopornofei [HOMAIR] =5 pkt 12

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzyey (PTD 2018) dapagliflozyna
umiegjscowiona jest w pierwszym =z cesterech etapdw leczenia cukreyey typu 2 (w
preypadlu nietolerancii lub preeciww skazan do metforminy inhibitory SGLT-2 powinny
byé prefercwane u oséb z otybodeig lub duzym ryevkiem zwijzanym z wystepowaniem
niedocukrze) lub w drugim etapie leczenia w ramach terapiidoustnej skojarzonej (dwu-
lub  tréjlekowesf), preed insulincterapiy. Mozliwe jest réwnisz zastosowanie
dapagliflozyny w przvpadkach, w ktérych modyfikacja stwlu #zycia i insulincterapia
skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggnaé pozgdanego stopnia

wyrdwnania metabolicenego

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szezegdtowe zalecania Polskiego Towarzyetw a
Diabetologicznege dotyezgee leczenia cukrzyey typu 2, a takze zalecenia i wytyczne
innych towarzystw diabetologicznych,

31/137



» HealthQuest

MNalezy podkredlié, ze wprowadzenie finansowania dapagliflozyny bedzie stancwito
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby choryeh z cukreyveg typu 2, zwitaszeza chorych
otybych 2z insulincopornogcig, ktérzy obecnie nie majg dostepu do neowoczesne],
skutecznej i bezpiecznej doustnej opeji terapeutyczne, ktéra jest istotnym elementem
rekomendowane] m.in, przez PTD Sciezki leczenia cukrzyvey. Refundacija dapagliflozyny
umozliwi  rdwniez wdrozenie =asadnicze] cechy nowoczesnego  leczenia -
indvwidualizacje oraz intensyiikacje leczenia, w zaleznofci od cech pacjenta i stawianych

celéwr terapeutycznych (m.in. kontrola glikemii, utrata masy ciata, obnizenie cidnienia

Lerwr ).
212 Wytycme kliniczne w cukrzycy typu 2

2.12.1 Wytyczne PTD 201846

Zalecenia kliniczne dotwezgce postepowania u  chorych na cukrzwvee Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznege z 2015 r. obejmujg zardwno terapie behawioralng
{zalecenia dietetyczne, wysitek fizyczny, zwalczanie palenia tytoniu], postepowanie
pevchologicens, edukacje chorago oraz terapie farmakologiczng. Leczenie cukrzyey typu
2 jest wisloczynnikowe - obejmuje chnizenie hiperglikemii, leczenie nadcifnienia,

dyslipidemii, emiane stylu zycia, leczenie preeciwpbrthow e itd.

Whtyezne PTD ktadg nacisk na koniacznoéé uwzglednienia w farmalkoterapii cukreyey
dw &dch mechanizmdw patogenetyeznwch choroby tj insulincopornodci 1 upcéledzenia
wydzielania insuliny, Leczenie powinno byvé dostosowane do postepujgeego charakteru
schorzenia (intensyfikacja leczenial.

Leczanie cukrzyey tvpu 2 musi byé progresywne i dostosowane etapamido postepujacego
charakteruschorzenia, Jezeli stosowanana danyvm etaple terapia przestaje byéskuteczna,
tzn. nis jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartodf HbAle, nalezy preejéf po 3-6

missigcach do kolejnego etapu, Postepowanie farmakologicene sktada sie z kilku etapdw.

Tab. 12. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzyey typu 2 wg PTD 2018.

Postepowanie

L. Monoterapia o  modyfikacia stylu fycla (redukeja masy clata, zwickszenie aktywnoicl
fizgyeenej do 30-45 minfd), zmniejzzenie kalorycenoici posifledw w
pofgczeniu z metforming;

¢ aby eminimalizowad ryzyko  wystgpienia  objawdw  niepozgdanych
metforminy, ghownie dotyezacych dolegliwosel ze strony przewodu
pokarmowego, nalely jej stosowanie rozpoczynad od rmakych dawel,
naztepnie stoprdowo je zwigkszajge do maliswnmaliej tolerowanej dawld;

¢ w preypadlu nietolerancii metforminy lub preeciwwskazan do o e
stosowarda mofliwe jest stosowande pochodnyeh sulfornglomocenika lub
inhibitordw DFP-4.  lub  inhibitoréw kotransportera sodowo-
glukozowego (SGLT-2), lub agonisty PPAR-v ([pioglitazonu): w taldie
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Postepowanie

sytuacii inhibitory DPFP-4 1 inhibitory SGLT-2 powinny bwd preferowane u
ogdb 2 nadlong otyoseiz lub duzmmryeyliem swizzanym = wystepowaniemm
niedocukrzed, a agonisty PPAR-g nie mnalezy stozowad u oséb =
niewydolnoseig serca;

¢ ckutecznost terapeutyezng wdrolonego leczenia doustnego mofna ocenid
dopiero po kilkn frgodniach jej stozow ania,

IL Terapia o etap 2a; modyfikacia stvlu fvela 1 dolgezenie do metforminy pochodnei
skojarzona sulfonylormocznika lab leku inkretymowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
lekami receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g

doustnymni

¢ etap 2h: modyfikacja stylu Zpcia 1 terapia trodjlekowa 2 zastozowaniermn
metforminy (zawsze) 1 dwdch innwch lekdw o rdinych rmechanizmach
dziatania 2z nastepujaeych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-
ghalozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agoniSei receptora GLP-1,
inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-z.

Mozliwe jest takie dotgczenie do metf ormingy insuling bazowej, ceyli bezposrednie
preejscie z etapul do etapu 3, z pominieciem etapdw 2ai 2b,

II. Mo dyfikacja | Zastozowanie insuling bazowej (insulina NPH, analog dhagodziatajgey) =
stylu Zyciai ewentualng kontynuaci metforming oraz innyeh lekdw doustiyeh lub agonisty
insulinoterapia | receptora GLP-1, ewlaszeza prey utreyrogjgeej sienadwadze,

prosta

IV. Modyfikacja | Modwfikacja stydu fyciaiinsulinoterapia zhozona z ewentualn g kontyracyy

stylu Zyciai metforminy oraz inngeh lekdw doustrgreh (inkretymy, glitazomy, flozymy, akarbozy)
insulinoterapia | lub agonisty receptora GLP-1, swlazzeza prey utremmujgce] sie nadrmiernej mase
zioEona clata,
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Rys 1. Prakiyceny al gorytm faxmako terapii cukrzyey typu 2.

Meatformina

Etap 1° (PSM°, gliptyna’, inhibitor 5GLT-2" picglitazon”)
(monoterapia doustna) _, l
Etap 2 Metformina + PShdek inkretynowy’

finkibitor SGLT-2/pioglitazon

!

Mettarmina + 2 |leki o ragnych mechanizmach
dzialania (P5M luk lek insretynowy’, lub akarboza,
lub inkibitar SGLT-2, lub pisglitazen)

Etap 3°° e 1 ~
{insulinoterapia prosta) \‘_| i

Metfarmina + insuling bazowa |“.

Ftap 4"° I
tinzulinoterapia ziozona) " l

Metfarminag + insuling w 2 dawkach —-| Metfermina + intensywna insulinoterapia
{bazowa lub mieszanki)

Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. PSM — pochodnz sulfonylomesznika, "na kazdym atapiz
leczenia zalecana jest modyfikacia stylu Zycia, " prrypadku nistolerangi lub prescivwawskazan do metforming, ‘agonista recep-
tora GLP-1 lub gliptyne, jis:nieie mozliveasd kajarzenia z insuling takie innych — opracz metforminy — lekdw przecivoukizy-
coviych, zgodnie z ich rejestracja

2.12.2 Wrytycene NICE 2016

Fonizej prezedstawionc najnowsze wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia |
Doskonatofel Klinicenej (ang National Institute for Health and Care Excellerice, NICE] =
2015 roku oraz aktualizacjez 20164748 Zastepujg onewyvtyezne NICE CG87, CGES, TA 248
{eksenatyd) i TA 2032 (liraglutyd)48.50.5152

Zalacenia farmakologicene deotyezges leczenia cukrezyey typu 2 wg NICE 2016 zostaby
przedstawione w Tab. 13,

Tab. 13. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzyey typu 2 w g NICE 2016.

Postepowanie

Monoterapia W prezypadlu braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacie stylu zyeia

(Hblle 6,5%) leczenie metformina;

®  jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana moina
rozwalwi leczenie: inhibitorem DFP-4, piloglitazonem (preeciwwskazany
ukonkretnych choryeh) lub sulfonglor ocznikiem,

Terapia Pierwzza intensyfikacia [tj. terapia podwdjna) - w preypadku braku kontroli
podwdjna poziorm glukozy [HbAle 7,590) rozwakyd terapie podwiding t). dodanie do
metforming: inhibitora DPP-4, pioglitazonu (preedwwskazany u konkretnwch

choryel]) lub sulfonylomeocznika, SGLT -2 (ko u konkretnych chorych);

¢ jezeli metformina jest preeciwwslazana albo nie jest tolerowana a stozowane
leczenie poczgthow e nie preynos efelebhy, nalefy rozwalyd terapie podw djing za
pomocg: inhibitora DPP-4 1 pioglitaznu (preeciwwskazany u konkretngch
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Postepowanie

choryel]),  inhibitora DPP-4 1 sulfonglomocznika lub o pioglitazeonu
(przeciwwskazany u konkretngch choryeh) i sulfonylomocenilia,

Terapia
potrdajna

W preypadku braku kontroli poziomu glukozy (HbAle 7,591 rozw atyd:

& terapie potrdjna: metforrmina,  inhibitor DPP-4 1 sulfonwlomocznik albo
metforrnina, pioglitazon  (preeciwwskazany u  konkretnych  choryeh)
i sulfonylormo cenik, albo metformina, SGLT-2 {tylko u konbkretnyceh chorsch)
1 ploglitazon (pree ciwwskazany u konkretnych choryeh) lub sulfonsd omocenika;

& terapieinsuling

¢ jezeli metforrnina jest preeciwwskazana albo nie jest tolerowana rozwalzyd
terapie insuling,

Jezeli terapia potrdjna nie jest skuteczna, nie jest tolerowana albo jest
preeciwwskazana, rozwalyd terapie skojarzong metforming, sulfonylomocenikiem
i GLP-1 u charych z BMI 235 kg/m?Z2 1 okreslongmnd problemarnd medyeznyrd
i pevchologicenyind swigzanyml z otyloSelg oraz choryeh = BMI 2350 kg/m2, dla
Etéryeh insulinoterpia powodowataby znaczace mplikacie w pracy zawodowej lub
utratarmasy clata zwigzana bydaby 2 koreyiciani w odniesienin do inmgreh istotneh
chordb wepdlistniejgopch swigzanych = otyboseiy

¢  Lkontynuacia terapil agonistarni GLP-1 jedyrde, jeZell chory = cukrzyeg typu 2
wikazujg korzystng odpowiedz metaboliczng (emniejzzenie o co najmniej 11
munol /ol [1,0%] HbLle 1 =mmniejzzenie rasy ciata o co najrmiej 3%
poczgthowe] masy claba wclagu 6 miesiecy);

¢ 1 ozdb dorostrch 2 cukrzyeg typu 2 nalely stozowad lekd =z grupy agonistéw
receptora GLP-1 jedymde w skojarzeniu z insuling [opieka specjalistyezna, ciggle
waparde wielodyzeyplinarnego ze spoha;

¢ leczenie shojarzone z SGLT-2 moze bwd whasciwe tylko dla czeSel chorwch
z cukrzycd typu 2,

Insulino terapia

W preypadlku rozpoczecia terapli insuling nale?w kontyrmowad terapie metforming
(u chorych bez preeciww sleazan lub brakiem tolerancfi);

Inswlinoterapie mona rozpoczad od:

¢ insuliny NPH podawanej raz lub dwarazy dziennie w zale znogei od potrz by,

¢ insuliny NFH i inmliny krdtko deziakajgeej (prey HbLle 29,000 podawanwch
oddzielnie lub jako wetepnie zmieszane preparaty [(dwufazowe) insuling
ludzlkiej,

s alternatywnie z wykorzystanierm dhigo dziatajacyeh analogdw insuling [ determir,
glargine], jezell:

o chory potrzebuje pomocy ze strony opiekuana lub shazby zdrowia
prey wetrzykiwanin insuliny - wykorzystanie dhago deziatajgepch
analogdw  insuliny  (deternir, glargine) =zredukuje czestosd
watrzykmied 2 dwdch do jednego na dobe,

o tryb fyda chorego jest ograniczony preez nawracajgoe objaw owe

epizody hipoglikernii,
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Postepowanie

o choryw preeciwngn preyp adku wirnagafbyinsuling W PH dwarazy
deziennie w polgrzeniu 2z doustngnd leleami obniZajgemnd poziom

rukru,

Zalecane jest rozwaZenie stozowania  wetepnie zmieszangch  preparatdw
zawierajgeych krdtlo dziakajgee analogi insulin raczej niz wetepnie zmieszarngych
preparatdw zawierajgoych preparaty kratko deiakajgeej insuling ludzldei, jezeli:

¢ chorypreferuje zastreykibezposrednio prezed posifliermn,
¢  hipoglikerniajest problemermn,
¢ poziom glukozy we krwi werasta snacenie po positleach,

Zalecane jestrozwalenie smiany insuling NPH na dhigo dziatajgee analogl msuliny
[determnir, glargine) u ozdhe

¢ Lktore nie osiggnely docelowej wartofei HbAle =ze wegledu na =naczges
hipoglikermnie,

¢ ktére doSwiadczajg znaczgcej hipoglikernii w trakde terapii insuling NPH bez
wezgleduna poziom Hbile,

e  Lktore nie mogg stozowad urzadzed potrzebnych do wstreykniecia insuling NPH,
ale ktire moga samodzielnie watreyknacd soble inmline w spozdb bezpiecenyi
doldadny w preypadku zrniany na terapie dhugo dziatajgeyrnd analogard insuling,

¢ Lktdre wymagajg pomocy ze strony opieluna b shizby zdrowia prey
watreyldwaniu insuling, 1 u ktdrpch zmiana na terapie dhago dziatajgeyrnd
analogarniinsuling spowodyje redukcje deienne liceby zastreykdw,

2.12.3 Wytycene IDF 2017

Fonizej prezedstawiono rekomendacje Miedzynarodows] Federacii Diabetologiczne]
{mterantionel Dicketes Federation, IDF)z 2017 roku 53,54

Tab. 14. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzycy typu 2 wg IDF 2017

Postepowanie

Leczenie poczatkowe

Monoterapia s Lekiem z wyvbhorn wprowadzanym do terapdi w pierwsze] kolejnogel jest
metformina, Zaleca sie dostosowanie dawld w celu uzyszkania najlep sz e

tolerancil,

e« W preypadku mietolerancii metforminy naleiy rozwalvd zastosow ande
innych lekdw obnizajgepch stefenie glukozy, prey czym preferowane =3
pochodna  sulfonylomocenika (2 wyjgtkiem  glibenldamiduf glibarydu),
inhibitory a-glukozydazy oraz inhibitory DPP-4,

Terapia ¢ Zaleca sie rozpoczecie terapii skojarzone] metforming i inngyrn lekiem
skojarzona obnizajgeym stezenie glukozy w preypadhu poziomu Hb21c 1-2% powyie]

wartosel docelowe],
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Postepowanie

&  Preferowane jest stosowanie metforminy w o skojarzenin z pochodna
sulforylomocenika [z wyjathierm glibenkdamiduf glibureydu], inhibitorern
DFFP-4 lub inhibitorem SGLT-2,

Insulino terapia

¢ W przypadku chorych = cukrezyeg typu 2 z objawarnd ostre] niewydolnogel
serca zaleca sierozpoczecie terapii insuling wrmonoterapii lub w slojarzenin
z innwm lelelern obnizajgeym ste2enie glukozy,

¢ Rozpoczede terapii insuling zaleca sie od zastosowania insuling bazow e,

Etére mofe by tyrnczasowe,

¢« W vpreypadku rozpoczecia terapii insuling lkonieczna  jest naulka
dostosowywania dawlki, sammodzielne] kontroli i postepowania podezas
wistapienia hipoglikermnii,

Terapia dwulekowa

W preypadhu niewystarczajace] shutecznoscl monoterapil metforming (lub inngan lekiem)
zaleca sie dodanie drugiegoleku obnizajgeego stezenie glukozy,

W rarnach terapii dwulekowych zaleca de stozowanie metforming w skojarzenin =z pochodng
sulfonylomocenika [(zwyjgtldern glibenklarniduf gliburydu),  inhibitorem DPP-4 Iub
inhibitorem SGLT-2. Moina rdwniez zastosowad inhibitory a-glukeozydazy, W preypadka
koniecznosci redubcji masy ciatba zaleca sie zastosow anie agond sty receptora GLP-1,

Przy wyborze odpowiedniego lelm obnizajacego stezenie glukozy nalezy uwezglednif cechy
pacjenta (wiel, masa ciata, powiktaniai czaz trwania eulreyey].

Terapia trojlekow a:

W preypadln niewystarczajaeej skutecznosa terapii dwulekowej zaleca zie dodanie trzedego
leku obnizajacego stefenie glukozy,

Najozescie] wybierangmn lekiemn w  preypadku  niewsystarczajacej skuteceznofci ferapii
dwaleleow e jest insulina bazowa, Agonista receptora GLP-1 mo2e byl rozwalony w prevpadkn
niewystarczajacej redukcjimasy ciaka,

Terapiatrdjlekow azdozona z lekdw doustrrch moze bwd shutecznaprzed rozpoczeciemleczenia

inzuling,

MNa ponizszym schemacie przedstawiono schemat postepowania u oséb starsezwvch,

zgodnie rekomendacjami IDF z 2013 .54
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Rys 2. Algoryvtim lecz enia o #6b starsz yeh z cukrzyes typu 2 (IDF 2013).7

sulfonylomocznik akarboza lnb glinidy Inb
metformina lub insulina lub inhibitory SGLT-2
inhikitor DPP -4 lub tiazolidynodion
akarboza lnbglinidy Iub
sulfonylomoe znik rnetformina agonizta receptora GLP-1 lub
lub inhibitor DFP -4 [jezeli nie byt w I rzucia} inzulina b inhibitory SGLT-Z
lub tiazolidynodion
inhibitor DPP- insulina akarboza lnb glinidy Iub
4 lub lub bazalna lub agonista GLP-1 inhibitory SGLT-2 lub
sulfonylomoe inzulina tiazolidynodion
zimiana leczenia o
douztnego lub inzulina luh agorizta GLP-1 lub msulina ]’JE!.ZEI.]IIEI.
bazalna lub insulina +okotopositkova

Przejirie do kolejnrch rzutdw leczenia w prerpadku brakn osiggniecia docelowesj warto &oi;
pode] frie podstawowe; podejicie alternatywne; inne opeje [wporz gdku alfabetyeznym}
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2.12.4

Wytyczme ADA i EASD 2012 oraz aktualizacja 2015

Zalacenia Amerykaliskiege Towarzystwa Diabetologicznego (ang, e American Diabetes
Association, ADAY i Europejskisgo Stowarzyszenia Eadafnad Cukreyveg (ang. the Furopean
Association for the Study of Dicbetes, EASD) 555 w odniesieniu do farmakoterapii cukrzyey

tvpu 2 obejmujg cztercetapowy algorytm postepowania (Tab. 15, Bys. 4).

Tab. 15. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzycy typu 2 wg ADA i EASD.

Fost S o amnie

EtapI

Monoterapia - leczenie metforrning od momentu diagnozy (lub whkrétce po
diagnozie), chyba Ie istnieja preeciwwskazania do jej stosowania, Jezeli po
Imiesigeach leczenia nie osiggnieto docelowego poziorm Hbfye nalezy preejic do

etapull,

Etap II

Walezy rozwalwd 1 z 6 opejl terapeutyoznych dolgezangeh do leczenia metforrming:
sulforylomocznile, TZD, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT- 2, agoniste receptora GLP-1
lub insuling bazalng (kolejnosd nie okregla preferencii terapeutyeeznych, wybdr
powinien byl dostosowany do chorego).Jezelipo 3miesigrach leczenia nie oziggniceto
docelow ego poziot Hblie naleyprzejic do etapu II1L

Etap II

Terapia trdjleliowa,

Etap IV

Jezeli po ok, 3 rmiesigeach terapil trojlekowe] nie osiagnieto docelowe] wartoscl
HbAle, zalecane jest u chorweh leczongrely 17 terapia doustng przejicie na
wetreykniecia, 2) GLP-1 dodanie insuling bazowe, 30 optnalnie dawlowang
insuling bazowg dodanie GLP-1 lub insuling okotopositkeoweij: u choryeh op ornych
rozwaZenie dodanda TZD Iub SGLT- 2
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Bys 3. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzyey typu 2zgodnde z w ytycznymi ADA /EASD 2015,
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2.12.5 Wrytyczne ADA 201857

Zalacenia Amerykaliskiege Towarzystwa Diabetologicznego (ang, e American Diabetes
Association, ADA) dotwezgcee farmakelogicenege i ogélnego leczenia cukrezyvey typu 2 2
2018 roku przedstawiono ponizej:

Tab. 16. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzyey typu 2 wg ADA 2018.

Zalecenia Amervkanzkiego Tow argystwa Diabetologicenego 2018

Metformina (o ile jest tolerowana i nie ma preeciwwskazad do jej stosowania) zalecana jest jako
preferowanylek rozpoczynaj ey leczenie cubreyey typu 2 (sita zaleced A).

Dhaigotrwate stosowanie metforminy moe byl zwigzane = wystapieniem niedobora witaminy B12 i
zaleca sie okresowa kontrole chorych leczonyeh rnetforrning w tian zakresie, w szczegdlnosd w
preypadiku chorych 2 anernig i neurop atig obwodow g (zita zalecea BY.

Walezwrozwatyd rozpoczecie terapil insuling (w skojarz eniu 2 innyrad lelarnd lub bez) u chorych 2z nowo
zdiagnozowang objawowy cukrzyeg typu 2iflub 81021 0% (86 ronolfmol) iflub stefeniem glukozy we
Erwi 2300 g/ dl (16,7 rranol /1) (zika zaleced E).

U pacjentdw z nowo zdiagnozowang objawowg cukrzyea typu 2 1 Alc=19% (75 mmelfmol) naleiy
rozwalve terapie dwuleliowa wllindi (sita zalecen E).

W opreypadku chorych z riazdivea, v ktdrych nie osiggnieto poprawy lub atrzymania odpowiedniego
Ale podezasz terapii lub terapii trdjlelowej w eciggu 3 miesicey zaleca sde dodanie kolejnego lelm

preeciwhiperglikemicenego (sifa zalecen &),

Leczenie powinmo byd wybierane indywidualnie, po wwzglednienin skutecznoscl, ryeyka wystgpienia
hipoglikernii, wystgpienia mia2diver wphrwu na masge ciakba, potencjalnych dziatad niepozadanych,
wphrwuna ceynnosE nerel, drogi podania (doustna lub podskdrna), kosetéw 1 preferenci pacjenta (zika

zalecerl E].

U pacjentéw z cukrzieg typu 2 1 miazdiyeg leczenie preeciwhiperglikerniczne powinne byd rozpoczete
od rmodyfilacii stylu zyeia i terapii metforming, W kolejnin etapie leczenia nalely rozwalyd terapie =
udowodniomyrn korzystnym wpbrwem na ryesykeo wystapienia zdarzed sercow o-naczyniowych i
Smiertelnosd 2 preyeeyn sercowo-nacgyniowych (obecnie empagliflozyna iliraglutyd) (zita zalecea 4],

U pacjentiw z cukrzyeg typu 2 imiazdiveg, w preypadkw, gdy zrodana stylu fyeiai terapia metforming =3
niewystarczajace, naledy rozwalyd zastozowanie terapii kanagliflozgma w ocelu zmniejszenia ryeyea

wyzstaplenia zdarzedl sercow o-naceyniowych (zita zalecen C).

Zalecane jest ciggle dostozowsrwanie terapil w razie potrzebyr (sifa zaleced E].

U pacjentdw 2 cultrgyeg typu 2, ktdrey nie odagajg docelowych wartofel glikerndl, intensyfikacija terapii,
w tian inaulinoterapia, nie powinna byd opdzniona, (sika zalecen B).

Terapie metformming nale iy kontyraowad w preypadku stosowania inngeh lekdw, w i inaaling, je i jej
stozowanie jest dobrze tolerowane inie ma doniego preecivww skazad (sita zaleced &),
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2.12.6 Wrytyczne ACP 201758

Fonize] preedstawiono zalecenia Amervkahskiege Eolegium Lekarzy {ang American
College of Physicians, ACF) 2z 2017 roku.

Tab. 17. Postgpow anie farmakolo giczne w cukrzyey typu 2 wg, ACP 2017,

Postepow anie

Monoterapia ACP zaleca monoteraple metforming jako poczatkow 3 teraplie farmakologicang w
leczeniu wigkszzosel pacjentdw z cukrzyeg typu 2 [stopied re-komendacji: silogn
wirzoka jakosc dowoddw],

Terapia ACP zaleca dodanie pochodne] sulfonylomocznika, Hazolidynodionu, inhibitora

skojarzona SGLT-2 lub inhibitora DPP-4 do metforminy w celupopraw v kontroli glikerndi, kedy
rozwala sie drugg terapie doustng (stopied rekomendacji: staba umdarkowana
jakost dowoddw].

2.12.7 Wytyczne SIGN 201757

Zalecenia farmakologiczne Szkockis) Miedzyuczelnianej Sisci ds. Formulowania
Whtweznyeh (ang Scottish Imeercollegiote Guidelines Network, SIGN]) =z 2017 roku
dotrezgee leczenia cukreyey tyvpu 2 zebrano ponizej:

Tab. 18. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzyey typu 2 wg SIGN 2017,

Zalecenia Szkockie] Miedzyuczelniane] Sied de Formubow ania Wytyeenych 2017

Docelowy poziom Hbale 7,0% (53 nomal/mol) u choryeh 2 cubrzyea typu 2 jest zazadny w celu redulesji
ryevka chordb mikrolkratenia oraz makroanglopati. Dacelowy poziom HbAle 6,5% (48 muomolfmol]
moze byd odpowiednd w diagnostyee, Cel powinien byd ustalany indywidualnie w celu zbalansowania
korzyiciiszkdd, w secze gdlnosel hipoglikerndl oraz preyrostu masy ciata,

U choryeh 2 eulreyeg typu 2 nale2wrozwalyd leczenie metforming w I lindi

Fochodne sulfonylomocenika nalezyrozwalydjakoterapiel linil w preypadlu nietolerancii metformingy
lub preeciwwskazad do jej stozowania,

Fochodna sulfonylormocenila powinna byd stozowana jalio terapia dodana do imnego lebu doustnezo w
II livdi imoZe byd stozowana jalo skbadnil terapii trajlelowe],

Stosowanie pioglitazona nale Iy rozwazyd w celu obnizenia pozior Hbale zwykle jako skbadnik terapii
dwa- lub frajlekowej.

Pioglitazonunie nale 2w stosowad u pacjentdw z niewydolnogeig serca,

Podezas dhagotrwatego stosowania pioglitazomunalezy uww zglednic awickszone ryeyko staman,

Inhibitory DPP-4 mogg byd stosowane w celu obrnizenia poziomm Hba&le, zwykle jako skdadnik terapii
dwu- lub frajleleowej,

42/137



Dapagliflozyna [Forzdza®) w leczeniu cubkrayey typu 2
- analiza probler decyzyine go

Zalecenia Szkockie] Miedzsuczelniane] Jied ds Forraubow ania Wirsrezngeh 2017

Stosowanie inhibitordw SGLT-2 nalely rozwalyi jako terapie dodang do metformingy u chorych z
cukrezyeg typu 2,

Dla choryeh 2 cukreyeg typu 2 1 chorobg sercowo-naceyniow 3, nalezy rozwaly’ leczenie inhibitorem
SGLT-2 ze sprawdzong koreyscig sercowo-naceyndowa [obecnie empagliflozymna i kanagliflozyma),

Zagtozowanie agonisty receptora GLP-1 nalefy rozw alydé uchoryeh 2 BMI 230 kg/m? (Tub rdwnowainy
wep dbezynnik pochodzenia etnicene gol w polaczeniu 2 doustnyrni lekami obnizajgeyrnd stezenie glukozy
lub insuling bazow g (lub lekami doustnyrnd 1 mealing) w leczeniu tree ciej lub cawarte] linil, w preypadiu
braku odpowiedrniej kontroli glikerndi po zastosow aniu tych lekdw,

Stosowanie agonisty receptora GLP-1 moze stanowid alternatywe dla insuling uchorych, uktérych
leczenie skojarzone doustngani lekarnd obnizajgeymi stezenie glukozy byto niewystarczajgee,

Dla chorych z cukrzweg typu 2 i chorobg sercowo-naceyniows, nalefy rozwalyd leczenie agonisty
receptora GLP-1 ze sprawdzong korzyscda sercowo-naczyrniowy (obe cnie lira glutyd),

Doustne leczenie metforming nalezy kontynuow ad po rozpoczedu leczenia insuling w celu utremmania

lub poprawy kontroli glikemii,

Podezazterapi insuling i metforming, zalecane jest podawanie insuliny NPH przed snem.

Analogiinsuling hazowej nalefy rozwalwi, je2eliistniejg obawy dotyezgee ryeyka hipoglilernii,

FPodeczaz poczathowe] terapil insuling, zalecane jest podawanie insuling bazowe] preed smem |
dostozowanie dawld do poranne go stezenia glukozy (ia czezo). JeZeli poziom HbAle nie osigga wartoscl
docelowej nale v rozw a2y dodanie insuliny positliowej,

Rozpuszczalna insuling ludekalub szyblo dziatajacy analog insuling mogg bwd uiyte prey intensyfikaciji
insulinoterapil w celu poprawylub utreymania kontroli glileernii,

2.12.8 Wytyczne CDA 201860

FPonizej preedstawiono zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetclogicznege {ang
Canadian Diabetes Association, CDA)Y z 2018 roku,

Tab. 19. Postepow anie farmakolo giczne w cukrzyey typu 2 wg CDA 2018.

Postepowanie

Leczenie osobz nowo ¢ Podezas diagnozy nalely zainicjowad zrodane stylu Iycia (stopied
zdiagnozow ang rekomendacji B, poziom 27, Metforinina meoze byd stozowana w
cukrzycg typu 2 tralecie diagnozy w polgezeniu ze =miang stylu zwyela (stopied

rekomendacii D, konzensus),

¢« W preypadku bralu osdggniecia celu glikemicznego w ociggu 3
miesiecy po  =zrdanie stylu Zycia nalefy rozpoczic leczenie
preeciw glikernicene w celu redulieji ryeyka wystapienia zdarzed

mikronaceyniowych (stopied rekomendacii &, poziorm 18], Terapia
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metfortning stanowi preferowarne leczenie I linii 2 powodu niskiego
ryeyka hipoglilernii i preyrostu masy ciaba (stopied rekomendacii £,
poziom 143 oraz dhigoterminowego stozowania wo praktyce
Elinicenej (stopied rekormendadi D, konzensus).

Jezeli poziom HbAlc jest wyizgy niz 1,5% powwie] wartodcl
docelowe]w momende diagnozy, jako terapiel lindl nalezyrozwazyd
leczenie skojarzone metforming i drugim lekiern
preeciwhiperglikernicznymm w celu zwiekzzenia
prawdopodobiefstwa odggniecia celu terapeutveznego (stopied

rekomendacji B, poziom 27

Dzoby z dekompensacjg metaboliceng (p, snacena hiperglikemia,
ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata) powimnny otreymywacd
inzuline, w skojarzeniu z metforrming lub bez, w celu shorygowania
weglednego niedoboru  insuliny  (stopie rekomendacji D,
konzensus),

Leczenie osobz
cukrzycatypu 2. u
ktorych nie o siggnicto
celow glikemicznych
po zasto sow aniu
lekow

prz eciw glikemicznych

W celun osiggniecia docelowego poziomy HbAle zalecane jest
dostozowanie dawld stozowangch lekdw iflub dodanie kolejnego
leku preeciwhiperglikemicenego w ciggu 3-6 rdesiecy (stopied
rekormendacii D, konzensus).

Jegli docelowypoziom glikernii nie zostat osiggniety, nalezy dodaé do
stozowane] terapil lek =z innej klasy, Wyhor powinien hwd
eindywidualizow any (stopied rekomendacii B, poziom 27,

U dorosbyeh chorych =z oecukrezyeg typu 2 1 choroba sercowo-
naczyniowg, u ktdrpch nie osiggnieto celu glikernicenego oraz z
eiFR=30 mlfmin/1,73 m? nalezy rozwalvi dodanie lelu
preeciwhiperglikernicznezo z potwierdzona korzwscia sercowo-
naczyriowsg wceluredukeji ryzsda:

o wystgpienia  dulych  =zdarzed  sercowo-naczyniowwch
(stopiefl rekomendacji &, poziom 14 dla empagliflozymy,
stopied rekomendacii &, poziom 14 dla lraglutydu, stopied
rekomendacji C, poziom 2 dla kanagliflozyny):

o hogpitalizacjii 2z powodu niewydolnoSel szerca ([stoplen
rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny, stopied
rekomendacji C, poziom 2 dla kanagliflozyny):

o progresji nefropatii (stopied rekomendacji B, poziom 2 dla
empagliflozyny, stopied rekomendacii C poziom 3 dla
kanagliflozymy,

U dorostych chorwch z cukrzyeg typu 2 bez choroby zercowo-
naczyriow ej, u ktdrwrch nie osiggnieto celu glikermicene go, zaleca de
rozwazenie dodania leld inkretynowego [(inhibitora DPP-4 lub
agomdsty receptora GLP-1) i/lub  inhibitora SGLT-2 jako
uzupetnienie terapii lekami pobudzajaoand wydzielanie insuling,
insuling i pochodnwmi Hazolidynodiorna w celu poprawy kontroli
glikernii w preypadhu, gdy priorytetarnd 2a3: =mmniejszenie ryveyla
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wiystapienia hipoglikernii iflub kondecznosd preyrostu rmasy clata
[stopied rekornendacii A, poziom 147,

U dorosheh chorych 2 cubrzyeg typu 2 =z dekompensac
metaboliczna np, enaczna hiperglikernia, ketoza lub niezarmierzona
niezamierzonautratamasyciata) nalely zastosowad terapie insuling
[stopied rekomendacii D, konsensus).

Inzulina mofe byl stosowana w dowolngan momencie leczenia
cukrzyey typu 2 (stopied rekornendacii D, konsensus), W przypadkn
bralu osiggnigcia celu glikernicznego podezaz terapil bez insuliny
nalezy rozwaly' leczenie insuling bazowg wpreypadhu, gdy
priorytetarni =3 smnie szenie ryeyka wirstapienia hip oglikernii 1/lub
korniecenos preyrostu masy clata (stopied rekomendacii B, poziom
27,

U doroshech chorych 2 cukrzyeg typu 2 leczonych insuling bazowa,

jesli priorytetern jest srmnd ef szenie ryeyka hipoglikermnii:

o nalery rozwazy dodanie dbugodzisbajgerch analogéw
inzuling (nsulina glargine, inmlina deternir, insulina
degludec) zamiast insuling NPH w celu redukeji ryzyla
wystgplenia nocnej 1 objawowe] hipoglikemnil [stopied
rekomendacjl &, poziom 147;

o nalery rozwalyi stosowanie insuling degludec zamndast
inzuliny glargine T-100 w celu redukecji ogdlnej i nocnej
hip oglikernii (stopied releomendacii B, poziom 2 u choryeh =
co najrmie] 1 ceynnikiernn ryzyka wystapienda hip oglikernii,
stopiel rekomendacii C poziom 3 u pozostabrch chorych)
oraz cietkie] hipoglikernii u chorych 2 wysoldm ryezyhkiem
sercowo-naceyhiowyrn [stopied rekomendac]i C, poziorm 37;

o nalefy rozw alyc stosow anie insaling glargine U-300 zarniast
insuling glargine U-100 w celu zrrniej szenie ogdlne] i nocrnej
hip oglikemnii (stopiedrekomendacji C, poziorm 37,

U doroshreh choryeh 2 cukrzyea typu 2 leczongeh insuling nalezy
dostosowad dawki iflub dodad kolejny lek [(Jub kolejne leld)
preeciwhiperglikernicene [doustne lub inmline bholus), jesli nie
zostaby osiggnicte cele glikemiczne (stopied rekornendacii D,
konzensus):

o nalery rozwalyd dodanie agondsty receptora GLP-1 przed
rozpoczeciern leczenia insuling bolus lub intensyfikaciy
leczeniainsuling w celu poprawylkontroli glikerni i redulegi
masy ciala, a takie =mniejszenia ryevka wystgpienda
hipoglikernii  wpordwnaniu  z  pojedynczimn lub
wielokrotnym  podawaniern  insuling  bolus  [stopied
rekomendacji C, poziom 3);

o nalefy rozwalywi dodanie inhibitora SGLT-2 w  celu
poprawy kontroli glikerndi iredukeji masy ciala, a takle
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srnhie] sz erda ryzvla wiystapienia hipoglikerni
w pordwnaniu z dodanieminsuling (stopiedrekomendacii &,

poziom 147;

o nalery rozwalyd dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy
kontroli glikernii bez preyrosturmasy ciaka lub zmmniejzzenia
ryeyka wiystgpienia hipoglikemil w pordwnaniu = dodaniern
inzuliny (stopiedrekomendaci &, poziom 147,

« W prezypadkn dodania inmling biolus do lelodw
preeciwhiperglikernicenych mofna uiyd analogdw  szybko
deiabajgepch zarmdast insuling krdtho dziatajgee] (regular) w celu
poprawykontroli glikemii (stopied rekomendacii B, poziom 27,

¢ Terapie insuling beolus moina rozpoczynal stopriowo [1 podanie
prey 1 posiflm i dodatkowe podania w razie pofrzeby) w celu
uzyskania zhlizone] redukeji Ale oraz  mmniejszego  ryeyka
hipoglikernii w pordwnanin = rozpoczynaniemn pelnego schermati
bazal-bolus (stopied rekomendacii B, poziom 2],

¢  MNalezy poinformowacd chorych z cubrzyeg typu 2 stosujgepch lub
rozpoceynajgeyeh teraple insuling lub lekarni zwiekszajgeymd
widzielanie insuling o zapobieganin, rozpoznawaniu i leczenin
hipoglikermii (stopied rekomendacji D, konzensus).

e Itosowanie metforrning, lekdw zwickszzajgepch wydzielanie inauling
i inhibitorow SGLT-2 powinno bywd czasowo watrgymane podezas
ostrych chordb utrudniajgeych prevjmowanie doustne lub podezas
odwodnienia [stopied rekomendaci D, konzensus).

¢  Itosowanie inhibitorow SGLT-2 powinmo byl czazowo wstreymane
preed powatnwn zabiegiern chirmrgicenym oraz podezas ostrwch
infekeji i powatnych chordb w celn zromiejzzenia ryzyka wystgpienia
Ewasicylketonowe] (stopied rekomendac)i D, konzensus).

2.12.9 Podsumowanie

Fonizej preedstawiono podsumowanis wytycznych klinicznych dotyezgewch stosowania
dapagliflozyny w leczeniu cukreyey typu 2.

Dapagliflozyna to pierwszy lek 2 grupy inhibitordw SGLT-2 dopuszezony do obrotu przez
Furopean Medicines Agency (EMA) 12 listopada 2012 r. Plerwszym lekiem =z grupy
inhibitordw SGLT-2 zatwierdzonym przed U5 Food and Drug Administrasion (FDA) byta
kanagliflozyna (29 marca 2013 r.), natomiast dapagliflozyna w Stanach Zjednoczonych
zostata zarejestrowana & stycznia 2014 roku,

Tab. 20. Wytyczne kliniczne dotyezace stosow ania dapagliflozyny w lecz eniu cukrzyey typu 2.

Wertrezne Monoterapia  Terapia dwulekowa  Terapiatrdjlekowa Insulinoterapia

FTD 2018 SGLT-2 MET + S5GLT-2 MET + SUU + SGLT-2 | INS + SGLT-2+ 0ADs
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Wetyezne Monoterapia  Terapia dwulekowa Terapiatrdjlelowa Inzsulinoterapia

NICE 2016 | DFP-4 lub 50 | MET + SGLT-2 MET + SUU + SGLT-2 | INS + SGLT-2+ 0ADs

IDF 2017 DFF-4 lub 317 | MET + §GLT-2 MET + 800 + S5GLT-2 | INS + SGLT-2+ 0ADs

ADA 2018 brak dedylowanwch rekomendacii dla inhibitordw 3GLT-2 (ogélny charakter
wytyrznych ]
ACP 2017 terapia skojarzona: zaleca sie dodanie ST, §GLT-2 luk DPP-4 do MET

SIGN 2017 stozowanie SGLT-2 nalefwrozwalyd jako terapie dodana do MET

CDAa 2018 stosowanie SGLT -2 nalezywrozwazye jako uzupekienie terapii lekami p obud zajgeyrnd
wirdzielanie insulitg, insuling i pochodngrnd tiazolidsmodiong

213 Rekomendacje refundacyjne agencji HTA - dapagliflozyna

Fonize] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyinych dla dapaglifozyny w
leczeniu doroskrch pacjentdw z cukrzyeg typu 2. Przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgevch agencji HTA oraz instytucji dziatajgeyeh w ochronie zdrowia:

® Polska - http: //www . actm.gov. pl/www /;

o Wielka Ervtania - http: / fwww.nice.orguk/,

o Szkocja - http: /fwww. scottishmedicines.orgulk/;

o Walia - http: /fwww. aw msg.org/;

o Irlandia - http:/ /fwww.ncpe.ia/;

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

® Holandia - http: / fweww zorginstituutnederland.nl/;

® HNiemcy - https:/ fwww.g-bade/ oraz https: / fwww.iqwigde/;
o  Australia - http:/ fwww health.gov.au oraz http: / fweww. pbsgovanf;
» MNowa Zelandia - http: / /www . pharmac health.nz/;

® Kanada - http:/ fwrwewr. cadth.caf;

»  Szwecja - http: / fwewwe sbuse fen/;

o Norwegia - https: / fwww . fhine fen/.

Tab. 21. Rekomendacje refundacyjne dla dapaglifozyny w analizowanym wskazaniu, stan na
17.10.2018 r.

Organizacja, rol Relornendacia

AOTMIT* Na podstawie Stanowiska nr 1767201382 § Rekornendacii e 110/201363 2
drda 26 sierpnia 2013 r. Rada Prezejrzystoseii Preze s AOT M nie rekomenduja
objecia refundacig produkta leczniczego Forxiga, dapagliflozyna, 10 mg 30
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Organizacja, rok

Relkormendacja

tabletek powlekangeh, EAN 5909990975884 wleczeniu pacjentdw z cukrzyeg
typu 2 oraz wepdlistniejaca otyosciz 1 nadeitnieniern tetniczyrm, w
skojarzenin z rmetforrning, jesl monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiern fizycznym nie  zapewnia odpowiedniesj lkontroli  glikeermii
Szczegobowe uzasadnienie stanowiska AOTM - patrzrozdz. 4.2,

Napodstawie Stanowiskai Rekomendacii nr 2/ 2015 2 dnda 12 styeenia 2015
r. Rada Preejrzystoscel i Prezes nde rekomendujg objecia refundaciy
dap agliflozyry w leczenin pacentdw 2 cukreyeg typu 2 w wicku powsyiej 18
lat:

¢ w tréjlekowe] terapii doustne): w skojarzeniu oz metforming i
pochodng sulfonylomeceznika po niepowodzeniu leczenia terapis
skojarzong metforminyipochodnej sulfonylomeorcenilka, = okretlonym
poziornerm HbAlcz 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;

¢ w shojarzeniu z insaling w monoterapii lub z inswling i doustnyrod
lelearni preeciwcukreyeowyrnd po niepowodzeniu leczenda inmling w
monoterapii lub insuling i doustnymi lekarmi pree cdw oukrayeowymni,
z okredonyra poziomem HbAle = 8% orazz BMI 2 30 kg/m®. ™

NICE®

Dapagliflozyma jest rekormendow ana przez NICEw leczenin cukrzyey typu
2

¢ wterapii podw djne] w skojarz eniu 2 metforming, tyllko w preypadka
stozowaria zgodnego z zaleceniami dla inhibitordw DPP-4
zaw artyrod w o wytyeengch NICE CGE T,

¢ wskojarzeniu z inzuling w monoterapii lub w polgezeniu z innymi

lekarni przeciweubrzycowyrnd,
Dapagliflozyma w terapii potrdjne] w skojarzeniu z metforming i pochodng
smlfonyornocenila nie jest zalecana wleczenin cukreyey typu 2, 2 wijatldem
udziahaw badaniach kliniceznych,

SMCE=

Dapagliflozyna (Forzizga®) jest rekomendow ana przez SMC w leczeniu
mkrzyey tvpu 2 wocelu poprawy kontroli glikerndi v doroshych pacjent dw w
wieku powyzej 18 lat:

¢ w terapili potrdjnej w skojarzemiu =z metforming 1 pochodna
mlfonylornocenika, jako opeja alternatywina dla inhibitordw DPP-4;

& wterapii podwidjne] w skojarzeniu 2 metforming, ke dy stozowanie
samej metforminy wraz z dietg 1 wysitkiem fizyrenym nie zapewnia
odpowiednie] kontroli glikemil oraz  stosowanie pochodief
mlfonylornocenila nie jest whasciwe;

¢ w shojarzeniu z insuling, kiedy stozowanie samej insuling w
pofgezeniu = dietg 1 wysithkiem fizyeenym jest niewystarczajgee do
uzyskaria odpowiednie kontroli glikernii,

AWMSGES

Hie wydano rekomendacjl, poniewad prodult Formiga® spelnia kryteria
wylkduczenia AW MSG ostateczna relomendacja NICE zostanie wisdana w
ciagu 12 miesiecy od daty dopuszezenia do obrotu,
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Organizacja, rok

Relkormendacia

NCPE®? Dapagliflozyma jest rekomendowana przez NICEw leczeniu cukreyey typu
2
s wirmonoterapii,
¢ wterapii podw djne] w skojarzeniu z inauling,
HAS . . \ .
HAS rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga 10 mg w leczeniu oukreyey
typu 2t
& w terapil podwidjne] w skojarzeniu z metforming lub pochodng
mulfonylornocenika,
« wterapii potrdjnejw skojarzeniu z metforming i insuling,
HaJ nie rekomenduje preparatu Forxiga 10 mg wleczeniu cukrezyeytypu 2:
¢ wmonoterapii,
¢ wterapil podw djne] w skojarzeniu z insuling,
IN Nie odnaleziono rekomendacii.
G-BA Nie odnaleziono rekomendacii.
IQWiGEs

Zgodnie z Gemeinsemer Bundescusschuss [G-BAY nie wyltazano dodatkowswch
koreysci wynikajaewch e stozow anda:

¢  dapagliflozyny w monoterapii w pordwnaniu do pochodnwch
mlfornylornocenika (glib endd arnid, glirmepirgd}u pacjentdw, u ktdrech
dieta 1 wysitek fizyeeny nie pozwalajana whasciwg kontrole glilernii
oraz stoszow anie metformoingy nie jest whaSciwe ze wegledu na brak
tolerat cji;

¢ dapagliflozyny w skojarzenin 2 metforming w pordwnaniu do
pochodnyeh  sulfonylomocenika  (glibenklamid, glimepiryd) w
skojarzeniu z rmetforming u pacjentdw, u ktdrych stosowande
metfortniny w polgezeniu z dietg i wysifliem fizyeznim nie pozwala
na whasciwa kontrole glikermii:

¢ dapaglifl ozyry w skojarzeniu zinnyrmilekarnd preeciwcukreyeowyrmnd
[z wiyjatldern e tforming i insuling) w pordwnanin do metforming w
skojarzenin 2 pochodng sulfonylomocsnika  [glibenklamid,
glirnepiryd) u pacjentdw, u ktdryeh stosowanie tylko tych leledw w
pofgezeniu 2 dietg i wysitldem fizyeznymn nie pozwala na whasciwg
kontrole glike i

¢ dapagliflozymy w skojarzeniun =z insuling w  pordwnaniu  do
metforminy w skojarzeniu z insuling ludzka u pacjentdw, u ktdrych
stozowarie same] insuling w polgczenin = dieta i wirsitkiemfizyeznimm
nie pozwala na whaSciwg kontrole glike rrdi, 89

Australian Goverment
DepartinentofHealth

Wie odnaleziono rekomendacii,

PBAC™

PEACrekomenduje stozowanie dap agliflozymy w leczenin cukreyey typu 2:

¢ w terapil podwidjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodng
mlfonylornocenika,
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Organizacja, rok

Relkormendacja

PBAC nie rekomenduje stozowania dapagliflozymny w leczeniu culkreyey typu
2

¢ wterapii podw dine] w skojarzeniu z insuling.

PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacii,
CADTH Nie odnaleziono rekomendacii.
SBU Nie odnaleziono rekomendacii,
FHI Nie odnaleziono rekomendaci.
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Dapagliflozyna w terapil podwdjne] w skojarzeniu z metforming rekomendowana jest
przez NICE, SMC, HAS § PEAC i niszalecana - przez AOQOTHMIT, natomiast w skojarzeniu z
pochodng sulfonvlomocznika zalecana jest preez HAS i FEAC,

Dapagliflozyna w terapil potrdjnej w  skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonvlomocznika zalecana jest przez SMC, natomiast wg NICE tego typu terapia
powinna byé podawana chorym witgcznie w ramach badan klinicznych,

Dapagliflozyna w terapii podwdjine] w skojarzeniu z insuling rekomendowana jest przez
NICE i SMC oraz niezalecana - preez HAS i PBAC, w terapil potrdjnej w skojarzeniu z
metformingiinsuling zalecana jest preez HAS, natomiast w skojarzeniuz insuling i innymi

lekami przeciweukrzycowymi - przez MICE,

Nie odnalezionoe rekomendacji dotywezgeych stoscwania dapagliflozyny w o leczeniu
pacjentdw z culrzycg typu 2 wydanych przez CADTH. Zgodnie z G-Ea nie wykazano
dodatkowych korevéel wynikajgeveh ze stoscwania dapagliflozyny w pordwnaniu z
wybranymi komparatorami w leczeniu cukrey oy typu 2.

Fekomendacje lokalnych bryvtyiskich urzeddw, tf. Hertfordshire Medicines Management
Committee (HMMCY craz Lancashive Medicines Management Group (LMMG)™2 53 spéine
za stanowiskiem NICE. Greater Muonchester Medicines Monagement Group (GMMMG)
rekomenduje finansowanie 2 lekdw z grupy inhibitordw SGLT-2, tj. dapaglifloeyny,
kanagliflozyny i empagliflozyny, w tarapii skojarzenej w leczeniu cukrezyey typu 2 u
chorych z niewystarczajgeg kontrolg glikemii.”3

Tab. 22. Podsurmow anie rekomendacji refundacyjnych dla dapagliflozymny.

Webyezne  3GLT-2 1080 + SGLT-2 2080z + SGLT-2 INS + 5GLT-2 + C0ADs
LAOTMIT - NE: MET + DAFL
NICE - E: MET + DAFA NE: MET + 300+ DAPA * R:IN5 + DAPA + OADs
SMC - E: MET + DAFA R: MET + 5U+ DAPL E:IN3 + DAPA
Has NE E: MET + DAFA - R:INS + MET + DAFPA
E: 30+ DAPA NE:IN3 + DAFA
CADTH
FBAC - E: MET + DAFA - NE:INS + DAFPA
E: 30+ DAFA
WG E# DAPA E# MET + DAFL RE# C0ADz+DAFL E#INS+DAFA

HE -rekomendacja negatywna; B -rekomendac a p oggtwmna; * wyjgtel udziat w badaniach klinicznych; #
nie wykazano dodatkowsch korezysei wynilkajgepch ze stosowania dapagliflozyny w pordwnaniu =z
wybranyrnd kornparatorard (szcze gdby - patre oplznad tabelka),
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214 Warunki refundacji w wybranych krajach - dapaglifozyna
Obecniew Polsce prodult Forxiga® {dapaglifozynal nie jest objety refundacia.

W ponizszej tabeli zestawiono kraje wraz z informacja o statusie refundacyinym
dapaglifozyny.

Tab. 23. Zestawienie w krajach UEi EFTA z informacja o satytusie refimdacyjnym dapaglifozyny.

Patistwao Refundacja dapagliflozymy
Dustria tak
Belgia tak
Bulgaria tak
Chorw acja tak
Czechy tak
Dania tak
Estonia tak
Finlandia tak
Francja brak kornercjalizacji
Grecja tak
Hizzpania tak
Holandia tak
Irlandia tak
[zlandia tak
Litwa tak
Lukzemburg tak
botwa tak
Nierney tak
Norwegia tak
FPortugalia tak
Rurmnia tak
Stowacia tak
Stowenia tak
Szwajearia, Liechtenstein tak
Jzwecja tak
Weary tak
Wielka Brytania tak
Whachy tak
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3 (ceniana interwencja (I) - dapagliflozyna

Analizowang interwencjg jest dapaglificeyna (Forziga®, _] stoscwrana w
leczaniu choryveh z cukrzyveg tvpu 2,

Dane dotyczgce dapagliflozyny opracowano na podstawie Charakterystyld Produktu
Leczniczege dostépnej na stronie Europejskiej Agencii Lekdw (ang Furopean Medicines
Agercy, EMA) 33

Tab. 24. Zestawienie danych dotyczacych dapaglifloz yny.

Nazwa miedeynarodowa dapagliflozin
Nazwa handlowa Forxiga

Grupa farmakoterapeutyezna Leki stosowane w cubkrezyey, Inne lekd obnizajgee stefenie
(kod ATC) glukcozy, = wyjatkiern inmliny (A10BX09)

Postad tabletki powlelkane
Sktad flosciowsri jakoSciowy 1 tabletka powlekana: Smg lub 10 mg dapagliflozymy
Data dopuszzczenia do obrotu 12listopada 2012,

nozwoleniana EUf1/12/795/006-010

o ohrotuna terenie

Podrndot odpowiedzialngy LztraZeneca, 5151, 85 Sdédertdlje, Sewecja

3.1 Mechanizm dzialania

Dapagliflozyna jest bardz o silnym (Ki: 0,55 nM)], wybidrezym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLTZ2).

SGLTZ ulega seleldywne] ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakism tego tyvpu
akspresjl w ponad 70 innych rodzajach thanek (m.in. w watrobise, thkance miegniowej,
tkance thiszczowe, piersiach, pecherzu moczowym 1 mdzgu). SGLTZ jest ghdw nym
transporterem odpowiedzialnym za wehtanianie zwrotne glukozy 2 filtracji klebuszhkow g
do krwi W przebiegu cukreyey typu 2, caby czas odbywra sie w nerkach proceswehtaniania
zwrothego glukozy, pomimo istnigjgee] hiperglikemii. Dapagliflozyna poprawia kontrole
glikamii zardwno na czczo jak i po positku przez emnigjszenie wehtaniania zwrotnego
glukozy w nerkach, prowadzgec do wydalania glukozy 2 moczem. Wydalanie glukozy
obserwowane jest po zastosowanin pierwszej dawlki itrwaw ciggu 24-godzinnej prearwy
miedzy kolejnymi dawkami i utrevymuje sie przez caty ckres leczenia. Ilodé glukeozy
usuwanej przez nerki dzieki mechanizmowli ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we
Lrwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFE). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego
endogennego wiytw arzania glukozy w odpowiedzina hipoglikemie, Dapagliflozyna dziata
niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyezgeych
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produktu Forziga obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny

homeostazy dla ceynnodcl kom drak beta),

Whrdalanie glukozy 2 moczam indukowane preez dapaliflozyne ewigzane jest z wydatkism
kalorii i zmniejszeniam masy clata, Zahameowanie kotransportu glukozy 1 sodu przez
dapagliflozyne zwigzane jest réwniez z tagodng diurezg i przemijajgcg natriurezg.
Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterdw glukozy waznych dla transportu
glukeozy do thanel peryfaryinych i jest ponad 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT-2

niz dla SGLT-1, gtéwnegotransportera odpowiedzialnego za absorpeje glukozy w jelitach.

3.2 Zarejestrowane wskazania

Frodukt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzyey typu 2 w celu poprawy kontroli
glikamii u doroshrch pacjentdw w wisku powyzej 18 lat:

W monoterapii

[2sli dieta i wysitek fizyezny nie pozwalajg na whadciwg kontrole glikemii u pacjentéw, u
ktérych stosowanie metforminy nis jest wiadciwe ze wzgledu na brak tolerancii.

o i sko

W oskojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgeymi stezenie glukozy, w tym =z
insuling, jeili ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycenym, nie zapewnia

odpowiedniaj kontroli glikemii

3.3 Dawkowanie i sposéb podania
Dawlowanie
Monoterapin i leczerie skojarzone

Zalacana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe, stosowana w monoterapii lub jako
leczenie skojarzone 2 innymi produktami leceniceymi zmnisjszajgeyini stezenie glukozy,
w tym 2 insuling. W preypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami
zwiekszajgeymi wydzielanie insuliny, takimi jak sulfonylomocenilk, nalezy rozwazed
zmniejszenia dawkitych lakdw, w celu zmnisjszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Specialne grupy pacientdwr

Pacfenci z zaburzestiami czyiitoscl nerek

Skutecznodé dapagliflozyny =zalezy od czynnofci nerel, dlatego u pacjentdw =
umiarkcw ang niewydolnofcig nerek jej skutecznodé jest zmniejszona, a u pacjentdw z
ciezks niewydolnodeig nerek skutecznosf leku jest znikoma. Prodult leczniczy Forxiga
nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z umiarkowang do ciezkie] niewydolnodciy
nerek (klirens kreatyniny [CrCl] = &0 ml/min lub oszacowany stopiefn filtracji
ktebuszkowe [¢eGFE] = &0 ml/min/1,73 m2 HNie ma koniecznodci zmiany dawki u

pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami ceynnodei nerek.
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Pacfenci z zaburzestiami czyfiitoscl wgtroby

Nie ma koniscznodci dostosowania dawlki u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami ceynnodciwgtroby, U pacjentéw z ciezky niewwvdolnodeis watroby zalacana
dawla poczgtkowato 5 mg Jeéli lek jest dobrzetolerowany, dawke mozna swiekszyd do

10 mg,
Pacjentci w podesziym wieku (= 65 int)

Ogélnie, nie zaleca sie dostosowywania daw ki leku jedynie na podstawie wisku pacjenta.
Ustalajge dawke nalezy wzigd pod wwage czyvnnodé nerek i rvevko niedoboru plyndw. Ze
wezgledu na ograniczone dofwiadezenis w stosowaniu u pacjentdw w wisku 75 lat i

starszvch, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozynag.
Dzieci

Nieustalono bezpisczefistwa i skutecznodei stosow ania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18

lat. Erak dostepnych danych,

Sposdb podawania

FProdukt Forziga moze by previmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakeis lub
miedey positkami Tabletki nalezy pobvlad w catodel.

3.4 Przedawlowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksyeznego wphrwu po zastosowaniu pojedynezych
doustnych dawek do 500 mg (50 krotnodé maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u
zdrowych ochotnikéw, U tych ochotnikdw, przez okres zalezny od dawlki {co najmnisj &
dni dla dawkiwwnoszgeej 500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie ednotowano
przyvpadkéw odwodnisnia, hipotensii lub nierdéwnowagl elektrolitowe], jak réwniez
klinicznie znaczgcego wplywu na odstep QT. Czestosé wystepowania hipoglikemii byla
taka sama, jak w grupie placebo. W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dawki
do 100 mg{10-krotneéé maksymalnej zalecanej dawlki u ludzi) raz na dobe przez okres 2
tyvgodni u zdrowych ochotnikdw i ochotnikdw z cukrezyeg typu 2, czestodd wystepowania
hipoglikemii byta nieznacznie wieksza niz w grupie placebo i nia byta zalezna od daw ki,
Odsetek dziataf niepozadanych, w tyvm odwodnienie lub hipctensja, byt taki sam jak w
grupie stosujgce] placebo. Nis obserwowano réwniez klinicznie znaczgeych, zaleznich od
dawli zmian w wynikach badanl laboratoryinych, w tym stezenie elektrolitéw |

bicmarkerdw ceynnoéci nerak,

W opreypadku przedaw kowania nalezy podjaé whasciw e leczenie podtrzymuigce zgodne
ze stanem klinicenym pacjenta. MNie prowadzono badafl dotyczgeych usuwania
dapagliflozyny za pomocg hemodializy

3.5 Przeciwwskazania

Madwrazliwodé na substancije czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

55 /137



» HealthQuest

3.6 Dzialania niepozadane

Podsumow anie profilu bezpieczefistwa

We wstepnie zdefiniow ane] sumarycznej analizie 12 badaf klinicznyvch kontrolowanich
placebo, 1193 ochotnikdw stoscwato dapagliflozyne w dawece 10 mg, a 1393 stoscw ato
placebo,  Catkowita czestodd  wystepowania deziatafl  niepozgdanwveh  (leczenie
krétkotrw ate) u pacjentdw stosujgevch dapaglificeyne w dawee 10 mg byta taka sama jak
w gruple placebo. Kilka dziatah niepozgdanyvch spowodowalo preerwanis terapii, a ich
odsatek byt podobny wirdd badanyeh grup. Najezeéeisj zgtaszana dziatania niepozgdane
prow adzgee do przerwania terapii dapagliflozyng w dawee 10 mgto: zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi {0,424), zakazenia ukitadu moczowego {0,3%4), nudnodcl {0,294),
zawroty glowy (0,2%), 1 wysypka (0290). U jednego ochotnika otrzymujgcego
dapagliflozyne wystapito dziatanie niepozgdane detyezgce watroby, zdiagnozowane jako
polekowe zapalenie watroby i (lub) autoimmunclogicene zapalenie watroby, Najczedcig)
zgtaszanym dziataniem niespozgdanym byla hipoglikemia, lktdra zalezata od rodzaju
stosowane] w kazdym badaniu terapii podstawowej. Czestodl wystepowania niegroZng]
hipoglikemii byta zblizona w badaniych grupach, w tym w grupie placebo, z wiyjgtkiem
badafli  detwezgewch  terapil  skojarzone],  dodaniu do  istniejgcej  terapil
sulfonvlomocznikiem (5U] lub insuling. Preypadki hipoglikemii obserwowano czefciaj w
przypadku terapii skojarzonyveh z sulfonylomocenikiem i insuling {patrz ponizej punkt

Hipoglikemial.
Tabsalaryczne zastawienie dziatah nispozadanyeh

FPonizsze dziatania niepozadane zostaly zgloszone podezas badafd klinicznych
kontrolowanych placebo, Zadne z nich nie byto zalezne od dawki

Dziatania niepozgdans wymisnione ponizej zostaly sklasyfikowane zgodnie z czestodciy
wystepowania 1 systematyka ultdadews (50C) Czestodd wwstepowania zostata
zdefinicwana zgodnie 2 ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do = 1/10), niegbyt czesto (= 1/1000 do = 1/100), readke (= 1/10 000 do = 1/10007,
bardzo readko (= 1/10 000), nieznana (czestodd nis moze byé okraflona na podstawie

dostepnych danych)].
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Tab. 25. Dziatania niepozadane w badaniach Klinicznych kontrolow anych place bo .2

Uktady inarzgdy Bardzo czesto Cz ezto® Niezbhyt czesto
ZakaZeniai zaraZenia - zapalenie srorau i swigd sromm i pochwy
pasolyinicze pochwy, zapalenie

zobedzi praciai

powigzane zakazenia
narzgddw pleiowrehbe
zakaZeniaukfadu
rnoczowe gob

Zaburzenia hipoglikermia (podezasz - niedob dr phymdwhe
metabolizran i jednoczesnego nadrierne pragnienie
odiyyriania stozowania z 317 ub
insulingJb
Zaburzenia zolgdka i - - zaparcia
jelit
Zaburzenia skdry i . . nadroierna potliwose
thanki podsledrnej
Zaburzenia - badl plecdw
rriesniow oszkieletow e 1
tkankifgceznej
Zaburzenianerek i - dyzuria wielomoced nyleturia
uktadumoczowe go
Badanialabeoratoryjne - dyrslipid exnd af ewiekzzenie stefenia
zwriekzzony Ereatyminy we krwi
hernatokryts wickzzenie stelenia

mocsnika we kel

3 tabela przedstawia dane = badad klinicenyeh trwajgepch do 24 tygodni (krdtkotrwate] bez wegledu na
ochrone glikermnicena,

Y naledy zapoznad sie 2 trefeig whascdwe go akapitu ponizej, w celuuzyskania blizzgych informacii.

czapalenie sror i pochwy, zapalenie zobedsl pracia i powigzane zakaZenia narzgd dw pheiowsreh dotyeza
wezetnie] zdefiniowanych olresled: zalkazenia greybicze sromu i pochwy, zakaZenia pochwy, zapalnie
zobedzi pracia, grevbicze zakaZenia narzgddw pleiowsych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie srommm i
pochwy, zapalenie zobed=l winwotane przez Cendide, kandwdoza narzgd dw pleiowych, zakaZzenia narzadéw
pleiowsrch, zakarzenia meskich narzaddéw pleiowsch, zakazerde pracia, zakafenie srornu, bakteryjne
zakazenie pochww ropied aror

dyielomocz dotycey nastepujgeych okresle d: czestomors, wielomoce, ewigkzzone wydalanie moczu,
= niedobdr plyndw dotyeey min, wezesnie] zdefiniowangch olresled: odwodnienie, hipowolemia,
niedocignienie.

farednie smiany procentow e w stosunloa do warta sol wijSciowe] u pacjentdw stosujgeych dapagliflozzme w
dawce 10 mg va placeb o wynosity catkowity chiolesteral 1,49 wa, -0,4%); frakeja HDL cholesterolu 5,5% vs,
3,8%; frakeja LDL chole sterolu 2,7% wa, - 1,9%; trojglicerydy -5,49 we, 0,79,

E frednie zmiany wartoScl hematolryin wostosunko do wartosel wyjsciowe] u pagentédw stosujgerch
dapagliflozyne w dawee 10 mg wynozity 2,15% w stomunku do -040% w grupie placeb o,
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* zgtaszano u 2 2% pacjentdw stosujgeych dapagliflozyme w dawee 10 mg i = 1% czesciej iz w grupie
placebo,

tt zgbaszano u 2 0,2% ochomikéw i o = 1% czefde] i co najmniej 3 ochotnikdw wiece] leczonyeh
dapagliflozymg w dawee 10 mg bez wegleduna ochrone glikerniczng w pordwnania z placebo,

Cpis wybranych dziatafi niepozadanych

Hipoglikemin

Czestodd wystepow ania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstaw owej stosowanej
w kazdsj z grup.

W obadaniach klinicznych z zastosowaniem dapagliflozyny w moncterapii, w leczeniu
skojarzonym z metforming lub w leczeniu skojarzonym z sitagliptyng (2 metforming lub
bez nigj), czestodd wystepowania zdarzefl lekkisj hipoglikemii bywta podobna (= 524)
pomiedzy grupamileczonych pacjentdw, 2 uweglednieniem grupy placebo do 102 tygodni
leczenia, We wseysthkich badaniach klinicznwech zdarzenia ciezkiej hipoglikemii
wystepow aty niezbyt czesto, a czestodd ta byta pordwnywalna we wszystkich grupach
leczonych pacjentdw, z uwezglednieniem grupy placebo Czestoid wystepowania
hipoglikemii byta wigksza w badaniach klinicznyech, w ktérych dedathow o podawano
sulfonvlomocznik lub insuline.

W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowanc dodatkowo glimepiryd, czescigj
obsarwowano lekks hipoglikemie w grupie pacjentdw stosujgeoych glimepiryd =
dapagliflozyng w dawce 10 mg (6,000), niz w grupie pacjentdw stosujgeych glimepiryd =
rlacebo (2,1%).

W badaniach klinicenych, w ktérych stosowano dodatkowo insuline, w 241 104 tygodniu
oheerwowano zdarzenia ciezkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,504 1 1,004 pacjentdw,
ktérzy otreymywali 10 mg dapagliflozynyi insuline oraz u 0,5% pacjentdw otrzymujgeych
placebo 1 insuline W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii
odpowiednio u 40,39 1 53,1% pacjentdw, ktérey ctrzymywali 10 mg dapagliflozyny i
insuling orazu 34,004 1 41,6% pacjentdw otrzymujgcych placebo iinsuline,

Niedohdr phyandw

Fealkcje zwigzane = nisdoborem phmdéw {w tym, odwodnienia, hipowolemia lub
hipotensja) zgtaszano u 0,8% osobnildw stosujgeych 10 mg dapagliflozyny i u 0,404
pacjentdw ctrzymujgeyvch placebo, Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane 2 nisdoborem
plyndw wystapity w = 0,286 pacjentdw i byly zsréwncwazone w obydwu grupach, =
dapagliflozyng iz placebe.

Zapalerie sromu § pochwy, zapalenie Zofedzi prgcin § powigzane zakazertin farzgdiw
podowych
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Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzgddw
pheicwch zgltaszano u 4,8% ochotnikdw stosujgeyvch dapagliflozyne w dawee 10 mgiu
0,9 ochotnikdw stosujgewch placebe. Wiekszoéé zdarzen miato nasilenie tagodne do
umiarkcwanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadke
dochodzite do przerwania stosowania dapagliflozyny, Zakazenia zglaszano czedcisj u
kobiet niz u mezezyezn (odpowiednio 6,996 1 1,504 dla dapagliflozyny 1 placebo), a
oscbnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czedciej ulegali zakazeniom

naw racajgcyim,
Fakazetin ukfadu moczowego

Zakazenia uktadu moczow ego czedciej zgtaszanc w przypadku dapagliflozyny w dawce
10 mgw pordwnaniu z placebo {odpowiednic 4,204 vs, 3,7%6). Wiekszoé€ zglaszanych
zakazeh byto tagodnych do umiarkewanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe
leczenie. Zakazenia ukladu moczeowego rzadko powodowaly przerwanie stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia czefciej zghaszano wirdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem

uktadu moczowego w wywiadzie czedciej ulegali zakazeniom nawracajgcym.
Parathormon (PTH)

Obsarwowano niewielki wzrost stezenia parathormonu w surowicy, prey czyimn wzrost
stezenia byt wieksev u pacjentéw z wiekszg wartodcig wyjéciowy parathormonu Fo
rocznym laczeniu pacjentéw z normalng lub tagodnie zaburzong czynnogciy nerelk,

pomiary gestofci kofei nie wykazaty utraty masy.
MNowotwory zfosliwe

W badaniach klinicenych, ogdlny odsetek pacjentdw z nowotworami zitodliwymi lub
nowotworami o nisckretlonej ztofliwoedel byt zblizony wérdd leczonyeh dapagliflozyng
{1,47%) i placebo lub lekiem pordéwnawczym (1,35%40), a w badaniach na ewierzetach nie
obsarwowano objawdw dziatania raketwdrczego lub mutagennego. Rozwazajjce
preyvpadll now otw ordw wystepujgeych w réznych naregdach, ryevkowzgledns zwigzane
z dapagliflozyng preekroczyvto 1 dla niektdrych nowotwordw (guzy pecherza mocz ow ego,
prostaty, piersi) i byvlo ponize) 1 dla innwveh {(np. now otwory krwi i uldadu chtonnege,
jajnika, nerki], co nie wphlmnelto na ogdlny werost ryevka wystgpienia nowobtworu
zwigzanego z przyvimowaniem dapaglifleeyny, Zwiekszone lub zmnisjszone ryzvko nie
byto enamisnne statystycznie w zadnym z naregddw, Ze wzgledu na bral stwisrdzanego
rakotworczege dziatania w badaniach nieklinicenych, jak réwniez krétki czas, ktdry
wystepow at miedzy pierwszi ekspozyveid na lek a zdiagnozowaniem now ot ordwe,
zwigzek preyezyvnowo-skutkowy jest mato prawdopodobny, Stwisrdzana numeryezna
przewaga nowotw ordw piersi, pecherza moczow ego i prostaty musi byé interpretowana
z ostroznoéeig, dlatego badania nad tym zagadnieniem bedg kontynucwane po

wprowadzeniu do obrotu,

Specialne grupy pacjentdw

Pacjentci w podesziym wieku (= 65 lat)
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W ote] grupie dziatania nispozgdane zwigzane z zaburzeniami czynnodci nerek lub ich
niewydolnodcig wystapity u 2,5% pacjentdw leczonyeh dapagliflozyng iu 1,19% pacjentdw
preyvimujgeych placebo. Najezedciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byto
zwiekszenie stezenia kreatyniny w surcwicy, W wiekszofcl przyvpadkdw te dziatania
niepozgdans byvly przemijajgee 1 odwracalne, U pacjentdw w wieku = 65 lat najczedcig)
obsarwowanym dziataniem niepeozgdanym dotyezgeym nisdeoboru plyndw byt spadek
cignienia krwi; dotyezwto to 1,5% pacjentdw leczonych dapagliflozyng 1 0,406 pacjentduw
preyvimujgcych placebo.
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4 Interwencje alternatywne - komparatory (C)

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioshkowane]
nalezy przeprowadzié z co najmniej jedng refundowang technologia opecjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologig opcjonalng,
a w preypadku braku technelogii opcjonalnej - 2 naturalnym prezebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznege we wnicskowanym wskazaniu ™

fgodnie z Wytyeznymi oceny technologii medyecznych (HTA) ,Eomparatorem dla
occenlane] interwencji w plerwsze] kolejnogcl musi bywé istniejgea (aktualna) praldvka
medyczna, cevli sposdb postepowania, ktéry w praltyce medyezneg prawdopodobnie

zostanie zastapiony preez oceniang technologie”

Uzasadnieniem wyboru komparatora jest réwniez skutecznodd terapil, czestodé jego
stosowania w praktyce oraz cena

4.1 Aktualny status finansowania

Obecnie w Polsce w wiykazie lekdw refundow anych znajduje sie szedé grup limitowych
obejmujgeych leki stosowane w leczeniu cukrzyoy:

Tab. 26. Refundowane substancje czynne w cukrz yey typu 2.7

Grupa limitowa Jubstancje czynne wramach grupy

14.1, Hormnony treusthk - ¢ Insalind injectio neutraliz + Insulinurm izophanam
insuliny ludzkie i analogi e Inszulind injectio neutralis

inzulin ludzkich o  Inzulinmum asparturmn

¢ Insalimamn ghalisinam

o  Insulimen huwmanuam

o  Inzulimum izophanum

o  Insulimun Heprum

o  Insalimuen Hsprwm zinel protaminat injectio + Insulinam
lizprum, injectio neutraliz

¢ Insaliman leprurm, inje ciio neutraliz

14,3, Hortnongy trzusthi - dhago ¢ Insulimum detemirmom
dziatajgee analogiinsulin o  Inszulimun glargine
15.0, Doustne leki s Metformini hydrochloridum
preeciwcukreyeowe - o  Metforminum
biguanidy o dziabaniu

preeciweukreyeowyrn -

metformina

16.0, Doustrne leki o  Gliclazidum
preeciweukrzyoowe - s Glimepiridumm
pochodne sulfonylomocenika e Glipizidum

17.0, Doustre leki * Lcarbosum
preeciweukrzyeowe -

£1/137



» HealthQuest

Grupa limitowa Jubstancje czymne wramach grupy
inhibitory alfaglukozydazy -

akarhoza,

85.0, Hormony treustkd - *  Glucagonam

glukagon

Dodatkow o, zarejestrowans w Polsce (ale nisrefundowane]) sg leki z grupy agonistdw
receptora GLP-1 (liraglutyd, dulaglutyd, eksenatyd), inhibitory SGLT-Z2 ({preparaty
dapagliflozyny, kanagliflozyny lub  empagliflozyny]), inhibitcry DPF-4  {preparaty
sitagliptyny, wildagliptyny, saksagliptyny oraz linagliptyny), gliniddw (pochodnych
metyglinidu i fenylealaniny) - repaglinid oraz pochodna sulfonvlomocznika - glikwidon,
W 2010 reku wycofano 2 rynku w Europie rogyglitazon - lek bedgey preedstawicielem
glitazondw {pochodne tiazelidynodionul}l! Obecnie w Polsce dostepny jest {ale
nierefundowany) jedyvny przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu - picglitazon.

Dapagliflozyna (Forziga®) nie znajduje sie w wylkazia lakdw refundewanych i nis jest
obecnie finansowana ze drodkdw publicznych.

Foszezegdlne preparaty refundowane w leczeniu cukreyey wraz ze sposchem i poziomem

ich finansowania preedstawiono w ansksieanr 1,
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4.2 Stanowiska AOTMIiT w ankrzycy

W ponizszej tabeli zebrano stanow iska wydane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Tarviikacii w odniesieniu do lekdw stosowanych w leczeniu cukrevey typu
2 (nis wwzgledniono leczenia powilitah culrzyvey), Tab. 27,

Pierweza ocena produltu leceniczego Forxioa {dapaglifozvnal

Na podstawie Stancwiska nr 176/201376 | Rekomendacji nr 110/201377 z dnia 26
sierpnia 2013 r. Rada Przejrzystodei i Prezes AOTM nie rekomendujg objecia refundacjy
produktu leczniczegoe Forxiga, dapagliflozyna, 10 mg 20 tabletek powlekanwch, EAN
5909990975884 w leczeniu pacjentdw z cukreyveg typu 2 oraz wspdtistnisjgeg otyvtodeig i
nadecignieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming

wraz z dietg i wysitkiem fievcznym nie zapewnia odpowisdniej kontroli glikemii

W uzasadnieniu podano, ze lek Forxiga (dapagliflozyna) uzyvskat dopuszezenie do obrotu
w listopadeie 2012 roku, przez co jego kliniczna obecnod€ na rynku byda cgraniczona.
Odnalezionotylkojedne wiarygodne badanie kliniczne spetniajgee warunkiwtgezenia do
analizy. Byto to badanie trpu fion-isferiority, ktére wykazato w odniesieniu dowiekszodcl
punktdw koficowych, istotne statystycznie réznice na korzvié terapil dapagliflozyng w
skojarzeniu z metforming w pordwnaniu do pochodnej sulfonylomocznilka i metforming.
Whicskowana terapia bwta  jednak =znacznie bardziej kosztowna niz  terapia
komparatywna stoscwana w altualne] praktwvce klinicznej. Ponadto, z uwagi na
ocgraniczenia czasowe dostepnodel przedmictowego produlktu w lecznictwie profil
kezpieczefstwa nie zostal jeszeze deokiadnie poenany. Bozwazajae mozliwoié
finansowania leku Forziga ze &rodkdw publicenych nalezy zachowad szozegdlng
ostroznosd majge na uwadze falt, ze w badaniach postmarketingow yeh leku sprawdzany
jest potencjalny werost ryevka nowotwordw pilersi, pecherza moczowego 1 prostaty.
Wedtug informacji przedstaw ionych prezez Whnicskodaw ce lek Forziga nie jest aktualnie

finansowany ze Srodkéw publicznych w krajach UE 1 EFTA,

Druga ocena produltu laczniczegs Forzioa {(dapasliforyna )’

Ma podstawie Stanowiska i Rekomendacjinr 2/2015 z dnia 12 styecznia 2015 r. Eada
Frzejrzystodci i Prezes nie rekomendujg objecia refundacig dapagliflozyny w leczeniu
pacjentdw z cukreyeg typu 2 wwisku powyzej 18 lat:

o w tréjlekows] terapil deoustnej: w  skojarzeniu = metforming i pochodng
sulfonvlomocznika po niepowodzenin leczenia terapia skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonyvlomocznika, 2 ckreélonym pozicmem HbAlc = 8% oraz z EMI =
30 kg/fm*

o w cskojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i deustnymi lekami
przaciw cukreycowymi po niepow odzeniu leczenia insuling w monoterapii lub
insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, £ okreflonym pozicmem
Hbale = 8% oraz = EMI 2 30 kg/m 2
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Uzasadnienie rekomendacii byto nastepujges:

JPrezes Agencji, bicrgc pod uwage stanowisko Rady Prezejrzystofel, uwaza ze brak
skutecznodei  dapagliflozyny w omawianym  wskazaniu  w odniesisnin do
pierwszorzedowsyvch punktdw koficowych (tj dmiertelnosdd, wystepowanie powiktan
sercowc-naczyniowiych) | ograniczona  shutecenoéé terapii w  odniesieniu  do
drugorzedowych punlktdw keohcowych (tf. poziom hemoglobiny glikowanej, poziom
glikemii, zmiana masa ciata pacjentéw] nie uzasadniajg prognozowanego wphswn na
budzet platnika publicenego, z ktérym wigzataby sie refundacja wnioskowang]
technaologil,

Za powyvIszvin przemawia rdwniez fakt, ze jedyne badanie oceniajgce skuteczneodé i
bezpieczehstwo stosowania dapagliflozyny w terapil tréjlekowsj po nieshkutecenoscl
metforminy i pochodnej sulfonylomeocznika do chwili obecnej nie zostate opublikcwane
w recanzowanyvch czasopismach naukcowsych w postaci pelnotalstowej, przes co
wnioskowanie o efektywnodci kliniczne] terapii na jego podstawie ma ograniczong

wiarygodnodd

Frzeprowadzone dodatkow o pordwnanie pofrednie, ktére samo w soble obarczone jest
duzg niepew nofcig wnicoskowania, nie wylkazato istotnych statystyreznie réznic odnoénie:
redukcii poziomu hemoglobiny glikowanej, redulkeji poziomu glukozy na czezo.
Wnioskowana tachnologia okazata sie skuteczna wegledem insuliny glarginewylgcznie w
ocanie drugorzedowveh punktéw koficowyeh (X 2miana masy ciata oraz zmiana ci€nienia
krw i) w krdtkim horvzoncie czasowym,

Ocena analizy ekonomiczne] wskazuje ze efeltyvwnodé kosztowa dapaglifozyny jest
zalezna przede wszvstkim od wphrwu dapaglifozyny na mase ciata. Co jest spdjne =z
zastrzezeniem NICE dotyczgeym wyboru uzytecznodcl zwijzane] ze miang masy ciata

oraz duza wrazliw o modelu wnioskodaw cy na ten parametr.

Zmiana tego parametru (wphrw dapaglifozyny na mase ciata) w analizie wrazliwogcl
sugeruje, ze w przypadku previecia wartcdel alternatywnych (na podstawie publikacji
Eagust 2005), efektyw nodé kosztowa terapii w perspektywie wspdlnej preekracza prig

optacalnogei”

NaleZy jednak podkreslié, iz od ostatniej rekomendacji AOTMiT dla dapagliflozyny
minely cztery lata, co pozwolilo na lepsze poznanie leku pod wzgledem
skutecznoéc i bhezpieczefistwa stosowania w praktyce klinicznej. Dodatkowo
badanie oceniajace skuteczno&i i bezpieczefistwo stosowania dapagliflozyny w
terapii trojlekowej ponieskutecemo$c metforminy i pochodnej sulfonylomocznika
zostalo opublikowane w postad pelnotekstowej a w zwidzku z now3 propozyca
cenowd moZliwy jest ograniczony wplyw na budZet platnika. Szczegolnie nalezy
podkresliéc dostepno$é nowych dowoddow naukowych w kontekécie twardych
punktdw koficowych - duZe randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58%%,
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Niezaleznie do badania DECLARE TIMI-BE8%% zostaly cpublikowane dwa badania
obsarwacyjne (CWVD-BEEALl oraz Nystrom 20172} odnoszgce sie do skutecznodcl
dapagliflozyny w leczeniu cukrzyvey tvpu 2 w twardych punktach kolcowwch, co w
kontekicie podobnych wnioskdw = badan dla innych lekdw z grupy inhibitordw SGLT2
moze tofwiadezyvé o potencialnym efekeie klasy, W metaanalizie opublikowanejw Lancet
w listopadzie 2018 r. na postawie 2 randomizowanych badan dla lekéw =z grupy
inhibitordw SGLTZ oceniajgcyvch twarde punkt koficowe {w tym na podstawie badania
DECLARE TIMI-58) wykazano szozegdlng korzwid w redukeji liczby hospitalizacii =
powodu niewydolnogel serca oraz efskt rencprotekeyvingy, prey umiarowych koreviciach

zwigzanych z redukejg powaznyvch zdarzef sercowo-naczynicwych,3
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Tab. 27. Stanowiska AOTM dla terapii sto sowanych w leczeniu cukrzyey.

Mridats wyrdania

Lekiwszkazanie

Rekormendacie Prezesa A0TM/ACTIMIT

Rekome ndacja nr
53/2017 =z dnia 11
wrzeinia 2017 r.
Stanowisko Rady
Przejrzysinici nr
§8/2017 z dnia 11
wizesnia 2017 r.

Victoza (liraglutyd}, leczenie dorostych
pacjentdw g cukreyeg typu 2 po
niepowiadzenin leczenda terapia
zkojarzong rmetforminy i pochodne
aulfonylomocenika, 2 okreflonyn
poziomern HhalezS% potwisrdzonym
wdwidch pomiarach wokresie 12
tniesiecy oraz z BMI=35 kgfme

Prezes Agencil, bintas pod wwage stanowizko Rady Preejreya todei, doztepne dowody nankowe 1 wirniki analis
farmakoekonomicenych oraz wirtyecene krajowe i miedzynarodowe steierdza, e finanzowanie ze frodkdw
publice iy ch ocenianei technologii medyeehe] jest 2azadne, pod warnnkiem mweglednienia wwagz odnozzgorch
zie do okresu, po ktdryrm nastapi ocena skutecgnodeol terapii egodnie 2 mieds ynarodownrind wyty cenormmd wotrn
zakresie

Rekome ndacja nr
54,2017z dnia 19

wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Ra dy
Przejrzystosci nr
§9/2017 2z dnia 11

wrzesnia 2017 r.

Trulicity [Dulaglutyd} leczenie dometych
pacjertdw z eukrzyey typm 2 po
niepowiodzenin terapii zkojareone
metforminy i pochodne]
sulfonylomoczenika 2 poziomem Hbalc
=894 oraz BMI =55 kgfm?

Prezes Agencii, biorer pod wwage stanowizko Rady Preejreyrstodei, dostepne dowody nankowe i wyniki analis
tarmakoekonomicznych oraz wytyezne krajowes i miedzynarodowe stwierdza, e finansowanie ze frodkdw
publice iy ch ocenianei technologii medyeene] jes t2azadne, pod warunkiem mweglednienia wwag odnozzgoyrch
sig do:

+  ywprowadzenia kryteridw niez bednyrch do wykazania skutecznodei lec zenia warmnkujaeei jego dalzszg,
refundacje [np, redukeja Hhile 0 1 punkt procentowyr 2 rdwnoczeshyn obnigeniem masy clatao co
tajrmie] 3% po 6 miesigeach leczenial;

+  koniecenodeci jasnego sdefiniowania poj ecia nieskutecenodci wiozednisjzzego leceenia w odniszienin do
poziomu Hbale [np. potwierdzona co najmniej w dwdch pomiarach wokresie 12 missigey} warunkujgeej
rnozlivo S zasto zowania dulaghntydn

Rekome ndacja nr Jardiatce [empagliflozynal, leczenis Prezes Agencii rekomenduije objecie refundaciq produkin lecenice ego Tardiance, empagliflozinm, tabletki
27/2017 2 dnia 5 pacjentdw stozujgeych leki powlekane, 10mg, 23 tabletek, EAN 5909991138509, we wekazanin: leczenie pacjentdw stosujgeych leki
maja 2017 1. hipogliketniznjace 2 wirtareenisrn hipoglikemiznjgee 2 wirtaceeniern inauliny 2 niewnratarez ajaco kontrolowang cukrere a typu 2 araz
Stanowisko Rady inguliny 2 niewyrstarczajaeo ndokumentowans chorobguktadn sercovwo-raceg yiowego [zawatzerca lnb nisstabilna dtawica pierziowa lub
Przejrzystoéci nr kontrolowang cukraycatypu 2 oras choroba niedokrwienna serca potwisrdzona w koronarografii lnb testami wysitkowymi lnbudar mdzgn lub
43/2017 2 dnia 4 ndoknmentowang choro by uktadn choroba zarostowa tetnic obwodowych], w ramach nowej grupy limitowey, jako leku dostepnego waptece na
maja 2017 r. sercowo-nace yniowego [zawat serca lub | recepte i wydawanego za odphatnodeig wownrzokodel 300, pod warunkiem obnizenia jego ceny, do spetniajae e

tiestabilna dtawica piersiowa Iub warunki ustawy o refundacii w zakresie tego poziomu odplatnoded,

choroba niedokrwienna serca Prezes Agencii, biorge pod wwage stanowisko Rady Przejrzystodei, dostepne dowody naukowe 1 wyniki analiz

potwierdzona w koronarografii ub farmakoekornomicenych, oraz wiytyezne krajowe i misdzynarodowe stwierdza, Ze finanzowanie ze frodhkdwr

testami wirsitkowymi lub udar mdzgulub | publicenych oceniansi technologii medyezne] jsstzasadne,

choroba zarostowa tetric obwodowych}
Rekomendacjany | Tresiba Penfill, insulina degludec, Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia produkiu leceniczego: Trezita Penfill, insulina degludes,
65/20162 dnia 18 | roztwdr do wetreykiwar, 1004,/ml, 5 roztwrdr do wetrerkivan, 100§/l 5 whiaddw Penfill po 3 ml EAN 5909991107833; Treziba FlexTouch,
paidziernika 2016 | whkiaddw Penfill po 3 ml: Tresiba ingulina degludes, rogtardr do wetreykiwan, 1004./ml 5 fabryeenie napetnionych watreykiwacey po 3 ml EAN
r. FlexTouch, insulita degludes, roztwdr do 5909991107857; Treaiba FlexTouch, inanlina deghidee, rozterdr do wetreykivar, 200 §,tal, 3 fabryoznie

watrzykiwar, 1007 /ml, & fabryeenie

napetnione wetrz ykivacze po Sml EAN 5209291107864, we wzkazaniw: leczenie eukrayey u dorostych,
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Nridat wiydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
109,/2016 z dnia
17 patdziernika

Z016 1.

tapetnionych wetrzy kivaczy po Jml;
Treziba FlexTouch, inzulina degluders,
roztwdr do wetreykivwarn, 2004./ml, 3
fakrroe nie napemione wetrg ykivacee po
Sl we wekazanin:

- leczenie cukrzyey udorostych

Rekomerndacje Prezesa A0TM/ACTHMIT

Prezes dgencii rekomenduije natomiazt objecie refundacig wow, produkin leceniczego wleczenin cukrzyoy typm I
ndoroztych, 2as wonkrzyoy typu 21 pacjentdw leczo iy h insuling HPH od co najmniej 6 missiecy iz Hhiale
3% orazg u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmnie] & miesiecy i 2 udokumentovanymi
nawracajacrmi epizodami ciegkisi lnb nochei hipogliketnd oraz cukrereg o enanej preyoeynie, wratmach
iztniejarei grupr Hmitowei (14, 3 Hormmony tr2nstki- dingo dziatajaee preparaty insnling, pod warunkism
obrigenia ceny lekn ponige] poziorn dozteptych w Polsce dinpodeiatajacych analogdw insulin (glargine i
deternir], do wydawaria pacjentom za odptatnodeig 30%

Frezes Agencii, biorer pod wwage stanowizko Rady Preejreystodei, po zapoznaniu gie 2 dostepnymi dowodard
naukowyrmiiwynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ge finanzowanie ze frodkdwpublicenych
ocenianej technologii medyeznej jest zazadne po spetnienin wygej okreflonrch warnnkdw,

Poztad farmacentyosna oras dawkowanie whinzkowanego produkin [inenlina degludee, jako insulina bazowa
przeznacgota jest do podskarnego podawania raz na dobe} zakoreyetne dla pacjenta, a objecie lekn refandacig
pozserza zakres opoii terapentycenyrch moglivarch do saztozowania wlecsenin cukreyey, Jednak wyniki dla
wiely punktdwr koficowych w preedstavionejanalizie klinicenej nie wy kagywaty rdgnic istotnyrch = tatystyeznie
poraiedsy inauling degluders a komparatorami [insuling detemir i insuling glargine, zardwno wenkrs roy typm 1,
jakiZ7 a tym zarmym watplive jeztuzyzkanie preez pacienta dodatkowarch koreréei edrowo tiyrch Klinicene
iztotne snaceenie dla pacjenta maijsy natorniast wirniki do ez ape obnigenia wystepowania epizoddw
hipoglikemii, prey czym w tym zakresie wiyniki také e byby nisjednoznacene [wirkazano rdgnice iztotne
statystycenie na korzysd, jak i niskoreysd wrioskowanej interwenecji}, Odzetelk ciezkich hipoglikernii byt nigszy
wgmpie [Deg, W odniesienin do cukrzyey trpu 11 2 analiza wykazata preewage ocenianej tec hnologii w
pordwmaniu z insuling glargine w poprawie jakodci 2ycia pacjentd w,

Rekomendacja nr
60,2016z 29
Wrzesnia 2016 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
101,/2016 z dnia
26 wrzeSnia 2016
I.

Abazaglar [inzuling glargine} 1004, ml
rozbwdr do wetrz vkivan we whkiadzie, 10
whiaddw po 3wl we wekazanin

-eukrzyca typu 2

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacis produkin leceniczego Abazaglar [insuling glargine} w catym
zakrerie zarejestro wanych wekazan,

Prezes Agencii, preveborlajae siedo stanowiska Rady Preejrevetofol, nwasga, 2e poszerzenie wekazan
refundacyiryreh dla wrioskowane] inderwencii brtoby niewtadeiwe, Analogiczny wniozek dotyez oy
rozszerzenia refundacjiinsulingy glargine [produkt leceniczy Lantuz} na caty popmlacje pacjentdw z cukrzyey
typu 2 byt preedmioter oceny Agercji w 2014 rokn, otrzymujge negatywne stanowizko Rady Preejreystodeii
negatiema rekomendaci e Pregeza Agencil Dane preedstawione prees whioskodawoe nie 24 wirstarezajace by
uzasadniona byta zmiana decyzji dotyezgea rozszerzenia wskazan refundacyjnych insuliny glargine,

Wirtyczne kliniczne wekazujq, 2e insuliny = gruopy dtugodeiatajaeyeh analogdw insuliny [ang, long acting
aralogues, Lad}raajy podobng skatecenodd jak insulingy HPH [ang, neutral protatine hagedorn, insulina
bazalha o pofrednim i dbugiva czazie dziatania}. Wartodd dodana wynika preede wezystkitn 2 readszych iniekeiji,
oo jest zzczegdlnie wagne w preypadku pacjentdw majgeych problemy 2 samodzielng iniekejginsuliny oraz ze
emnisjzeenia ryevka wirstepowania epizoddw hipoglikerii Poraimo dugejlicg by badan, dowody na
skntecznodd insuliny glargine (I3} zgumiarkowanei jakodcl Dla wieln punktdw koticowych wyniki rnetaanaliz
odnozegee sie do skutecenodei nie oziggnety poziomu iztotnodel statystyeane], a wirniki cz gethowe
pozeczegdinych badaf wekazywaty czazem na odmienny kierunek zalegnodei pomiedzy pordwmywanymi
ferapiami.
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2a AOTHM/AOTHET
Wiekszodd pordwran wikazats na efektrwmod? kosztowy schernatdw zawierajayeh dbazaglar, Interpretujge

virniki naleg ¥ parnietad o niewielkiej ilofci dowoddw nankowych wakazujacych na wiygzesoid orenianej
interwencji nad komparatorami, ktdra jest podstawg do preeyprowadzenia analizy ugy terznodei kozztdw,

Rekome ndacja nr
29,2015z dnia 7
kwietnia 2015r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
48,2015z dnia 7
kwietnia 20151,

Eomboglyze®, Sakzagliptyna+Metiormminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60
tabletek powlekanych oraz Eomboglyze®,
Sakszagliphrna +Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 850 g, 60
tabletek powlekanych we wskazaniach:

« wrdwnilekowei terapii donztnei
(kiedy stozowanie frlko sarnej
metiorminy w potgezeniu g dietgi
vrzitkier fizvee o jeat
niewnrstarczajace do ngyskania
odpowisdnie] kontroli glikemii lub u
chorych, ktdrey wezedniej stozowali
zakzagliptrne i metforraineg w
zkojarzenin, woddz ielnrch
tabletkac h};

« wrtrdilekovee] teranii dous tred, w
zkojarzenin 2 pochodnymi
sulfornylomocznika [kiedy
stozowanie metforiiny w
zkojarzenin 2 pochodnymi
sulfonylomocznika w potgozenin 2
dietg i wyzitkiem fzycenym jest
niewnrstarczajace do ngyskania
odpowiedniej kontroli glikerii lub
chorych, kidrey wezedniej stosowali
saksagliptyne i metforming w
skojarzenin, woddzielnych
tabletkac h}

Prezes Agencii nie rekomenduije obiecia refundacis produkin leceniczego Eomboglyze® wanalizowanych
wskazaniach

Wa podztawie stanowiska Bady Preejreyatodei brak jestdowoddw naukowirch dobrei jakofoi, ktdre

vekaz ywatyby na iztotny klinicgnie wpbr wwrniozko wanej technologii na pierwezzore edowe punkty korcowe w
pordwnaniu do aktualnie refundowanych kormparatordw, a 2e wegledu na dziatanie immuno supresyine
niepewny ztaje zie stosunek korevdei edrowaotnych do ryrzyka sdrowotnego, Whinskodawea wanalizach
vwirkazat statyatyoz nie iztotng skutecenodd whninskowane technologii wodniezienin do zrniany mazy ciata,
jednakse wynik ten nie stanowi zmiany o snaczeniu istotnym klinicenie,

Zardwno optacalhodé erapii wykazana w4 0-letnirn horyzoncie czazowym moze nie mied potwisrds eria w
rzeczywizindel pratnika publicenego & wwagi na ograniczenia modelu, jak i ozzacowania wpbywn na budsget
ptatnika prey proponowanych rogwiszaniach finansoworch i efekeie 2 drowothyn generowanytn prees ocehiahg,
terapie nie wskazujg na zasadnodd refundacii Koraboglyze ® ze frodkdw publicznych

Relkome ndacja nr
2/2015z dnia 12
stycznia 2015 1.
Stanowisko Rady
Przejrzysinsici nr

Forxiga® [dapagliflozynal, 10mg, 30
tabletek powlekanych: kod EAN
5909990975884, we wekazanin: Lecenie
cukreyer trpn 2 n doroztych wowiskn
powrgej 18 lat:

Frezes Agencii, biorer pod wwage stanowizko Rady Preejreyetodei, wwasga ge brak skutecenosci dapaglifloz roy
womawianym wekazanin w odniezieniu do pierwezore edowych punktd w koficownrch [, fmiertelnodd,
wrztepowatie powiktan 2ercowo---hacey hioworch}iogranicgona skutecenodd terapii w odniesienin do

drngzorz edownrch punktdw koticowsreh [, poziom hemozlobing glikowane], pogiom glikemii, emiana masza ciata
pacijentdwl nie uzazadniajg prognogowanego wptyrn na budset ptatnika publiceneso, 2 ktdrym wigzataby sie
refundacia whinzkowanei technologii £a powrg e vin preemawia rdwhies fakt, 2e jedyne badanie oceniajace
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Lekiw

Nridat wiydania
2/20152 dnia 12
stycznia 2015 1.

+ W trdilekowe terapii doustnei: w
skojarzenin 2 metforming i pochodng
sulfonylomocznika po
niepowodzenin leczenia terapiy
skojarzong metforming i pochodnej
sulfonylomorenika, 2 okreglonym
poziomem Hbale & 8% oraz 2 BMI =
30 kg/m*

* Wzkojarzeniu z insuling w
monoterapii lnb e insuling i
doustryrnd lekarmi
preecivcnkrzycownral po
niepowodzenin leczenia insuling w
moroterapii lnb insuling i doustrormi
lekatni preeciweonkrzy cowyr i, 2
okredlonyr pozinmem Hhale = 89
oraz 2 BMI = 30 kg m®,

Rekomerndacje Prezesa A0TM/ACTHMIT

sknterznodd 1 bezpieczetistwo stozowania dapagliflozyny w terapii trdjlekowej po nieskutecz nofei metforminy i
pochodne] sulfonylomocenika do chwili obhecnej nie soztato opublikowane w recenzowany ch ceazopismach
naukowryrch w postaci petnotekstowej, preez co wniozkowanie o efekbrwnodei klinicenej terapii na jego

pods tawie ma ogkaniczong wiarygodnodd,

Rekome ndacja nr
245/2014 z dnia
17 listopada 2014
r.

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

Trajenta® [linagliptyna} (EAN:
5909990896141} we wakazanin: leczenie
doroshreh pacientdw g cukreyeg typu 2 w
skojarzeniu g metforming (terapia
dwnlekowal, kiedy stozowanie wirtacehie
raetforminy wpotgezenin z distg i
dwirzeriard iz yezyral nie wystarcza do
nzyzkania odpowiedniej kontroli glikermii,
lubw skojarzenin 2 metformingi
pochodng sulfonylomocznika [terapia
trzy lekowa}, kiedy stosowanie terapii
dwnlekowejz zastozowaniem tych lekdwr
w potaogenin 2 dietsi dwics eniari nie
wirztarcza do ugyz kania odpowiednis
kortroli glikemii

Prezes Agencii nie rekomenduie obiecia refundacia produkin leceniczego Trajenta® w anhalizowanym
vzkazanin Preges dgencii, preychylajae siedo stanowizka Rady Preejrevatodel, nwaga, i2 odnalezio ne dowody
naukowe nie wekazujgna preevage linagliptyny lub preewaga ta jest niewielka nad dotychezaz stozowanymi
terapiami. Linagliptyna jestlekiem g grupy DPP-4 [inhibitory dipeptydylo -peptydazy 4}, stozowanych w
leczenin cukreyey trpu 2 io zblifonej do nich skuteczroded

Bardzo wraokie kossty terapii nie 29 nzasadnione iz totha koreydeig kliniceng dla pacienta Zaproponowany
przez whioskodawee instrument dzielenia ry=yka jest niewnrstarczajaey,

Rekomendacja nr
Z15/2014 z dnia
15 wrzeSnia 2014
I.

Stanowisko Rady
Preejrzystoso nr

Levemir®, penfill®, Sx3ml EAN
5909990005741 we wekazanin leczenis

cukrzyeoy typm 2

Prezes Azencii nie rekomendnije obiecia refundacis yrodukin leceniczego Leremir®, penfill®, Sx 3wl EAN
5909990005741 we wekazanin cukrzyoa typu 2, Prezesz Agencii rekormenduie kontymacie refundowania
vminzkowarnej interwenecii w lecgenin cukreyer typn 2 2godnie 2 Obwisszceeniem Miniztra Edrowia 2 dnia 22
sierpnia 2014z, weprawie wykazu refundowany ch lekdw, frodkdw spodywezych specjalnego prezegnaczenia
gywisniowego oraz wyrobdw medycznych (D2, Ure Min Zdrow, 14,647,
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Nridat wiydania
268,/2014 z dnia
15 wrzeSnia 2014

I.

2a AOTHM/AOTHET

Rekome ndacja nr
211/2014 z dnia &
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
262/2014 z dnia &
Wrzesnia 2014 r.

Invokana, kanaglifozyna, tabl powl, 100
mg, 30tabl, EAN 59099910961 06;
Invokana, kanaglifozyna, tabl powl., 300
g, 30tabl, EAN 59099910961 68; we
wizkazaniach: leczenie dorostych
pacientdw g cukrayeg trpm 2 ktdrych
kanagliflozyna moze byd zastozowana:

1, w dwnlekowej terapii dous thej: w
skojargeniu g metiorming, jedli
monoterapia metiorming wras g dietg i
wirzitkier fizycenym hie zapewnia
odpowisdnie] kontrolo glikernii =
okreflonym poziokmern Hbd 1o = 8% oraz
2BM = 35 kg me

2w tedjlekowe] terapii donstnej: w
zkojarzenin 2 metforming i pochodnas,
sulfonylomocznika po niepowodz enin
leczenia terapig skojarzong metforminy i
pochodre] zulfonylomoeznika, 2
okreflonym poziomern Hhi 1e = 8% oraz
2BM = 35kg/mt

Prezes Agencii nie rekomenduie obiecia refundacig produktdw lecgniceyreh Invokana, kanaglifogyna, tabl powd.,
100 mg, 30tabl, EAN 59099910961 06; Invokana, kanaglifozyna, tabl powl., 300 mg, 30 tabl, EAN
53099910951 68; we wekazaniach: leczenie dorostyrch pacjentdw 2 cukrzyeg typu 2 u ktdryeh kanaglifloz yna
moze byd zaztosowana:

1w dwlekowej terapii doustnej: wskojargeniu z metforming, jedli monoterapia metforming wraz z dietgi
vrzitkiem fizyegtyrm nie zapewnia od powiednie kontrolo glikemii 2 okreslonym pogiomern Hha 1z = 8% oraz 2
EMI = 35 kg/m?

2w trdilekowei terapii donstnei: w zkojargenin 2 metforming i pochodng sulfonyloraoczhikapo nigpowodzenin

leczenia terapigskojarsong metforminy i pochodnej sulfonylomoec znika, 2 okreflonyin poziomern Hhale = 3%
oraz 2 BMI = 35 kg fm2

Rekomendacja nr
212/2014 z dnia 8
Wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
264/2014 i
265/2014 zdnia 8
wrzesnia 2014 r.

Lantuz [inzulina glargine] (EAH:
5909990617555, 5909990895717 we
wrkazanin: leczenie cukrzyer typu 2

Fada Preejreystodei wwaga za niegazadne objecie refundaci g produkin leceniczego Lantuz (insulina glargine’}
rogtwrir do wetrey kiveant, 100 j/ml, 5 wetreykivwacer Solo3tar po 3ml kod EAN: 5909990617555 oras Lantuz
[inzulina glargine] roztwdr do watreykivan, 100 i ml 5 whtaddw po Sl (do wetrevkivacz ¥
CptiPen/ClickStar} kod EAN: 5909990395717, we wekazaniu: leczenie cukreyey typu 2. Rada proponuije
utrzymanie dotychozazowypch wekazan do finans owania leku. Prezes Agencii preychyla sie do stanowizka Rady
Przejrays todei,

Zzodnie 2 opinig ekaperta Klinice nego refimdacia whinozkowans technologii mogtaby 2wielokrothid obeisgenis
buds ety preez naczonego na ochrone 2drowia, 28 wegledn na fakt 2e wiekszzodd chorych na cukreyce typu 2
leczonych dotychezas 2 powodseniem insuling NPH i nie fylko, bytaby praekierowywana na leczenie insuling,
glargine [Lantus}, Ponadto wowdeln preypadkach insulinoterapie cukreyey trpu 2 rozpoczynano by rdwmies od
shozowania tsgo preparatn,
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Nridat wiydania

Rekomendacja nr
2102014 zdnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
261/2014 zdnial
wrzesnia 2014 r.

Ristaben [sitagliptynal, tablethi
powlekans, 100g, 25 tabl, EAN
5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukreyoy frpu 2 u pacjentdw, u
ktdrych zaztozowanie metforming w
mornoterapii nis pozwala ozigzngd
odpowisdniej konteoli glikernii w
zakresie poziormn Hbales 794 [>8% w
preypadku choryeh wowieku = 70latz
wieloletnig cukreyeg > 20 lathoraz u
ktdrych stozowanie inhikbitord w DFP -4
jest preferowane wstozunka do
gazhozowania pochodne
sulfonylomocenika 2 powodu: otyrto foi
prey BMI=35ks f1f nb wyzokiego ryevka
hipogliketni potwierds onezo
udokumentowanyri weiggu 12 missiecy
epizodern cigzkiego niedocukrzenia
wymagajaey i interweneii wwarankach
szpitalny chy

2. leczenie cukreyoy frpu 2 u pacjentdw, u
ktdrych zaztozowarie retformminr i
sulfonylomocenika tgeenie nie pozwala
ogigehad odpowiednis] kontroli glikeraii
wzakresie poziomu Hbile =7% [=8% w
preypadku chorych wowieku = 70lat z
wieloletnig eukrayeg = 20 lat}

Rekomerndacje Prezesa A0TM/ACTHMIT

Prezes Agencii rekomendnje objecie refundacjg produkin leceniczego Ristaben [sitagliptynal, tablethki
powlekane, 100 rag, 25 tabl, EAN 5901549324730, we wekazaniach:

1 leczenie cukreye y frpn 2 1 pacjentdw, u kidrych zastozowanie metioriingy w monoterapii nie pozwala
nziggnagd odpowisdnie] kontroli glikernii w zakrezie pogiomn Hhé 1o =726 [>5% wpreypadkn choryeh w wiskn =
70 latz wicloletnigcukreg vog = 20 lat}, oraz u ktdrreh stozowanie inhibitordw DPP-4 jestpreferowane w
stosunku do zastosowaria pochodnej sulfonylomocznika = powodu: ofytodei prey BMI=38ke fin 2 Inh wysokiego
ryzyka hipoglikernii potwierdzonego udokumentowanym weiggu 12 miesiecy epizodetn cieskiego
riedocukrzenia wymagajaoym interwens ji wowarankach szpitalngcly

2 leczenie cukreye ¥ frpn 2 1 pacjentdw, n ktdrych zaztozowanie metforming i sulfonylomocgnika taoenie nie
poswala oziggnad odpowisdnie] kontroli glikenii w zakreszie poziotmn Hhd 1o =796 [=58% w prEypadka chorych
wowiekn = 70latz wisloletniy cukrzyey = 20lat)

Rekomendacja nr
209/2014 zdnial

wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
260/2014 zdnial
wrzesnia 2014 r.

Ristfor [zitagliptyna fmetforminal,
tabletki powlekane, S0mg/1000m2, 56
tabl, EAN 5901549324532 we
wrkazaniach:

L leczenie cukrzyoy typu 2 u pacjentdw u
ktdrych zaztozowanie metforming w
monoterapii nie pozwala oziggnad
odpowriedriej ko ntroli glikeraii w
gakrezie poziomu Hbales 73 [=5% w
prevpadku choryeh wowieku > 70lat ez
wieloletnig cukrzyeg > 20 lat} oraz u

Prezes Azencii rekomendnie abjecie refundacia produkin lecenice ego Ristfor [zitagliptrna fmetforminal,
tabletki powlekane, S0mg /100 0mg, 56 tabl, EAN 590154932453 2we wikazaniach:

1 leczenie cukrzyey trpu 2 u pacjentdw u kidrych zastosowanie metforminy wraonoterapii nie pozwala
osiggnad odpowisdnisj kontroli glikeraii w zakresie poziorn Hha 1o 7% [=5% wpreyradka choryeh wowiekn =
70 latz wieloletnigcukreyeg = 201at], oraz u ktdrych stosowanie inhikitordw DPP-4 jes tpreferowane w
shosunku do zaztozowania pochodnej zulfonylomocznika 2 powodu: otytodei prey BMI=38kg /o 2 lub wrsokiego
ryevka hipoglikernii potwierdzoneso udokutrientowanym weiggn 12 miesiecy epizodem ciegkiego
riedocukrzenia wymagajaoym interwens ji wowarankach szpitalngcly

2 leczenie cukrzyey trpu 2 u pacjerntdw u kidrych zastosowanie metforminy i sulfonylornocznika taczrie nie
pozwala osiggnad odpowiednie] kontroli glikemil w zakresie poziorwu Hbale =794 (=89 w preypadk chorych
wowiekn = 70latz wisloletnig cukizyeg = 201at}
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Nridat wiydania

ktdrych stozowarie inhibitordw DFP-4
jeat preferowane watosunkn do
zaztozowania pochodnej
sulfonylomaocenika 2 powadn: oty fol
prey BMI=35ks fm® lnb wyzokiego ryeyvka
hipogliketnii potwierds onezo
udokurentowanymm weiggu 12 missiecy
epizodern ciegkisgo niedocukreenia
wirmagajacy m interwencii w warnnkach
szpitalny chy

2. leczenie cukreyor trpu 2 1 pacjentdw 1
ktdirych zaztozowanie metformingy i
sulfonylomoczenika tgeenie nie pozwala
o2iggngd odpowiedniej konteoli glikemnii
wzakresie poziomu Hbale =7% [=8% w
preypadku choryeh wowieku = 70latz
wieloletnig enkrayeg = 20 lat}

2a AOTHM/AOTHET

Rekome ndacja nr
208,/2014 zdnial
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
2592014 z dnia 1l
Wrzesnia 2014 r.

Tanumet [zitagliptyna fmetforminal,
tabletki powlekane, 50mg 1 000me,
Setabl, EAN S0099909297 71 we
wzkazaniach:

L leczenie cukrzyey typu 2 u pacjentdw, u
ktdrych zastosowanie metformirgr w
monoterapii nie pozwala oziggnad
odpowiednie] kontroli glikermii w
gakrezie poziomu Hbales 794 [~ 8% w
preypadkn choryoh wowisku = 70lat e
wieloletnig cukreyeg > 20 lat} oraz u
ktdrych stozowanie inhibitordw DFP -4
jest preferowans wstosunku do
gaghozowania pochodne
sulfonylomocznika = powod: otyto foi
prer EMI=35ks/m?® lub wyzokiego ryevka
hipoglikernii potwierdzonego

ndokumer towanyi weiggu 12 miesiecy
epizodern ciegkicgo niedocukrzenia
wymagajacy o interwencii w warunkach
sz pitalny chy

Prezes dgencii rekomenduije objecie refundacig produkin leczniczego Jarumet [zitagliptyna fmetforminal,
tabletki powlekare, S0mg /100 0me, Sotabl, EAN 5909990929771 we wskazaniach:

L leczenie cukrzyey trpu 2 u pacientdw, 1 ktdrych zastosowanie metforminy w rmonoterapi nis pozwala
oziggnad odpowiednis] kontroli glikernii w zakresie poziormn Hha 1o 7% [=8% wpreypadke choryeh wwiekn =
70 latz wieloletnig cukreyeg = 201at], oraz u ktdrych stosowanis inhikitordw DEP-4 jestpreferowane w
stogunkn do zaztozowania pochodnej sulfonylomocznika z powod: otyrtodei prz y BMI=35kg fm ® lnb wysokiego
ryevka hipoglikernii potwierdzoneso udokutentowanym weiggn 12 miesiecy epizodem ciegkiego
niedocukrzenia wytnagajgeyin interwencji w warunkach szpitalryely;

2 leczenie cukrzyey typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastozowanie metforminy i sulfonylomocznika kyeznie nie
pozwala oziggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu Hhale =704 (8% w przypadk chorych
wowiekn = 70latz wisloletnig cukizyey = 201at}
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Nridat wiydania

Lek iwzkazanie

2 leczerde cukrzyoy typu 21 pacjentdw, 1
ktdrych zaztosowarie retformminy i
sulfonylomoczenika tgeenie nie pozwala
ozigghad odpowisdnie] kontrali glikerni
wzakresie poziomn Hhble =7% [=8%6 w
preypadkn choryoh wwisku = 70latz
wieloletnig enkrayeg = 20 lat]

Rekomerndacje Prezesa A0TM/ACTHMIT

Rekome ndacja nr Januria [zitagliptrnal, tabletki Prezes Agencil prevchrlajar ziedo stanowizka Rady Preejreystodel, nwaga 2a 2azadne objecie refundacia
176,/2014 z dnia powlekans, 100 g, 25 tabl, we produkin leczniczego Januvia (sitagliptyna} (kod EAN: 5909990055920} we wakazaniu;
28 lipca 2014 r. wekazanin leczenie cukrzyey typu 2 + leczenie cukrzyey typu 21 pacientdw, u ktdrych zastozowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
Stanowisko Rady oziggnad odpovdednie] kontroli glikemmii w zakresie poziotnn Hhd 1o=7% (=82 wprarpadku chorychow
Przejrzystosci nr wieku =70 latz wieloletnig cukrzyeg =20 lat] oraz v kidrych stozowvranie inhibito rdw DPP---4 jest
225/2014 z dnia preferowane watosunkn do 2aztosowania pochodneg sulfonylorwocenika 2 powadn: otybodei prey BMI=35
28 lipca 2014 1. kz/mElnb wirzokiezo ryzvka hipoglikemii potwderdzonego ndokumentowany mow ciggn 12 misziecy
epizodem ciggkiego niedoomkrzenia wirrmagajaeyrrn interwencl wwarnnkach sz pitalnych;

+  leczenie cukrzyey trpu 2u pacjentdw, u ktdrych zastozowanie raetformingy i sulfonylomocznika tgeznie nie
pozwala oziggngé odpowiednie konteoli glikemil wzakresie poziomu Hhale = 7% (> 8% w przrpadkn
chorych wowiekn = 70lat z wicloletnig cukrzyey = 201at};

wramnach nowej grupy limitowe] i wydawanie go pacjentom za 30% odptatnodeia,
Rekomendacjanr | Onglyza [saksagliptynal) tabletki Prezes Agencii rekomenduije objecie refundacig produkin leczniczego Cmglyza [zaksagliptrnal, tabl powl, 5 g,
175/2014 z dnia powlekans, 5 mg, 30 tabl, wdwnldekowsj | 30 tabl, kod EAN: 5909990729357, jako sktadnika dwalekowej terapii doustnej, w skojarzenin z:
28 lipca 2014 1. L trdjlekovre] erapii doustmejstosowans] | o petforming, kisdy stozowanie tylko samej metforminy w potaczenin z dieta i wysitkiem fzycznym jest
Stanowisko Rady | woukrzyey typu 2 niewystarczajgee do uzyskania odpowiednis] kontroli glikemit;
Przejrzystosci nr +  pochodny mi sulfonylomocznika, kiedy stozowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w potszenin
224{"2 014 z dnia z dietg i wysithiem fizycznym jestriewystarceajgee do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u
28 lipca 2014 r. pacjentiw, u ktdrych stosowanie metforminy nie jest whadcive;

Inb jako skkadnika trdjlekowe] terapii dous thej, w skojarzendn =:

«  metiormingi pochodnyri sulfonylomocenika, kiedy 2 tozowanie tylko tych lekdw [(metforiminy i pochodnei
sulfonylomocznika} w potgezeniu & diety i wyzitkiem fizyeznyrm jest niewystarczajgee do uzyskania
odpowiednis] kontroli glikernii;

wrarnach nowej, wapdlnej dla inhikitordw DPP-4, grupy livnitowe] 1wy dawanie go pacjentorn 2 odpratnodeig

30%, pod warnnkiem zhaczhego obrizenia ceny leku.

Rekomendacjany | Bydureon [eksenatyd}, Z2mg, proszeki Frezes Agenciji rekomenduije objecie refundacig produktu leceniczego Brdureon [ekzenatyd} 2 mg, proszek i
108,/2014 = dnia rozpuzzczalnik do sporegdeania rozpuzeczalnik do sporz glzania sawiesing do wetreykivean o preedtugonym wwalnianiu, 4 x jednodawkowny

22 kwietnia 2014
I.

gawriesingy do wetrzykivwan o
preedfmzonyi nwalniania, 4 x

zestaw [1 fiolka + Istrzykawka], EAN 5909990593554 w leczenin dorosbrch pacjentdw z eukrzyeg typ 2, po
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Nridat wiydania
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
123/2014 z dnia
22 kwietnia 2014
I.

jednodawkowr zestaw [1 fiolka +
latrevkawka}, EAN 590999039355 w
leczeniu doro sty ch pacjentdw g cukreyeg
firpn 2, po nispowadzenin terapii
zkojarzons] metforminy i pochodne]
aulfonylomocenika 2 poziomern Hhale =
8% oraz BMI = 35 kgfm=

Rekomendacje Prez
riepowodzenin terapii skojarzonej metformingy i pochodrej sulfonylomocznika z poziomem Hbale = 8% oraz
EMI = 35 kg/m=

a ACTM/ACTHIT

Rekome ndacja
Preze za AOTM nr
162,/2013 z dnia
18 listopada 2013
r.

Stanowisko Ra dy
Przejrzystosci nr
240,/2013 z dnia
18 listopada 2013
r.

Eucreaz [wildagliptyna +metforoiny
chlorowodorek} tabletka, S0 mg+1000
mg, 60 tabl; Encreas,

wildagliptyna +metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+5501mg,
60 tabl we wskazanin leczenie cukrzycy

frpu &

wleczenin dorostych pacjentdw, u
ktdrych nie uzyskano wrstarceajgee]
kortroli glikem i, rimo stosowania
doustnie raksymalnrch tolerowanych
dawek metiorminy w mono terapii lubu
pacjentdw leczonych wildagliptrng w
zkojargenin i metforming, wpostaci
oddzielnyrch tabletek

wskojarzenin 2 sulforyrlomor znikien
[tp, wtrerlekowei terapii skojarzonei
jako terapia dodana do diety iwyzitkn
fizycznego, u pacjentdwniewystarczajgco
kontrolowaryeh 2a poroos g metfortiny i
sulfonylomocznika,

Prezes Agencii rekomenduije objecie refundacia produkin lecg nicg ego Encreas, wildagliptyna smetfortoiny
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 g, 60 tabl; Encreas, wildaglipty na +metforininy chlorowodorek,
tabletka, 50 mg+5850 g, 60 tabl we wekazanin leczenie cukrzyey typu 2 dorostych pacjentdw, u kidrych nie
nzyskano wystarezajgeej kortroli glikerii, mivo stozowania donstrie makeymalvyeh tolerowanych dawek
metforminy wmonoterapii lub u pacjentdw leczonych wildagliptrng wskojarzenin i metforming, wpostaci
oddz ielrreh tabletek, wekojarzeniu z sulfonylomocznikiem [mp wtreylekowej terapii skojarzonej ] jako
terapia dodana do diety i wyrzitku fizycenego, u pacjentdw niewyrstarceajaco kontrolowanyrch za pomocg
raetformiry i sulfonylomeocz ika,

Rekomendacja Galruz [wildagliptyna} tabletka 50 mpe, 28 | Prezes Agencii rekomenduije objecie refundacjg produkid lecenicz yeh: Galrus [wildagliptyna} tabletka S0mg,
Preze sa AOTM nr tabl, kod EAN: 59099900665 75; Galvus 25 tabl, kod EAN: 5909990066575 oraz Galris [wildagliptynal tabletka S0mg, 56 tabl, kod EAN:

157/2013 zdnia 4 | [wildagliptyna}tabletka S0mg, 56 tabl, 5909990066552, we wrkazaniu: leczenie pacjentdw z cukrezyeg trpu 2:

Hmpadﬂ. 2013 r. k.l:ld. EAN: 59':'999':”:'66582 de' i ) a}wdwu]ﬂknm] ‘te]_-a]::ﬂ_]_d.':''|_'|_S‘t:|:'|.E]‘I Wskﬂjﬂzemuz [...}J

Stanowisko Rady Eﬁiﬁiﬂfﬁ?g d':'usf:] SDSOWANE] |y vy e ylekowe terapii doustned, wskojarzenin z [..};

Przejrzystosci nr yey e wratnach [} pod warmnkiem zracznego obrizenia ceny leku

233/2013 zdniad

listopada 2013 1.

Rekomendacja Victoza (liraglutide} roztwd e do Prezes Agencii rekomendnje objecie refundacjg produkin leceniczego Victoza (liraglutyd} rostwrdr do
Preze sa AOTM nr wiztrz ykivwan we whiadzie Zx Fmlé wiztrzykiwan we whkiadzie 23 3wl 6 mg/tal kod EAN 5909990718207, we wekazanin: dorodli pacjenciz
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Nridat wiydania
129/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
201,/2013 z dnia
23 wrzeSnia 2013
I.

g/l kod EAN 5909990715207, we
wizkazanin: dorogli pacjenci 2 cukrzyog
trpu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarsong metforminy i
pochodnej zulfonylomocenika, 2
okreslonyrn poziomem Hhdb =89
potwierdzonyrm wdwdch pomiarach w
akrezie 12 wiesiecyr oras 2 BMIz 35

kg/mz.

Rekomerndacje Prezesa A0TM/ACTHMIT
cukrzycy trpu 2, po niepowodzenin leczenia terapia skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, 2

okreslonym pozinmem Hhalox§% potwisrdzonyim w dwdch poriarach wokrezsie 12 miesiecy oraz 2 BMI=35
kg fm=, wrarmach odrebnej gropy limitowe]

Rekomendacja nr
1102013 2 dnia
26 sierpnia 2013 1.

Forxiga®, dapagliflozyrna, 10 me, 30
tabletek powlakanych, wleczenin
pacjentdw z cukrzycg fypu 2 oraz
wepdstniejgeg ofrtofcia i nadeifnieniem
tetniczym, wzkojarzeniu 2 metforming,
jefli ronoterapia metforming wras =
dieta i worzitkiern fiz ycenyin nie 2apewnia
odpowisdniej kontroli glikernii

Prezes Agencii nie rekomenduje obj ecia refundacjy produkiu leceniczego Forxiga®, dapagliflozyna, 10 mg, 30
tabletek powlekanych, EAN 52093309758 584 wleczenin pacjentdw = cukrzye g typu 2 oraz wepdtisthisjac s
otytodeiy inadeifnieniem tetniczyim, wskojarzeniu z metforming, jedli monoterapia metforming wraz z dietgi
wiyzitkiem fiz fezrgrm nie zapevmia odpowiednie] kontroli glikerrii

Rekomendacja Levermir® [inzulinum detemirum]; Prezes Agencii rekomenduije objecie refundacig produktu leceniczego Levemir® [insulinum detemirum}:
Preze sa AOTM nr rog bt do wetrerkivean: 100 §,/ml; 5 rogtwrir do wetreykiveari: 100§ /ml 5wkt x Sral: EAN 5909990005741, we wakazanin: pacjenci £ cukreyeg
92/2013z dnia 29 | whkt x Il we wskazanin: pacienciz frpu 2 leczeni insuling HPH od co najmniej 6 miesiecy oraz Hhi o = 8% i/ 1ub oo najmnig 1 epizodem ciegkie
lipca 20131, cukrzycg typm 2 leczend insuling HPH od lub nocnej hipoglikernii zarejestrowatym w tyn czasie

Stanowisko Rady oo hajmnie] 6 mieziecy oraz Hhi, . = 8%

Przejrzystosc nr iflubco rajinnie] 1 epizoderm ciezkiej lub

146,/2013 z dnia roctej hipoglikeraii zarejestrowany mow

29 lipca 2013 r. tyrn czasie.

Rekomendacja Lantuz® [inzulina glargine} we Prezes Agencii rekomenduije objgeie refundacig produktu leceniczego Lantus ® [insulina glargine} roztwdr do
Preze ga AOTM nr wekazanin: pacjenciz cukre yog frpu 2 wetreykivwan, 100§/l 5whkiaddw do wetre vkivacer OptiPen/Click® Star po 3l (kod EAN 5909990395717}

32/2013z dnia 18
marca 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
51,/2013 = dnia 18
marca 2013 r.

leczeni insuling WPH od co najmniej 6
miesiecy oraz z Hbalez8% iflabeo
hajmnie] jednyi epizodern ciezkie] lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowany m w
tym czazie oraz leczenie cukrzyey typa 1
ndzieci wwiskuod 2do 6 lat

oraz 5wetrzykiwaczy S0loStar® po 3 ml (kod EAN 5909990617555], we wakazaniach: pacjenci z cukrzye g fypu
2leczeni insuling NPH od co najinie 6 miesiecy oraz 2 Hhi1o28% iflub co najraniej jednyi epizodetn ciegkis
Inb nocnej hipoglikermii zarejestrowarym w tyin czasie oraz leczenie cukrzyey typu 1 u dzieci w wieknod 2do
£lat

Stanowisko RE nr
Zlﬁﬂ 12z dnda 12
marca 2012 r.

Linagliptin [Trajenta®} we wskazanin:
leczenie cukrayey trpu 2 woelu poprawy
kortroli glikerii u dorostych pacjentdw
[ronoterapia i terapia skojarzonal

Radauznaje za niegazadne zakwalifikowanie terapii produktem lecenics yi Trajenta® (linaglipting 5 mg,
tablethi powlekane, 30 tabletek powlekanyeh we wskazanin: Leczenie cukrzyey typu 2 weeln poprawy
kontroli glikemii u dorostych pacjentdwn
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Lekiw

2a AOTHM/AOTHET

+ ywmonoterapii, u pacientdiw, u ktdrych kontrola glikemii n2rzkana wirtacenie za pomocy diety i dwice erl
fizycenych jestniswystarczajgea i dla ktdrych metformina [MET] jestnieodpowisdnia = powoda
nietolerancii lnb preecivivskazana 2 powodu niewydolho el nerel,

+  wierapiizkojarsone 2 MET, kiedy ztozowanie wirtacznie MET w potaczenin 2 diety i dwicseniami
fizycenymi nie wystarcza do n=yskania odpowisdniej kontroli glikemii,

+ witerapiizkojarzone] 2 suflonylomocenikierm i MET, kiedy stozowanie terapii dwulekowei g zastozowaniem
tych lekdwr w potgezenin = dietyi dwiczeniarn nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemnii®,

jako fwiadozenia finanzowanego ze Srodkdw publicenych

Stanowisko RK nr
48,14 /2010 i
49,/14 /2010 z dnia

Sitagliptin (Tanuvia®i Xeleria®} w
leczenin cukreyoy frpu 2, w skojarzenin e
metforming [dwmsktadnikowa terapia

Rada Konsultacyina n2naje za zazadne sakwalifikowanie jako fwiadezenia gwarantowanego preparati Januria®
i ¥elevia® [zitaglipting w leczenin cukreyoy typu 2, w skojarsenin 2 metforting [dwnsktadnikowa terapia
doustna} oraz metformingisulfonylomocenikiem (tedjsktadnikowa terapia donstnal, w preypadku gdy dieta i

5 lipca 20101 dounstna} oraz metformingi fwiczenia fizyezne oraz 2 tosowane tych lekdw nie wystarezajg do odpowiednis] kontroli glikeraii, 2
sulfonylomocznikeim [trdjzktadnikowa odptatnodeiy S0%;.
terapia doustnal wprzypadku gdy dieta i
fwriczenia fizyozne oraz stozowane trch
lekdw nie wyztarceajg do odpo wisdniej
kortroli glikemii
Stanowisko REnr | Eucreas® [vildagliptin/metformin Fada Eonsultacrina uznaje ga zasadne zakwalifikowanie jako dwiadozenia gwarantowanego leku Eucreas®
47/14 /2010 z dnia | hydrochloride} wleczenin cukrzyey typu | (vildagliptin/ metformin hydrochloride} wleczeniu cukreyey fypu 2 u pacjentdw, u kidrych nie nzyskano
& lipca 2010r. 21 pacientdw, u ktarych nie ugyskano virztarcgajace] kontroli glikemii, mirao stosowania doustnie makaymalnych tolerowanich dawel metforrmingr w
wirz tarczajace] kontroli glikemii, mimo monoterapii lnbu pacjentdw leczonych wildagliptrng w zkojargenin 2 metforining, w postaci oddeielnrch
stosowania doustnie maks ymalnych tabletek, 2 odptatnodeiy S0%
tolerowanych dawek metformingy w
rnonoterapii lubu pacjertdw leczonyeh
wildagliptyng wskojarzeninz
metforming
Stanowisko REny | Wildagliptyra [Galruz®] wleczeniu Rada Konsultacrina u=naje 2a zazadne zakwalifikowanie leku wildagliptrna (Galvuz®) wleczenin cukrezyey typu
24,/9/2010 zdnia | cukrzycy typm 2 Zjako fwiadrzenia gwarantowanego, iransowanego wramach wykazn lekdw refundowanych z 50%

12 kwietnia 2010
r.

odptatnodeis,

Stanowisko RE nr | Sakzaglipbrna (Onglyza®) wleczenin Rada Konsultacyina n2naje za zazadne sakwalifikowanie lekn zakzagliptrna (Onglyza®) wleczenin cukrzyoy
23,/8/2010 z dnia cukrzyeoy typm 2 frpu 2 jako #wiadceenia gwarantowanego, finanaowanego w ramach wirkazu lekdw refundowanych, 2 50%
29 marca 2010, odptatnodeis,

Stanowisko RE nr | Liraglutidum [(Wictoza®} wleczenin Rada Konsultacyina n2naje za zazadne sakwalifikowanie lekn liraglotyd [(WICTOZABY, rogtwidr do wetrzrkivean,
20,/6,/2010 z dnia cukrzyeoy typm 2 fmg fml, jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego wramach wykazu lekdw refundowanych, 2 50%

15 marca 2010r.

odptatnodeis,
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Stanowisko REny | Eksenatyd (Byetta®}w leczerin cukrzyey | Rada Honsultacyjna rekomernduje firanzowanie ze frodkdw pnblicenych eksenatydu (Byetta®]w leczenin
11/4/2000 zdnia | typu 2 cukrzycy typu 2, w raraach wykazn lekdw refundowanych, = 500 odptatnodeiy

15 lutego 20101

Stanowisko REnr | Eksenatyd (Byetta®}w leczenin enkrzyey | Rada Eonsultacyina rekomendnje niefinansowanie ze Srodkdwpnblicenych ekzenatydn [Byretta®] wleczenin

32/10,/2009 z dnia
11 maja 2009 1.

frpu 2

cukrzycy typu 2, w raraach wykazn lekdw refundowanych,

Stanowisko BRE nr
11,/03 /2009 z dnia
Z lutego 2009 r.

Sitagliptyna (Januvria®} wleczenina
cukrzyey typm 2

Fada Eonsultacyina rekomenduje niefinanzowanie ze Srodkdwpublicenych zsitagliptyny [Januria®} w leczenin
cukrzyey typu 2, w rarnach wykazn lekdw refundowanych,

Stanowisko REnr | Inzulina glargine [Lantus®} wleczeniu Fada Eonsultacyina rekomenduje tymezazowe finansowanie ze frodkdw publicenych insulingy glargine

71/19/2008 z dnia | cukrzyoy typm lowz 2 [Lantuz®} wleczenin cukrzrey trpu Lotz 2, prees okres dwdeh lat, pod warnnkami:

8 grudnia 2008 r. + zebrania danych dotyez goych efekbyvmo foi Klinicznej, wodrdesienin do twardych punktdw kotizowny ch,
+ zapewnienis efektywnego kosztowo spozo b finansowania,

Stanowisko RE nr | Inzulina deternir (Levernir® Penfill®} w Rada Eonsultacyina rekomenduie tymezazowe finanzowanie ge frodkdw pablice iy ch insuliny detemir

70,/19/2008 z dnia | leczenin cukreyey fypu loraz 2 [Leverdr® Penfill®} wleczerdu cukreycy frpu 1oraz 2, prees okres dwdch lat, pod warunkari:

& grudnia 2008 r. + zebrania danych dotyez goych efektywriofei Klinicznej, wodniesieniu do twardych puanktdw kotico wych,
+ zapewnienia efekbywmego kosztowo sposobu inansowania,

Stanowisko REnr | Inzulina glulizynowa [apidra®} w Fada Eonsultacyina rekomenduje tymezasowe finansowanie ze frodkdw publicenych insuliny glulizynowei

69/19 /2008 z dnia | leczenin cukrzyey typu loraz 2 [Apidra®} wleczenin cukreyey typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warnnkami:

& grudnia 2008 r. + zehrania danych dotyez geych efeltywrio foi Klinicznej, wodniesienin do twardych pankidw korieowirch;
+ zapewmienia efekbywmego kosztowo sposobu finansowania,

Tchwata RE nr Rozgiglitazon [Arandia®} wlecgenin Rada Eonsultacyina rekomendnje Ministrowi Zdrwia niemniessczanie roziglitazonn [Arandia®] na lifeie

30,/09,/2008 z dnia
30 czerwca 20081

cukrzycy typm 2

lekdw refundowanych wleczenin cukrzyey typu 2,
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4.3 Wybor komparatorow

Wedtugwiyticznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego etap IIleczenia chor ych

z cukrzyca typu 2 (terapia doustna skojarzona) cbejmuje dwis opcje terapeutyezne:

® opcja 2a (terapia dwulekowa) zaktada dotjczenie do metforminy pochodnei
sulfonvlomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DFP-4 lub agonisty
receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

* opcja 2k (terapia tréjlekowa) zaktada stoscwanie metforminy {(zawsze) § dwdch
innych lekéw o réznych machanizmach dziatania z nastepujgevch grup: pochodne
sulfonvlomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DFP-4,
agonisci receptora GLP-1, inhibitory §GLT-2, agonista PPAR-y.

Mozliwea jest takze dotgezenie do metforminy insuliny bazow o+

Woprzypadkach, w ltdérveh modyfikacja stylu zycia 1 insulinoterapia skojarzona ze
stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggngé pozgdanego stopnia wyrdwnania
metabolicenege, istnieje mozliwcéé dotgezenia do terapii leku inkretynowego lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PRAER-y. +¢

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia doroéli chorzy
w wieku powyzZej 18 lat z cukrzyca typu 2 po niepowodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z wylaczeniem insuliny, z
okreé&lonym poziomem HbA1c = 8% w okresie 6 miesiecy.

Wnioskowana do objecia refundaciy populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyinym w Charalterystyce Produktu Leczniczege. Ograniczenie to
zostato wypracowane w celun zapewnienia dostepnodei do terapii najbardziej
potrzebujgeym  choryvm, ktérzy mogg odniesé najwiece] korzyici ze stosowania
dapagliflozyny. Dzieki talk zdefiniowanemu wskazaniu bedzie mozliwe odroczenie
zastosowania insuliny w momencis, kiedy stan pacjenta wymagatby juz jej wigczenia do
terapii Jednoczednie ograniczenie to ma stuzyd zachow aniu catkowitej kontroli budzetu

ptatnika publicenege,

Uwezgledniajge polskie wytycene leczenia cukreyey jako komparator dla dapagliflozyny w
terapiitréjlekowej po nieskutecznofeci metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika nalezy
rozwazyd:

® inhibitory a-glukozyvdazy,

® inhikitory DPP-4,

® agonistdw receptora GLP-1,
® agonistdw PPAR-y,

* insuline

Fomimo peogyvtywnych rekomendacji AOTMIT dla inhibitordw DPP-4 (wildagliptyna,
sitagliptyna, saksagliptynal oraz agonistdw receptora GLP-1 (liraglutyed, eksenatyd), ze
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wzgledu na brak decyzji refundacyinwch 1 umieszczenia lekdw w wykazie lakdw
refundeowanich, tym samym istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw, leki nie stancw iz
aktualnej praktyki klinicenej w Polsce - oceniana interweancja nie bedzie ich zastepowad,
W ozwigzku z powyzszym, leki z grupy inhibitordéw DPP-4 oraz agonistéw receptora GLP-

1 nie stanowig komparatora dla dapagliflozyny.

Aoonifcl PPAR-y nie 53 obecnie refundowane w Polsce. Ze wegledu na bral refundacii
istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw  oraz negatywng rekomendacje dla
rozyglitazonu {agonista PPAR-y), leki z twch grup nie zostaly uwszglednione jako
kom paratory dla dapagliflozymy.

Spoérédd inhibitordw a-glukozyvdazy jedyng substancig czynng refundowang w Polsce jest
akarboza, Sprezedaz akarbozy stanowita jedynie ok 3,8% w odnissieniu do liczby
sprzedanych opakowan i ok 4,3%4 w odniesieniu do kwoty refundacji preparatdw OAD
refundeowansch w leczeniu cukrzyvey (koset miesiecenegj terapii akarbozg dla NFZ wynosi
ok 40 PLMN)™ Mate zuzycie akarbozy potwierdzajg wyniki badania Witek 2012
dotyczgeege MNarodowego EBRejestru Chorwch na Cukrewee w Polsce  (program
pilotazowy )8l W badaniu akarboza byta stosowana u 8,6%4 choryeh, prey ceym w leczeniu
skojarzonyim z SUL u1,4% chorveh, aw skojarzeniu z MET u 0,6%]). Ze wzgledu na bardzo
mate zugyecie akarbozy mozna przewidywad, ze w praktyee akarboza nie bedzie
zastepowana przez inne laki, w tym dapaglifozyne Dodatkowe, zgodnis = treseig Zalecen
Klinicznwch Polskiego Towarzystwa Diabetologicznege 2008, akarboza jest lekiem o
mnigjszej skutecznoscl niz metformina craz pochodne sulfonyvlomocznika, Majge na
uwadze aktualnie bardzo ograniczone stosowanis akarbozy w leczeniu chorwch =
cukrzyeg typu 2 nie uwzgledniono tego lelu jako komparatora dla dapaglifozyn.

Zgodnie z wytycznymi Polskiege Towarzystwa Diabetologicznegoe*t insulinoterapie
nalezy rozpoczal od insuliny bazow e (insulina NPH, analog dtugodziatajgey). Stosowanie
mieszanek insulinowwych stancwi kolejny etap leczenia, Podstaw owy komparator dla
dapagliflozyny, po nieskutecznodel metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, stanowi
zatem insulina bazowa,

Wogrupie insulin bazowych, poza insuling NPH, wytycene wymieniajg takze analogi
dtugodziatajgee - insuling detemir i glargine. Preparaty te otrzymaty pozvtrwne

rekomendacje AOTM i 53 refundowane w cukrzyvey w ograniczonych wskazaniach.,

Nie odnaleziono badah bezpodrednio pordwnujgeych dapagliflozyne z insuling bazowsg w
skojarzenin z metforming 1 pochodng sulfonvlomocznika, jednal analiza danych
klinicznych dla dapagliflozyny wskazuje, ze dostepne s3 dowody naukowe pozwalajges
na pordwnanie pofradnie skutecznoéci dapagliflozyny z insuling glargine, w terapii

tréjlekow af po nieskuteczncéel matforminy i pochodnej sulfonylomeocznika,

W ooparciu o rekomendacje AOTMIT dla insuliny glargine stoscw anej w cukrzyeytypu 14
2, laczenie insuling glargine zwigzane jest z wickszg skutecznodcls i bezpleczelistw om w
pordwnaniu ze stosowanism insuliny NPH.BL W zwigzlu 2 tym, w analizie preedstawiono
wyniki dla pordwnania poiredniege dapagliflozyny i insuliny glargine. Whzszodd
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kliniczna dapagliflozyny nad insuling glargine bedzie wskazvwad na dominacje rédwniez
wzgledam insuliny NPH oraz dominacje wzgledem innych diugo dziatajgeych analogdw
insuliny.

Na podstawie wstepnego przegladu systematyeznego zidentyfikowano dane kliniczne,
ktére dajg mozliwodd przeprowadzenia pordwnafl dapaglifloeyny 2 aktywnym
komparatoram (patrz tabela ponizaj).

Tab. 28. Dostgpne badania Klinicene uwmozliwiajgce porownanie dapagdiflozyny z wybranym
komparatorem w analizowanych wskazaniach

Wskazanie Badanie Lelkdi, do ktdrych Fompara Twp

dodawano terapie tor pordwnanaia
terapia tréjlekowapo Matthaei 2015 metforminag i inzulina pordwnanie
nie skuteclzncusmmetfnnmnlyl araz LEAD.S® pochodna . glargine posrednie
pochodne] mulfonylomocznika sulfonylormocenilea

Uwzgledniajge  obowigzujgece w  Polsce  zalecenia  Polskisge  Towarzystwa
Diabetologicznege =z 2018 r,* status finansowania ze Srodkdéw publicznych
poszczagdlnych substancji ceynnyveh stosowanyceh w culrzyey oraz dostepne dowody
naukowe o najwyzszej wiaryvgodnodcl, komparator dla dapagliflozyny w warunkach
polskich moZe stanowif insulina bazowa w skojarzeniu z metforming i pochodna

sulfonylomocznika - (pordéwnanie poérednie).

Weybdr komparatora potwierdzi%_ ktéry wskazat, ze

wea wnioskowanym wskazaniu terapig stosowang w  obscns] praktyee klinicznej

najtafiszg 1 najskutecznisjszg jest terapia insulina bazalha+metformina+pochodna
sulfonvlemocznika (INS+MET+51T) - patrz Aneks 2,

Naturalnym komparatorem dla dapagliflozyny sg réwniez inne leki z grupy inhibitordw
SGLT-2 (kanaglifloeyna, empagliflozyna), jednak z powodu braku refundacii w Polsce
aktualnie nie stanowig one technologii alternatywnej, =zwilaszeza w kontekicie

negatywnej rekomendacii AOTMIT dla kanagliflozyny (patrz rozdz. 4.2].

4.4 Insulina hazowa

W ponizszej tabeli przedstawiono szezegdtowe dane dotyezgee insulin bazowych, Dane
dotyczgce analizowanych interwencjli opracowano na podstawie Charakterystyk

Produktéw Leczniczych dla preparatdw Insulatard Penfill®, Lantus®i Levemir®, B3.84.85
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Tab. 29. Zestawienie danych dotyczac yeh insulin

Nazwa miedzynarodowa

Wazwa handlowa

Grupa

farmalkoterapeutycena

(Kod ATC)

Poztac

Cpakowanie handlowe
F

Data dopuszezenia do
abrotu

Data wydania ostatnieg

preediunienia po

insulina izofanowa

Insulatard Penfill®

Leki stozowane w cukrzyey, Insuling
analogi do wetreykivwan, o posre dnim
czazie deisbanda, insulina (Indzka) (A104
017

roztw or do wetresddwan, 100 jednostel
rniedzynarod owgrehy ml

opakowarda po 1, 5110 whiaddw po 3ml

T patdziernika 2002 v,

183 wraesnia 2007 r,

insulina glargine
Lantuz?

Leki stozowane w cukrzyeyr, Insulingyi jej
analogi do watrzykiw ad, produlkty dhago
dziatajgree (A10AEQD4]

roztw dr do wetreylkiwan, 100
jednostel:fiml

roztw dr w fiolce o pojernnosel 3 ml
fopakowaniapo 1,2, 3,4, 5,6,8,9i10
fiolek)

roztw dr w ficlce o pojemmnosel 5 ml
fopakowania po 1. 2, 51 10 fiolek)

roztw dr w fiolce o pojernmosci 10 ml
fopakowaniapo 1, 2, 51 10 fiolek)

Qezerwiec 2000 1,

17 lutego 2015 1,

insulina detemir
Levernir®
Leki stozowane w cukrzyey Insulingy i

analogiinsuling do wstreyldwan,
dhagodeiatajgee (A1 0AEDS]

roztwdr do wstreylkiwan, 100
jednostel 1ml

wielkosel opakowa: 1, 5 lub 10 widaddw
po 3 md

1 czerwiec 2004 r,

16 kwietnia 2009 r,
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4.4.1 Mechanizm dzialania

Podstawowe dziatanie insuliny polega na regulowaniu metabolizmu glukozy, Insulinai jgj
analogi emniejszajg stezenis glukosy we krwi poprezez pobudzenie obwodowego zugmyrcia
glukozy, szczegdlnie przez miednie szkisletowe i tkanke thuszczowg oraz poprzes
hamowanis wytwarzania glukozy w watrobie, Insulina hamuje lipolize w komdérkach
thuszczowych, hamuje proteclize i nasila synteze biatal:,

Insulina izofanowa jest insuling dtuge dziatajgeg. Poczatek dziatania wystepuje w cigau
1 ¥ godziny, dziatanie maksymalne wiystepuje miedzy 4. a 12, godzing, a catkowity czas
dziatania wynosi ckoto 24 godzin,

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszezalnoéci w obojetnm
rH. Rozpuszeza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do (pH 4). Po wstrgyknieciu do
tkanki podskérnej kwadny rogtwdr jest neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, =z
ktérego uwalniane w sposdb cigghy mate ilogel insuliny glargine umozliwiajg utrevmanie
na statym poziomis preewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.

Insulina detemir jest rozpuszezalnym, diuge dziatajgeym  analogiem insuliny o
wydtuzonym czasie dziatania, stosowanym jako insulina bazowa,

W ponizsz e tabeli preedstawiono charakterystyke insulin stosowanych w celu uzywskania
insulinemii podstaw owej - miedzypositkowej BE

Tab. 30. Charaktervstyka insulin stosowanych w celu uzyskania insulinemdi podstawowej -
mie &z ypositkow ej .56

Preparat FPoczatek deiatania dzcezyt dziakania Caflowity czaz deiatbania
NPH 0.8-1 godz, 4-10 godez, 14-17 gode,
detemir 1.5 gode, 6-8 gods, 24 gods,
glargine 1.2-1.8 gode. - 24 zodz,
4.4.2 Zarejestrowane wskazania

Wtabell ponizej zestawicono wskazania dla insulin,

Tah. 31. Zestawienie wskazan dla insulin.

Inzulina izofanowa Inzulina glargine Inzulina deternir

Leczenie cukrzyow. Leczenie cukrzyey u dorostych, Leczenie cukrzyey u dorostych,
todziedyideieci od 21ati mbodzie2yi dzieci od 2 lati
starszych, P owwEeE].
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4.4.3 Dawkowaniei sposob podania

4.4.3.1 Insulina izofanowa

Dawkowanie insuliny izofanowejjest indywidualne i okretlane wedtug zapotrzebowania
pacjenta Lekarz okredla, cey potrzebne jest jedno czy kilka wstreyknied w ciggu dnia.
Insulina izofancwa moze byvé stosowana w monoterapii lub rdwnoczeénie z insulinami
seybko deiatajgeymi. W intensyw nej insulincterapii zawiasina mozse bywf stoscwana jako
podstawowa insuling - wieczorne i (lub) poranne wstrevkniecie - z insulinami szvbko
dziatajgeymi podawanymi z posithkami W celu optymalne] kontreli glikemii nalezy
monitorowad stezenis glukozy we krwi

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline wiynosizwykle 0d 0,32 do 1,0 im. / kg me. fdobe.
Dobowe zapotreebowanie na insuling meoze by wieksze u pacjentdw z opornodcig na
insuline {np. w ckresis dojrzewania lub spowodowanej otytodcig) i mnisjsze u pacjentdw

zo szczgtkowy, endogenng produkejy insuling.

U pacjentéw =z cukrzyveg, prawidtowa kontrola stezenia glukozy we krwi spowalnia
wystgplenie pdinvch powikiafl cukrzyey, Zaleca sie zatem doktadne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi Dostoscwanie dawki moze by koniecens w preyvpadku, gdy
pacjenci zwickszajg alktywnodé fizyczng, zmieniajg detwchezas stosowang diete lub w
preyvpadku wspdtistniejgewch chordh,

FPodezas zmiany z produktdw insulinowwch o podrednim lub diugim czasie deiatania,

moze byl konieczne dostosowanie dawki i czasu podania insuliny izofanowe.

Insulina izofanowa jest podawana we wstrevkniecin podskdérnym w udo, w thkanke
podskdrng brzucha, okolice podladlka lub ckolice ramienia. Nigdy nis podaw aé zawiesin

insuliny deozylnis,

4.4.3.2 Insulina glargine

Insulina glargine preeznaczona jest do stosowania raz na dobe, o dow olnej, ale zawsze ¢
tej samej porze, Daw kowanie (dawlke oraz pore stosowania) nalezy ustalif indywidualnia,
I pacjentdw z cukrzyveg typu 2 lek mozna stosowad réwniez w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukreyvoow vmi

Insulina glargine jest podawana podskérnis,

4.4.3.3 Insulina detemir

Sita dziatania analogdw insulin, w tvm insuliny detemir wyrazana jest w jednostlkach (5.,
natomiast sita  dziatania  ludzkich  insulin  wyrazana jest w  jednostkach
miedzynarodewwech {jm). 1 jednostka {j) insuliny detemir odpowiada 1 jednostce
miedeynarodowe] (jm.) ludzkiel insuliny. Insulina detemir moze bywd stosowana
samodzielnis jako insulina bazowa (basal) lub w skojarzeniu z insuling szyblo dziatajges
{bolus). Moze takze bwé  stosowana w skojarzenin = doustnymi  lekami

przeciw cukrzycowymi albo moze byé dodana do leczenia liraglutydem.
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W oskojarzeniu z doustnymi lskami przeciwcukreycowymi i po dodaniu deo leczenia
liraglutydem, zalecane jest stosowanise raz na dobe w dawee poczgtkowej 104, lub0,1-0,2
j./kg Dawka insuliny detemir powinna by dostoscwywana indywidualnie do potrzeb
pacjenta

Jezell insulina detemir stosowana jest jako insulina bazowa w schemacie basal-bolus,
powinna byf podawany raz lub dwa razy na dobe w zaleznodel od zapotrzebowania
pacjenta Dawke insuliny detemir nalery dostoscwyrwad indywidualnie,

Dostosowanie dawki moze bywé konieczne w preyvpadku, gdy pacjenci zwiekszajg
aktywnosé fizyezng, zmieniajg dotychezas stoscwang diete lub w czasie rédwnoczeénie

wystepujgevech chordh,

Insulina detemir jest podawana tylke podskdérnie Insuliny detemir nie wolno podawad
dozylnis, gdvz moze spowodowad ciezksy hipoglikemie, Nalezy takze unikaé podania

domieinicwego, Insulina detemir nie moze byt stosowana w pompach insulincwych,

Insuling detemir podaje sie we wstrevknieciu podskérnym w ckolice brzucha, udo, ramie,
ckolice miednia naramiennego lub ckolice pofladkowg Miejsca wstrevknied, nalezy
zmisniad w obrebie tego samego obszaru w celu emnigjszenia ryveyvlka lipodystrofii Tak,
jak w preyvpadku wszystkich insulinowswch produktéw lecznicewch, diugodd dziatania
bedzie sie réznié w zaleznodcl od dawki, misjsca wstrzvkniecia, prezeplywu Lkrwi,
temperatury i poziomu aktywnoéel fizyeznej Wstreykniecie moze bywé wykonans o
dowolne] porze dnia, ale kazdego dnia o tej samej porze. Pacjentom wiymagajgeym dwéch
dawek w celu osiggniecia optymalne] kontroli stezenia glukczy we krwi na dobe,

wisczorng daw ke mozna podawad wisczorem lub przed snem.

4.4.4 Przedawkowanie

Frzedawkowanie insuliny moze prowadzié do ciezkiej hipoglikemii, niskiedy
dtugctrwate] 1 zagrazajges] zZvciu. MNie mozna doltadnie okrefli€é dawki insuliny
prowadzgesj do hipoglikemii Hipoglikemia moze rozwijad sie stopniow o, jesli podano

byt duzg daw ke w stosunku do zapotrzebow ania pacjenta

Lagodne objawy hipoglikemii mozna leczye podajge doustnie weglow odany, Moze zajié
koniecznoéé emiany dawki, schematu preyjimowania positldw lub altywnosei fizyezne],

W eiezlkiej hipoglikemii ze dpigez ks, drgawkamilub zaburzeniamineurclogicenymi nalezy
podad domiednicwo lub podskdrnie glukagon lub dozylnie stezony roztwdr glukozy,

Pacjent powinien byé obserwowany 1 otreymad positek zawisrajgey weglow odany,
poniewaz hipoglikemia moze nawrdcid, mimo widoczne] poprawy klinicznaj.

4.4.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwogd na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
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4.4.6 Dzialania niepoZadane
4.4.6.1 Insulina izofanowa
Pod . filu | . ;

Hipoglikemia jest najczeiciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trakcie
leczenia, Czestoid wystepowania hipoglikemii zmienia sie w zaleznodcl od grupy
pacjentdw, wislkofei dawki i kontroli glikamii

Ma poczatku leczenia insuling mogg wystapid zaburzenia refrakeiji, obrzek i misjscowa
reakcja uczuleniowa (bél, zaczerwienienie, pokreyw ka, stan zapalny, zasinienis, obrzek i
gwigd w miejscu wstrevkniecia). Feakeje te 53 zwykle przemijajgee. Sevbka poprawa
kontroli glikemii moze byé zwigzana ze stanem okreilanym jako ostra neuropatia bdlowa,
ktéra zwykle przemija. Intensvfikacja leczenia insuling z szvbky poprawag kontroli
glikamii moze byé zwigzana z nasileniem sie cbjaw dw retincpatii cukreycowsj, podezas
gdy powolna poprawa kontroli glikemii =zmniejsza ryevko postepu retinopatii
cukreyoow .

bel enie dziataf piepozadapyel

Whnisnione ponizej deiatania niepozgdane pochodzg 2 danych oftrzymanyeh w
badaniach kliniczniwch i =3 sklasyfikcow ane zgodnie z czestofeiy MedDEA (ang Medical
Dictionary for Regulatory Activities) 1 klasyiikacjgz ukladowo-narzgdows, Kategorie
czastodel 53 zdefiniowane zgodnie z nastepujgeg konwencig: bardzo czesto (z1/107;
czesto (21,100 do = 1/10) niezbyt czesto (21 /1000 de = 1 /100); rzadke (=1 /10 000 do
= 1/1000); bardzo rzadke (= 1/10 000); czestoié nisznana (nie mozna cszacowad na
podstawie dostepnych danych).
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Tab. 32. Ze stawienie dzialan niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -
insulina izofanow a.

ern Klasyfikacii narzadowej Czestost - dziatanie niepoZgdane

Zaburzenia ukdadu inrnunclogicznego Wiezbwt czesto - pokrzywka, wisypka

Bardzo rzadko -reakeje anafilaktwezne

Zaburzerniametabolizru i odiywiania Bardzo czesto - hipoglikernia
Zaburzenia ukbadu nerw owego Rzadko - neurop atia cbwodowa (bolesna neuropatia)
Zaburzenia oka Niezbyt czesto - zaburzenia refralecji

Niezbyt czesto - retinopatia cubreyeowa

Zaburzenia skory i thanki podskdrmei Niezbyt czesto - lipodystrofia
Zaburzenia ogdlne i stany w rmisjzen Czesto - reakeje wrndej seu wetrevkniecia, obrzek
podania

4.4.6.2 Insulina glargine

Wimienione ponizej dziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznych zostaby
podans weadtug klasyfikacji uktaddéw narzgdewswch 1 weadblug czestofel wystepowania
{bardzo czesto: 21/10; czestor =21,/100 do =1/10; niezbyt czesto: 21/1000 do <1,/100;
readke: =21 /10000do =1 /1000 bardze readke: =1,/10 000),

Hipoglikemia jest najezedcis] wystepujgevm dziataniem niepozgdanym w leczeniu

insuling, moze wystapid, gdv dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania,

Tab. 33. Zestawiende dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produkin Lecznicz ego -
insulina glargine.

e klasyfilkacii Bardzoczesto  Czest ie ; Rzadko
narzgd owej
MedDREA
zaburzenia uktadu realcje
imnmmanologicene go ,

g g alergiczne
zaburzenia hipoglikernia
metabaolizmnu
zaburzenia uktadu zaburzenia
ILETW OW e Z0
g smalku

zaburzenia zaburzenia
weroku widgenia,
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svfilkkacii  Bardzoczesto  Czest ie zhrt Rzadko

MedDRA

retinopatia

zaburzenia shdryi lipolypertrofia  lipoatrofia
thanlkd podskdrme

zaburzenia uldhadn bdle

i esniow o- L
. miemiowe

szkieletowe go

oraz tkankitaczne|

zaburzenia ogdlne odezyry w obrzeki

1 stany w miejsou .
. mmigjsou
podania
watreykniecia

4.4.6.3 Insulina detemir

Pod . filu bezpieczaf

Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw stosujgeych insuline detemir
spowodowane s ghtéwnie deiataniem farmakelogicznym insuliny. Szacuje sig, ze
catbowity odsetelr leczonych pacjentdw, u kérvch mozna spodziewad sie dziatan
niepozgdanych wynosi 1204,

Najczeiciej obssrwowanym dziataniem niepozgdanym w  trakecis leczenia jest
hipoglikemia,

Z badan klinicznych wynika, ze ciezka hipoglikemia, zdefiniowana jako stan wymagajgcy
interweancji oséb treecich, zdarza sie w prezyblizeniu u %4 pacjentdw leczonych insuling
detemir.

W otrakeie leczenia insuling detemir obserwuje sie zwieckszenis czestodel wystepowania
reakcji w miejscu watrzykniecia w pordwnaniu z ludzks insuling. Do reakeiji tveh zalicza
sie bdél zaczerwienienie, pokrezywke, stan zapalny, zasinienie, obrzek coraz fwigd w
miejscu wstrzvkniecia, Realkecje w miejscu wstrevkniecia najezedeiej s3 tagodne i
przaemijajges, tj. ustepujg podezas dalszege leczenia, w ciggu kilku dni lub tygodni

Na poczatku leczenia insuling mogg wystgpié zaburzenia refrakejii obrzek, realcje te s3
zwykle przemijajjce. Szyvbka poprawa kontroli glikemii moze byé zwigzana ze stanem
okretlanym jako ostra neuropatia bdlowa, ktéra zwylkle przemija. Intensyfikacja leczenia
insuling z sevbkg poprawg kontroli glikemii moze byé zwigzana z nasileniem sie objaw Sw
retinopatii cukrzycowej, podezas gdy diugotrwata poprawa kontroli glikemil emnisjsza

ryvevko postepu retinopatii cukrevcowe],
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Tabelaryczne zestawienie dziatafl niepozadanych

Whymisnione ponizej dziatania niepozgdane pochodzg =z danych otrzymanych z badan
klinicenywch i 53 sklasvfikowane zgodnie z czestofely wedlug MedDERA i klasywfikaciy
uktadowo-narzgdows. Kategorie czestodel s3 zdefiniowane zgodnie z nastepujgcs
konwencig: bardzo czesto (21/10); czesto {od =z1/100 do =1/10); niezbyvt czesto {od
=1/1000 do =1 /100%; readke (od 21 /10 000 do =1 /1000); bardzo readke (=1 /10 000);
nieznana (nie mozna oszacowad na podstaw ie dostepnych danych].

Tab. 34. Ze stawienie dzialan niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -
insulina deternir.

Systern Klasyfikacji narzgdowrej CzestosE - deiatanie niepoigdane
Zaburzernda ulkhadu Niezbyt czesto - realkecje uezuleniowe, reakeje potencjalnie
irrman ologicene go uczuleniowe, pokreywlka, wysypka, wylowity shdrne

Bardzo rzadko - reakeje anafilaktyezne

Zaburzerdametabolizrmu i Bardzo czesto - hipoglikernia
odzmeriania

Zaburzenia ukbadu nerw owego Rzadko - neuropatia obwodowa
Zaburzerdia oka Wiezbhywt czesto - zaburzenia refralecji

Niezbyt czesto - retinopatia cukreycowa

Zaburzenia skdryi thanki Niezbyt czesto - lipodystrofia
podsldrnej
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto - realcje w rniejzcu watreykniecia

miejzeu podania

Niezbyt czesto - obrzek
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5 Efekty zdrowotne ()

W oanalizie efektywnofci kliniczne] uwzglednicno punkty kohcowe, ktére dotyeza
jednostkichorobowej i jef preebiegu lub s3 istotne 2 perspektywy chorego. Preyvjeto m.in
nastepujjece punkty kohcowse:

® zmiana poziomu hemoglobiny glibowanej (HbAac),
® zmiana poziomu glukozy na czezo (FPG),

® zmiana poziomu glukozy po positku (PPG),

® =zmiana masy ciata,

® =zmiana catkowitej dobowej daw ki insuliny (TDDI).

Wadtug wytyeznyweh PTD z 2018 r* podstawowym celem leczenia cukrzyey jest
uzyskanie stezefl glukozy zblizonych dowartodcl prawidtowwch, Niezbednym elementem
monitorowania leczenia cukrezyey jest regularne cznaczanie hemoglobiny glikcwane]
{Hb&ac). Odsetek Hbdae odzwierciedla érednie stezenie glukozy we krwi, w clresie okoto
2 miesiecy poprzadzajgeych cznaczenie Wpreypadku braku csiggniecia kontroli stezenia
glukozywe krwina docelowym poziomis intensylikuje sie leczenie. Celleczenia cukrezyey
stanowi takze uzyskanie wartofel docslowwych w zakresis: cifénienia tetniczego,

lipidogramu oraz masy ciata

Szezegdtowa analiza badania UKPDSB wykazata, ze istnisje liniowa zaleznodé miedzy
tmiartelnodciz ogélng i spowodowang cukreyeg coraz naceyniowymi powikianiami
cukrzyey a wartofciami hemoglobiny glikowanej, glikemil i wielkofciy cifnienia
tetniczegoB® U chorych z cukreyeg typu 2 ryzvko powiktad cukrzyvcowsych jest silnie
zwigzane =z hiperglikemis. Kazde =zmnisjszenie Hbfic moze zmniejsevd ryevko
wystgpienia powiktan, prey czyvm najnizeze ryeyvko obserwuje sie u chorweh z Hbfioe
<6,006, W ramach analizy post Aoc badania UKPDS wykazano, ze redukeja poziomu Hblac
o 1 punkt procentowy przeklada sie na redukejer dmiertelncdei ogdlnej o 1404,
f¢miertelnodcl zwigzanej =z cukrzveg o 21%, powikian mikronaczyniowych o 3704,
amputacji (lub zgondw spowodowanych miazdzycg naczyil obwodowych) o 43%, udaru
o 129, niewydolnosei krgzenia o 160487

Fodstawowym cslem nisfarmakologicznego leczenia cubrzyey typu 2 jest dgzenie do
normalizacii masy ciata, jednak najczedciej stoscwane leki preeciwcukrzvcows, np.
pochodne sulfonvlomocznika lub insulina, spreviajg werostowi masy clata, tvm samym
utrudniajge ueyskanis optymalnej kontreli glikemii B¥ Metaboliczne powiltania otytodel,
stancwig istotne rvevko rezwoju miazdzyey, w tym choroby wisficow e 1 zawatu serca, 0
Z tego wzgledu prey wyborze terapil nalezy uwzglednié takze wpbrw leczenia na mase

ciata,
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Ocene bezpleczefistwa przeprowadzono w oparciu o raportowane w  badaniach
pierw otnych punkty koficow e, w tym m.in.

® zdarzenia niepozgdane, w tym epizody hipoglikemii,

® zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

o ciezkie zdarzenia niepozidane,

® zdarzenia niepozgdane bedgce przedmictem seczegdélnego zainteresowania,

® innezdarzenia niepozidane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

91/137



Fy

» HealthQuest

6 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
Dapagliflozyna (Forziga®, - nie jest aktualnie refundewana w Polsce.

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Forxiga® ze fSrodlkdw

publicznych w ramach wyvkazu lekdw refundowanych we wskazanin refundacyinym:

1} w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przeciw cukreycowymi po niepow odzeniu leczenia insuling w monoterapii lub
insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzveowymi, z okreflonym poziomem
Hb&le = 8%,

w calu poprawy kontroli glikemii u dorostych chorych w wisku powyzej 18 lat z cukreyeg
tvpu 2 dla dostepnej prezentacii doustnej leku, tj. tabl powl, 10 myg 30 takl

Zogodnie z art. 15, p. 2 ustawy refundacyinej: ,Do grupy limitowe] lowalifikuje cie lek
posiadajgey te samg nazwe miedzynarcodows albo inne nazwy miedeynarodowe, ale
podobne dziatanie tarapeutyeczne, zhlizony mechanizm dziatania oraz érodek spozrwezy
specjalnege  przeznaczenia zywieniowego, wyrdbh medyezny, przy  zastosowaniu
nastepujgeych kryteridw:

1) twch samwch wskazah lub preeznaczefl, w ktdrych 53 refundowans;
2) podobnej skutecznodei ¥l

Dapagliflozyna nie spetnia powyzszych kryteridw, ze wzgledu na brak istnisjgeej grupy
limitowej, w ktére] bybvby substancije czynne o tej samej nazwis miedzynarodowej lub
innej nagwie, ale zblizonym mechanizmie dziatania (bralk finascwania ze Erodkdw
publicznych innwch lekdéw z grupy inhibitordw SGLT-2). Ty samym, dapagliflozyna
lwalifikuje sie do osobnej grupy lim itowej,

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na r ecepte

w calym zakresie zarejestrowanych wskazafl i przeznaczefi lub we wskazaniu

okreflonym stanem klinicznym, [

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, &rodkdw spozywezych
specjalnego preeznaceenia zywisniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadeiwy
do spraw zdrowia, wydajae decyzje o objeciu refundacja, dokeonuje lwalifikacji do
nastepujgeych odptatnodcl:

1) bezptatnia - laku, wyrobu medyeznago majgeego udowodniong skutecenoéé w laczenin
nowotworu ztofliwego, zaburzenia psycheotyeznego, upoiledzenia umystowego lub

zaburzenia reozwojowegoe albe choroby  zakafne] o szczegdlnym  zagrozeniu
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apidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywezege specjalnego preeznaczenia

zywianiow ago stosowanego w ramach programu lekow ego;

2) ryezattowej - leku, drodka spomyweozego specjalnege preeznaczenia zywieniow ego,
wyrobu medycznego:

— wymagajgcego, zgodnie 2 altualng wisedzg medyezng, stosowania dbuzej niz 30 dnd
oraz ktérego missieczny koszt stosowania dla dwiadezeniobiorey prey odptatnodai
2004 limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanege w obwisszczenin Prezesa Rady Ministrdw wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace, albo

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

— wymagajgcego, zgodnie z alttualng wiedzg medyczng, stosow ania nis dbuzej niz 30
dni oraz ktérege kosst stosowania dla Swiadezeniobiorey preyv odptatnodei 5094
limitu finansowania preekraczatby 3096 minimalnege wynagrodzenia za prace
ogtaszanego w obwieszezeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
Za prace;

33 50% - leku, drodka spozywezego specjalnego przeznaczenia mywisniowego, wyrobu
medycznego, ktérywymaga, zgodnis z aktualng wiedzg medyezng, stosowania nie diuzej
niz 30 dni;
43 20% - laku, érodka spozywezego specjalnego przeznaczenia mywisniowego, wyrobu
medycznego, ktdry nis zostat zalowalifikowany do poziomdw odptatnodci okredlonych w
pkt 1-3.71

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady Ministréw z 12 wrzednia 2017 r. w sprawie wysokodal
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2018 r, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2018 roku ustalono na 2 100 FPLMN.%2 Zgodnie z Rozporzgdeeniem Rady
Ministréw =z 11 wrzednia 2018 r. w sprawie wysckofel minimalnego wynagrodzenia za

pracew 2019 r, minimalne wynagrodzenie za prace od 1 styeznia 2019 roku ustalono na
2 250 PLN.%3

" Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowe] Organizacii Zdrowia (ang, Worfd
Heo fth Orgenizetion, WHOY wynosi 10 mg,

93/137



althQuest

s

.

94/137



Dapagliflozyna [Forzdza®) w leczeniu cubkrayey typu 2
- analiza probler decyzyine go

95 /137



Fy

¢ » HealthQuest

7 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzvinegoe ckredlono cel analiz, ktérym jest ccena
skutecznodei klinicznej, bezpieczefistwa | konselwencji ekonomicznych stoscwania

dapagliflozyny (Forziga®, _] w leczeninu cukrzyey typu 2.
Wybdr  komparatordw  powinien  byé zgodny £ wytycznymi  AOTMITE  oraz

Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah. Szezegdtowy
wybdr komparatordw, zgodnie z istniejgeg praktyks kliniczng w Polsce przedstawiono w
rozdziale 4. Wybrany komparator dla dapagliflozyny stancowi insulina w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika - w terapii tréjlekowej po nisskutecznoscl
metforminy i pochodnej sulfonvlomocznika (pordwnanie poérednie].

Whybdr komparatora potwierdzi%_ ktéry wskazat, ze

wea wnioskowanym wskazaniu terapig stoscowang w obecnej praktvee klinicznej
najtafiszg 1 najskutecznisjszg jest terapia insulina bazalha+metformina+pochodna
sulfonvlomocznika (INS+MET+5U].

Wnioskowana do objecia refundacia populacja jest wezsza niz populacja objeta
wskazaniem rejestracyjnym w Charalterystyce Produktu Leczniczege. Ograniczenie to
zostato wypracowane w o celu zapewnienia dostepnodei do terapii najbardziej
potrzebujgeym  chorym, ktérzy mogg odniedd najwiece] korzyici ze stosowania
dapagliflozyny. Dzieki talk zdefiniowanemu wskazaniu bedzie mozliwe odroczenie
zastosowania insuliny w momencis, kiedy stan pacjenta wymagatby juz jej wigczenia do
terapil Jednoczednie ograniczenie to ma stuzyvd zachowaniu catkowitej kontroli budzetu
ptatnika publicenege.

Ocana dapagliflozyny przez ACTMIT w leczeniu cukreyvey typu 2 byta juz dokonywana
wczednie], ?5-%w tym zlecenie 240,/2014 dotyczyto stosowania dapagliflozyny w cukrzyey
tyvpu 2 u dorostyoh w wieku powyzef 18 lat

1Y w  trdflekowe] terapil dousthef: w skoforzeriu z metforming { pochodig
sulfortviomocziika po tepowodzestiu leczeria terapig skofarzorg metformime |
pochodief sulfornylomocziika, z okreslomym poziomem HhAIc = 8% oraz z BMI = 30
kip/me - tj. we wskazani zblizonym do rozpatrywanego w niniejszej analizie {w
kadaniach klinicznyeh wigczonyveh do niniejszej dntalizy kiiticziej Srednie BEMI
wyniosto = 30 kg/m?) i dotyezy pordw nania DAPA+MET+5U z INS+MET+50.,

2) w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przeciw cukreyeowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub
insuling i doustnymi lekami przeciwcukreyveowymi, =z okreflonym poziomem
Hbale = 806 oraz z BMI = 30 kg/m? - kidre nie jest przedmictem tego wnicsku
refundacyinego i nie jast rozpatrywans w ninisjszej analizie

Nowy wniosek refundacyjny dla dapaglifl ozyny:
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dotyczy tylko wskazania, ktore nie bedzie generowal dodatkowych
wydatkow platnika publicznego, gdyZz dapagliflozyna ma tu zastepowat
podanie insuliny w momencie intensyfikacji leczenia po niepowodzeniu
terapii metformina+pochodne sulfonylomocznika,

zawiera wyniki opublikowanego w postaci pelnotekstowej hadania Matthaei
2015 oceniajacego skutecznoéii hezpieczefistwo stosowania dapagliflozyny
w terapii trojlekowej po nieskutecznofc metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika,

zawiera wnioski z opublikowanego w listopadzie 2018 roku badania
randomizowanego DECLARE TIMI-58%7.98 9% 100 graz hadafi ohserwacyjnych
(CVD-REAL! oraz Nystrom 20177 odnoszacych sie do skuteczno$ci
dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 wtwardych punktach koficowych,
co w kontekécie podobnych wnioskow z badafi dla innych lekow z grupy
inhibitordw SGLT2 moZe to $wiadczyé o potencjalnym efekcie klasy. W
metaanalizie opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3
randomizowanych badafi dla lek 6w z grupyinhibitorow SGLT2 oceniajacych
twarde punkt koficowe (w tym na podstawie DECLARE TIMI-58) wykazano
szczegolna korzy §¢ w redukcji liczby hospitalizacji z powodu niewydolno$cdi
serca oraz efekt renoprotekcyjny, przy umiarowych korzyéciach zwiazanych
z redukcja powaimych zdarzefl ser cowo-naczyniowych.?

Nalezy rédwniez zwrdcid uwage na fakt, z2 FDA dokonate ponowneg oceny dapagliflozyny,
w tym uzyskato potwierdzenie co do bezpisczefistwa leku i w dniu B stycznia 2014 r.

zatwierdzilo dapagliflozyne do stosowania u chorych z cukrzyca typu 2.

Fonowng ocene bezpisczefistwa przeprowadzono na podstawie odpowiednic 191 21
badaf klinicznych, w ktérych okres obserwacji obejmowal 20 miesiecy. W procesie oceny
przez FDA nowweh dowoddw naukowych wykluczono mozliwoid wphmwu terapii
dapagliflozyng na zwiekszenie rvzyvka wystepowania raka piersi. W analizie wykazano
réwnier, ze stosowanie dapagliflozyny nie zwieksza ryveyvka wystgpienia zdarzen
gercow o-naczyniowych,

Uznano za mato prawdopodobny wphrw dapagliflozyny na czestodd wystepowania raka
recherza moczowego, jednoczedniszalecajge dalsze monitorow anie nowych prevpadkdw
w badaniach IV fazy w celu wykluczenia zwigzku pomiedzy stosowaniem dapagliflozymy
a czestofciy wystepowania raka pecherza moczowego, Analiza wynikdw rutyncowego
monitorowania aktywnodci enzymdw  watrobowych oraz  analiza  przvezvn ow
prevpadkach znacenego uszkodzenia watroby 1 zaburzefl czynnodcl watroby
potwisrdzita, ze dapagliflozyna nie ma dziatania hepatotoksyeznego (potencialnie
powazny preyvpadek polekowego uszkodzenia watroby  ostatecznie uznano za
autcimmunclogiczne zapalenie watroky), 111
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W procesie postepowania rejestracyinego zardwno FDA jak 1 EMA szezegdlng uwage
zwrdcity na czestodd i stopieh nasilenia infelkcji uktadu moczow o-pleiowego, Obis agancje
uznaty, ze w populacii badanej, powyvzsze zdarzenia najczeéciaj nie byly istotne klinicznie
i bybrtatwe do opancowania, a odpowiadnim postepowaniem smnisjszajjevin ich czestodd
jest zamieszczenie stosownych informacii na ulotee dla chorego i monitorowanie, 101.102

FPozyvtywne rekomendacje dla leku zawarte 53 w najnowszych wytycznych klinicznych
dotyrezgeyeh leczenia cukirewey typu 2 (m.in, PTD 2018, NICE 2016 - patre rogdz. 2.13) iw
rekomendacjach agencji oceny technologii medyveznych (m.in. NICE, SMC, HAS - patrz
rozdz. 2.14), Dostepnoéé wiekszej liceby dowoddw klinicenych, w tym brak nowsych
sygnatéw bezpieczeflstwa spowodow at, Ze produkt Forxiga obecnie refundowany jest
w 24 krajach Unii Europejskiej (m.in. w krajach takich jak Republika Czeska,
Wegry, Lotwa, Litwa, Slowacja, Slowenia, Rumunia) oraz Islandii, Norwegii i
Szwajcarii.

Stosowanie dapagliflozyny w trdjlekow ef terapil doustnej w laczeniu cukrzyey typu 2 u
dorostych chorych z okredlonym poziomem Hbdae = 8% preyniesie choremu korzyéei w
postaci prawidtows] kontroli glikemii oraz emnisjszenia ryvevka powiktafl zwigzanych =
cukreyvey, ¢o moze wpbrngé na zmnisjszenie diugoseci i czestofel hospitalizacji oraz
poprawe jakofcl #vcia poprezez odroczenie insulinoterapii lub odsuniecie w czasie jej
intensvfikacii, a takze zmniejszenie czestoSci wystepowania zdarzefl makro- |
mikronaczyniowsych, Co wiecei, nalezy podkredlié wygodng i niebudzgeg obaw droge
podania leku, tj. droge doustng (dapaglificzyna ma postaé tabletek powlekanych] W
preyvpadku perspektywy ptatnika nalezy zaznaczyd, ze zmnisjszenie ryzvka powiktan
w plynie na emnisjszenis kosetdw laczania (takich jak koszty opiskinad chorym w postaci
kosztéw hospitalizacji i wizyt specjalistycznych oraz koszty monitorowania poziomu
glukozy we krwi), w tym kosztdéw odleghseh | podrednich {m.in. zwigzanych ze
zwolnieniami lakarskimi, rentami, przedwezesnymi emearvturami, opiaks spraw cwang
nad chorymipreez bliskich oraz utratg produktywnodeiz pow odu preedw czesnego zgonu

lub niezdolneéei do pracyl.

Eontekst kliniceny analizy wg schematu PICO zostat preedstaw iony w ponizszej tabeli

Tab. 37. Kontekst analizy w g schernata PICO,

Eryterium Charakterystyla

populaca (F) doro i chorsy w wieku powsyze] 18 lat z cukreyeg typu 2 poniep owodzenin
leczenia terapia skojarzonag metforminyi pochodne] sulfondornocenila, =
wylgczeniem insuling, = okre Slonwm poziomern HbAle = 8% w okresie 6
miesiecy

interwencia (1) dapagliflozyma (Forziga®, _], jako: skhadnik tréjlekowe] terapii
doustne], w skojarzeniu z metforming 1 pochodng sulfonylomecenika - po
nieskuteczrnosel metforminy i pochodne] sulfonylorno cznika
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Dapagliflozyna [Forzdza®) w leczeniu cubkrayey typu 2
- analiza probler decyzyine go

Eryterium Charakterystyla

kamparator (C) mzulinag w skojarzeniu 2 metforming i pochodng sulfonylomocznilea - w
terapii trdjleliow ef p o nieskute cenosel metforminy i pochodne]
mlfonylomocznika

efekty zdrow otne (07 ocena skutecznosci, muin.:

&  zrniana poziornu hermoglobing glikowanej (HbAsc)
&+ zmiana poziorm glukozy na czczo [FPG)

e  zrdana poziomu glukozy po posifla (PPG)

e zmiana masy claka

¢  zmiana cafkowite] dobowej dawld insuling [TDDI)

ocena hezpiecze st g, muin.:

¢ zdarzenianiepozgdane, w tym epizody hipoglikerni
¢ zdarzenianiepozgdane powodujace preerwanie leczenia
¢ ciefkie zdarzenianiepozgdane

¢ zdarzenianiepozgdane bedgce przedmiotem szcze gdlne go
zalnteresowania

¢ inne zdarzenianiepozgdane potencijalnie zwigzane = leczeniem
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Aneks 1

Tab. 38 Preparaty finansowane ze Sro dkow publicznych w Polsc e w cukrz yey 103,

Eod EAN lub inny
Iod -dowea Cena
detalicena

Wirsobmsc
limitu
finansowara

Poziom moleost dopdaty

Cubstancja csymna Mazvapostaci daw .. -
SLATLCN L2y Fos odptatnosci dzemiohiotoy

1.1, Hotmony trzustld - insuling ud=lde i analogi insulin nd=lrich

msulini inie ctio

[msuman Comhb 25, zawiesina

isophanum

do wstrzdcwar, 100 jm. ml

Fuautralu + [nsulinum dn wstrzdriva, 100 jm /ml Swlipo Zml 5909990915613 BS.EB BE.9E 1027 97.EE ryr=att 9.05
isophanum

[nsulini inie cHio Mixtmard 30 Penfill, zawiesina

neutralis + [msulinum do wstrzdciwan wewltad=ie, | 5 witpo 3 ml 5909990238323 BY.ER B4 1E 10E.92 9T.EE Ty=zatt 13.2E
isophanum 100 jm./ml

msulini inie ko Mixtard 40 Penfill, zawiesina

neutralis + msulinum | do wstrzyddvwan wewltadsie, | 5 wltpo 3 ml 5909990347124 90,94 95,44 108.24 97.EE Ty=att 14,58
isophanum 100 jm./ml

msulini inie o Mixtard 50 Penfill. zawiesina

neutralis + nsulinum | do wstrzddwan wewldadzie, | 5 wldpo 3 ml 5909990348121 q0,894 95,44 108.24 97.EE yr=zatt 14,58
isophanum 100 jm./ml

nsulini tnie ctio Folhumin Mix - 2, zawiesina

?Leutralu + msulinum dn wstrzdriwar, 100 jm fml Swltpo 3ml 5909991022921 BO4E B4.48 a7.23 a7.23 yr=zatt 4.00
isophanum

msulini inie ko Polhurmin Wi - 3 .

neutralis + msulinun | G0 e W - 2 ZAWIEATA | oo 3 ml 5909991023027 | BOA4E BB 97.23 97.23 Tyrzatt 4,00

. do wstrzylciwar, 100 jm ml

isophanum

sulin inie ctin Polhurmin Mix - 4, zawiesina

neutralis + msulinwm ’ Swltpo 3ml 5909991023126 BO.4E B4.48 o723 o723 y=att 4,00
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Eod EAN lub inny Whesolmi £
A — . Nazwa nostaii davdm Zawwartose lend Trzedowa Cena 1'_""_';__'1 . Pr=iom YWy oleniE doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowaria
kodomai EAN
nsulind ine ctio Polhurmin Mix - 5, zawiesina
i i P Swltpo 3ml 5909991023324 BO.4E 4B 9723 9723 b1 d 4,00
Fleutralu + msulinum do wstrzriwad, 100 jm,fml witpo B Ty
isophanum ¥
trusardi imie o Adrtapid Penfill. toztwdr do
Eutr:i‘i;“]'a o wstrzmdrivan we witadzie, | 5 whtpo 3ml 5009990237920 | B4,59 BB TR 101,53 9T.6E ryrzatt TET
100jm./ml
msulini injectio Imsuman Rapid, r oztwdr do
oewtralis vestrazydvar, 100 jm,/ml Swltpo 3ml 5909990914715 B5.EB B9.9E 102,71 9TEE y=att 9.05
MovoMix 30 Pentill
Mmsulinum aspartum zawiesina do wstrzyldwan Swltpo 3ml 5909990879915 11777 123,66 13641 97.EE Ty=att 43,75
we wictadzie, 100 jml
WovoMix 50 Pentill
msulinum aspartum zawiesina do wstrzyldwai S wittpo 3ml 590999014981 117.77 123.EE 13e41 97.EE Ty=alt 43,75
we wittad=ie, 100§,ml
NovoRapid Penfill, roztwar
Mmsulinum aspartum do wstrzdcwan wewltadzie, | 5 wlipo 2 ml 5909990451014 117.77 123,66 13641 9T.EE y=zatt 42,75
1007/ml
i . Apidra, toztwaor do
msulinum glulisinum wstr zdciveat, 100 i /ml 1 fiolpa 10 ml 5909990008483 7210 7571 BS.BT £5.11 yrzatt 2396
! . Apidra, toztwar do Swltpo 3ml
msulinum glulisinum wstrzydcivead, 100 i, /ml DET IPEN 5909990008575 108,15 113,56 12E.31 97.EE yzatt 3265
. . Apidra foloStar. toztwor do
sl lulis . S wstr 3 ml 590R99NE1TIAT 108,15 113,56 12E.31 9T.EE y=zatt 3265
TSI & T witrzydoivear, 100 jm.fml YStEE R
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Eod EAN lub inny

Zawartost Cena Wysolmit Poziom Wysoeost doptat
Suhst: e ! S wia Zaweartos o Cena L. z ) WWySE 005 FALy
Substancia czynna Nazwapostaci davla opalcowania rmeviadajac detalicena l}_mﬂ:u odptatnoici  Swisdceemiobiotoy
tinansowea
Gensulin M30[30,/710],
msulinum humanum zawiesina do wstrzyldwan, 1 finlpo 10 ml 5909990RS3014 5382 SEE2 EE.TH E5.11 rye=alt 18T
100 . /ml
Censulin M0 [30,/70],
msulinum humanum zawiesina do wstrzyldwan, Swltpo 3ml 5909990853113 BO.BT B4.91 97.EE 97.EE Ty=att 4,00
100 jm./ml
Gensulin M40 (40,607,
[nsulinum humanum zawiesina do wsttzyldwan, S wlipo 3 ml 5909990853311 BO.BT B4 91 AT.EE AT.EE yr=zatt 400
100 . /ml
Gensulin M50 [50,50],
msulinum humanum zawiesina do wstrmyldwat, Swltpo 3ml 5909990535149 BO.BT B4.91 97.EE 97.EE rye=alt 4.00
100 . /ml
. Gensulin M. zawiesina do
msulinum humanum westrzdcwat, 100 jm,/ml 1 finlpo 10 ml 5909990852314 5382 SEE2 EE.TH E5.11 Ty=zatt 41 BT
. Gensulin N, zawiesina do
msulinum humanum wstrzdciwar, 100 jm,/ml Swltpo 3ml 9909990852413 BO.BT B4.91 97.EE 97.EE Ty=alt 4,00
i Gensulin B, rozbwdr do
msuli Iy 1 . 1 fiolpo 10 ml 5909990Rs201T 5382 SEE2 EE.THB £5.11 it i+ BT
nsulinum humanum vstrzyivar, 100 jm,/ml olpo 3 E THT=ZA:
i Gensulin B, toztveor do
msulinum humanum wstrzywar, 100 jm,/ml Swltpo 3ml 5909990852116 BO.BT B4.591 97.EE 97.EE Ty=zatt 4.00
Humulin M3 [30,/70],
msulinum humanum zawiesina do wstrzyldwan, Swltpo 3ml 5909990246014 B2.7B BE. 92 9967 97.EE Ty=att E.01
100 jm.fml
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Eod EAN lub inny Whesolmi £
A — . Nazwa nostaii davdm Zawwartose lend Trzedowa Cena 1'_""_';__'1 . Pr=iom YWy oleniE doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowarda
kodmvi EAN
imsulimum humanum | Pl N, zawiesina do 5 whtpo 3ml 5909990246717 | BZ7R BE92 99,67 97.66 Tyrzatt E.01
witrzyldiveard, 100 jm.ml
- Humulin B, r metwir do
[nsulinum humanum vestrzydar, 100 jm,/ml S wlipo 3 ml 5909990247011 BZ. 7B BE. 92 Q9.ET AT.EE yr=zatt E.01
[msuman Basal foloStar 100
jm.ml =wiesina do & vestrmrives
msulinum humanum | wstrzddvar we Ay 5009000672448 | BOAE B4, 4B 97,23 97,23 = 4,00
. L SoloStar po 3 ml
witrzyltwarzu, zawiesina do
witrzydoivear, 100 jm.fml
[nsuman Comhb 25 SoloS@r
100 m./ml z=wiesina do S vestrzivea
msulinum humanum | wstrzdtwar we YHWARY | cnpgoaperzses | BOae BL4B 9723 9723 vt 4,00
. . SoloStar po 3 ml
witrzyltwarzu, zawiesina do
witrzydtiwarl, 100 jm.fml
[nsuman Rapid SoloStar 100
jmmltoztwar do
i witrzyltivean we S watrzyldwarzy
msulinum humanum wstrmyliveacs, T i do SolnStar po 3 ml SO0999NETIIES BO4E B4.48 0723 0723 rye=alt 4.00
wsirzdcivwan we
wstrzdowarzu, 100 jm.ml
msulinum humanum | EOLUIHR N, Zavesing do S whtpo 3ml 5909991022925 | Bo4E B4,48 97.23 97.23 ryrzatt 4,00
witrzydoivear, 100 jm.fml : ’ ’ ’ ’
sulinum humanum | oLwamin B, roztwir do 5 witpo 3ml 5909991022822 | B04E B4 4R 97.23 97.23 Tyrzatt 400
wstrzydiveard, 100 jm.fml ¥ ’ . . ’
[nsulatard FPenfill, zavwiesina
msulinum isophanum | do wstrzddwan wewltadzie, | 5 wltpo 3ml 5909990348923 B5.B8 90,17 10292 97.EE Ty=zatt 926
100 jm./ml
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost

opalcowania

Eod EAN lub inny

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

[nsuman Basal, zawiesina do

msulinum is ophanum wstrzydcwar, 100 m,/ml Swltpo 3ml 5909990915014 Bo.ER B9.9E 102.71 97.EE rye=alt 9,05
[nsulin Lispr o Sanofi. tozbewot

msulinum lisprum do wstrzylbwat we 10 szt 5909991333553 173.03 1B1.68 19843 195,32 Ty=att 11,11
wstrzdcivwaczu, 100§,/ ml

! . Liprolog. toztwir do

msulinum lisprum wstrzylcvwar, 100 jmfml 10 wid po 3 ml 5909990005536 173,02 181,.ET 198,42 195,22 yr=zatt 11,10

msulinum lisprum

Znci protaminati : -

imjertin + [nmulinum | Fmalog Mix25, Zaesis do | o kg 3ml 5009990455010 | 115,33 121,12 | 13387 97.66 nyezatt 4021

Hsprum, injectin witrzydciwarl, 100 jm.

neuiralis

msulinum lisprum

FAnc protaminati . .
Humalog Mixa0, d

injectio + [nsulinum matn g B za?‘“ﬂrﬁa "5 witpo 3ml 5909990455614 | 115,35 121,12 133.87 9766 Tyzatt 40,21

lisprum, injectin wstrzydcivar, 100 jm.

neutralis

msuli li Humal zbwnt d

TLELUTTILTTL BLSFT LA, WAt G, ToERAr 00 S wltpo 2ml 5909900692422 | 115,35 121,12 133,87 BTEE ryzatt 40,21

injectio neutralis

14 3, Hotmony trzustld - dtugod=iata;

witrzydriveard, 100 jm.fml

ace analoei insulin

Leverir, T oztwar do

msulinum detemirum | wstrzydowan we wicla d=ie, 5 whigpo 3 ml 5909990005741 201,48 211,55 228.26 17B.BE 30% 103,06
; [Penfil]
100 §/ml
Ahasaglar, tozbw it do
msulinum glargine witrzdcivean we witta d=ie, 10 wid po 3 ml SA00RE1Z01982 320.TE 3I3E.80 3I5T.72 3I5T.72 0% 107,32
100 jm./ml
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Substancja cynna

Nazvapostati dawla

Zawartost
opalcovwania

Fod EAN lub inny
keod
odpmwiadajacy
kodmvi EAN

Trzedowa
ena shytu

Cena
detalicena

WhesolmsE
limitu
finansopwarmia

Pozinm
odptatnosci

Wiysoleost doptaty

swiadzeniobiotoy

Lantus, toztwat do

S widadow po 3 ml

insulinum glargine ‘REwT oo dowstzykiwaczy | 5909990895717 | 172,80 181,44 198,15 17B.,BE 0% 72,95
witrzyldwarl, 100 §ml El'ptiFen,-"L'.li IStar)
! . Lantus, toztwat do S wattzyldwarsy
tnsulinum glargine reattomiiart, 100 §f cdlatt o 3 5909990617355 | 172,60 181,44 198,15 17B,BE 0% 72,98
Toujen, to=twar do .
. 10 westrzyld
Insulinum glargine vestrmAriwar we b WAV | ogpognl231838 | 481,14 508,20 530,33 530,33 n; 188,10

witrzyltwarzu, 300 j/ml

SoloStar po 1.5 ml

15.0, Coustne leld preecivwollazy mwe - biguanidy o d=iataniu preecwouls zycowym - metormina

Metformini Edorm, tabletld powlelane,

hydrochloridum 1000 mg 120 tahl. 5909991352417 2149 2256 2B.ED 2B.ED rye=alt EA0

Metformini Etform, tahletld powlelane,

hydrochloridum 1000 mg E0 t=hl. 5909991352400 10.75 11,29 15.15 1481 Ty=zatt 354

Metformini Symiormin X, tahletld o

hydrachlorid pr=edbuinnym v alnianiu, 30 =hl. 59099912 71TEE 12,E1 13,24 15,51 TA1 yr=zatt 11,20

o 1000 mg

Metformin Symiormin X, tahletld o

by ooy przedtusmmym wealnianin, | 60 twhl 5909991271763 | 2523 ZEA40 0,35 14,81 Tyrzatt 18,74
1000 mg

Metformini Symformin XR. tahletld o

hydrochlnridum pr=edtuwmnym wwalnianiu, 20 =hl. SA0EER12T1E9S E.Z1 E.E2 T.81 3,70 Ty=zatt T.21
500 mg

Metformini Symiormin XR, tahletld o

hydrochloridum preedbwimnym wr alnianiu, ED =hl SO09991271701 12.E1 13,24 15,51 T4l Ty=alt 11,30

SN0 mg
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost

opalcowania

Eod EAN lub inny

Cena
hurtowa,
brutto

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

Metfommini Symformin XR, tahletld o

hydrochlnridum pr=edtuinnym ey alnianiu, 30 =hl. SAO0ORE12T1TIZ 94E §9.a3 11,70 9.55 yr=zatt 935
7ol mg

Metformini Symiormin XA, tahletld o

hydrochloridum przedtumnym wwalnianiu, E0 tahl. 5909991271744 18,92 19.87 23,02 1111 yzatt 15,11
Tl mg

Metforminum i‘gm‘“a* @bl powl. 1000 :gt;_“t (3blistpo 10 | oopggon7esaas | 550 5,78 8,05 T4l ryzatt 3,64

Metforminum i‘t‘;m‘“* tabl powl. 1000 f‘z”tl]m (6blistpo 10 | conggonresesn | 1123 1179 15,65 14,81 nyezatt 404

Metforminum fvamina, wH. powl, 500 mg :Et]m (3blistpo 10 | oonggan7essza |28 3,00 418 3,70 ryrzatt 3,68

Metforminum Avamina, wH. powl, 500 mg f‘z”t]i’t (eblistpo 10 | oo nggop7eszne | 562 5,90 B17 741 S 396

Metforminum Avaming, @, powl, B30 mg :;tl]m [3blistpo 10 | oo ogan7eszoz | 447 4,69 E.59 £.29 ryczatt .E0

Metforminum fvamina, mH. powl, BS0 me f‘gtft (eblistpo 10 | oo nggan7esenn | oss 10,02 13,92 12,59 ryrzatt 414
Etform 500, whl. powl, 500 | 60 st [6 blistpa 10

Metforminum o B (6blistpo 10 | o ngapgagia1 | 56z 5,50 BT 741 vt 1,96

mg

szt]
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

tod EAN lub inmy WhsnlmiE
A — . Nazwa nostaii davdm Zawwartose lend Trzedowa Cena 1'_""_';__'1 . Pr=iom YWy oleniE doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicena f?:;;lmu1--= i odptatnoic  Swiadczmiohiotoy
leodowi EAN LSEATIA
Metforminum Ei”““ 500, tahl. prwl., 500 Egt]m (9blistpo 10 | oo ngqangari7z | Baz B.B4 12,00 11,11 " 409
Metforminum Ei”““ B30, w=hl. prwl., B50 Ezut']m' (blistpo 10 | wopnggngopzer | 709 B39 11,89 11,89 ryzatt 720
Etform BS0, bl powl, BS0 | 90 szt [9 blistpo 10
Metforminum m;m e o] (3blistpo 10 | oo ngopeaszzs | 1199 1258 17.10 17.10 ryrzatt 408
Metforminum Emm bl powl. 1000 :Et]m (3blistpo 10 | oo ngqann7aa7e | 566 504 B21 741 " 4100
Metforminum E”L;mm t=bl powl, 1000 :z”t]m (3blistpo 10 | copggopnresre | 566 554 B21 741 0% 302
. Formetic, =hl. pmyl, 1000 E0 s=t. [E hlistpo 10
MetHforminum mg szt] 590999007381 1187 12.4E 1E.32 14,81 ryr=att 471
Metforminum ;";mm t2hl powl. 1000 f‘gtft (6blistpo 10 | conggonnreses | 1187 124E 1632 14,81 0% 5,05
Formetic, whl powl, 1000 | 90 szt [9 blistpo 10
Metforminum “”L;mm B aat] (3Blistpa 10 | o nngaon7eess | 1714 18,00 23.04 22.22 Tyzatt 562
Metforminum Fovmetic, @bl powl. 1000 | 90 =zt (B Wistpa 10 | copangpprgge | 1714 18,00 23.04 22.22 0% 749

g

szt]
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost

opalcowania

30 ==t.[3 blistpo 10

Eod EAN lub inny

Cena
hurtowa,
brutto

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

Metforminum Formetic, =hl powl,. 500 me szt] 59099900 7E943 3,22 338 45k 3,70 rye=alt 10E
Metforminum Formetic, thl. povl, 500 mg :z”t]m (3blistpo 10 | oo ngqann7ases | 3.22 3,38 456 3,70 0% 197
Metforminum Formetic, w=hl. powl, 300 mg Ezut']m' (eblistpo 10 | oopgggnn7eesn | 64z E. 74 5,01 T4l ryrzatt 4,80
Metforminum Formetic, hl pmwl, 500 mg f‘z”tl]m (Eblistpo 10 | oo nogann7aasn | 64z E.T4 5,01 T4l 0% 3,82
Metforminum Formetic, whl. powl, 500 mg Egt]m (9blistpo 10 | oo ngqann7aeer | 856 8,99 12,14 11,11 ryrzatt 423
Metforminum Formetic, thl. povl, 500 mg Ez”t]m (9blistpo 10 | oonggoon7aser | B.56 8,99 12,14 11,11 0% 436
Metforminum Formetic, whl. powl, BS0 mg :;tl]m (3blistpo 10 | oo pggapn7onn1 | 475 4,99 £.99 £.29 ryczatt 2,90
Metforminum Formetic, whl. powl, BS0 mg f‘gtft (eblistpo 10 | oo paggnnyonzs | 950 9,98 1348 12,59 ryrzatt 4109
90 st [9 blistpa 10
Metforminum Formetic, @bl powl, B30 mg (3blistpo 10 | o nggapnronaz | 1458 15,31 19,82 18.88 Tyzatt 502

szt]
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

tod EAN lub inmy WhsnlmiE
A — . Nazwa nostaii davdm Zawwartose lend Trzedowa Cena 1'_""_';__'1 . Pr=iom YWy oleniE doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowveara
kodomwi EAN
Metforminum EEE”F}”EE' whl powl BSD | 5809990769306 | 9.5% 10,03 13,53 12,59 " 414
. Glucophage 1000 mg, tabl. 30 ==t.[2 blistpo 15
Metforminum prwl. 1000 mg =t 5909990717248 | 5.71 E.00 B27 T4l ryrzatt 406
Gl Son tahl.
Metforminum cophage 500 mg. 0 =t So09090789276 | 299 4,19 537 3,70 Tyczatt 487
powl, 500 mg
Metforminum Ghicophage B30 mg. tabl 30 ==t 5809990789290 | 572 £.01 B.00 £.29 " 491
powl, Bal mg
Gluicophage XR tahl. o
Metforminum preedtumnym we alnianiu, ED ==t S909990BE44E] 3153 3311 3687 14.81 Ty=alt 25836
1000 mg
Glicophage XR tahl. o .
30 ==t.[2 blistpo 19
Metforminum praedtummym wwalnianin, | L (2Blistpa 15 | oo nngnngaarss | 787 B.2E 844 3,70 ryzatt B,94
500 mg
Ghicophage ¥R, =hl. o .
Metforminum pr=edbumnym wwalnianiu, f‘gt']“t [eblistpo 15 | oo nganezaren | 1576 1E.55 18,82 741 y=att 14,1
900 mg
Glucophage XR =h. o .
30 ==t.[2 blistpo 159
Metforminum praedhnnym wwalnianin, | 3 (2blistpo 13 | conggapzazez | 1177 1236 1413 555 vt 11,78
7ol mg
Glicophage XR taH. o .
Metforminum paethunnym wealniani, | o0 20 CPEEtEO 15 | cnngnnzazaze | 2z64 2482 2797 11,11 Tyt 2006

70 mg

szt]
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Metdogamma 1000, tahbl.

Zaveartost

opalcowania

30 ==t.[2 blistpo 15

Eod EAN lub inny

Cena
hurtowa,
brutto

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

Metforminum powl, 1000 mg szt Sa0999 054598 oA nET T.04 T4l oyr=att 373
Metforminum gqs??f;mm 830, tahl. pawl. :z”t]m (3blistpo 10 | oonggg1n3z013 | 400 420 E.20 E.20 " 3,20
Metforminum [,_I"]DEE'I:ETNUD'EM' Fol | apsa 5009991252069 | 2214 2324 29,29 29,29 ryrzatt E40
Metforminum ?UEETET 1000, &bl powl. | o 5909990053056 | 572 £.01 B27 T4l nyezatt 406
Metforminum TuﬁT 1000, mhl powl. | oy 5909990933181 | 1138 1195 15.80 14,81 ryrzatt 419
Metforminum [fuﬁ”;g’a"‘ 1000, =hl powl. | g 5009990933198 | 1684 17.68 22,72 22.22 S 5,30
Metforminum MetHormax 500, whl, 500 mg | 30 s=t. SA0EREN1ZEI1E 340 3587 479 3.70 yr=zatt 4.25
Metforminum MetHormax 500, =hl, 500 mg | 30 s=t. SA0EREN1ZEI1E 340 387 479 370 0% 21e
Metforminum MetHormazx 500, =hl, 500 mg | 60 s=t. 5909990935253 5.69 597 B.24 T4l yzatt 403
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

tod EAN lub inmy WhsnlmiE
p— . Nazwea oot i davd Zaveartost Irod Trzedowa Cema 1'_""_';__'1 - Poziom Wiysolenit doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowarda
kodmvi EAN
Metforminum Medormax 500, whl., 300 mg | £0 s=t. 5909990935253 5.69 597 B.24 T4l 3N% 305
MeHorminum MetHormax B50, whl, B30 mg | 30 s=t. 5909990450718 529 559 7.9 E.29 yr=zatt i aLE
Metforminum MetHormax BS0, =hl, B0 mg | E0 s=t. SA00RENAILRZED 9.E49 1017 13,67 12.59 yr=zatt 428
Metforminum MetHormax BS0, bl B30 mg | 90 s=t. 5909990935277 14,31 15.03 19,54 18.88 yzatt 474
MetHormax SR 500, tabl o
Metforminum preedtumnym we alnianiu, 30 ==t 9909990652112 T.BB B2T .45 3.70 Ty=alt B.95
500 mg
MeHormax SR 500, tabl. o
MetHforminum pr=edbuinnym v alnianiu, ED s=t. 5909990933167 15.E1 1E.39 1B.EE T4l y=zatt 14,45
500 mg
Metdormazx SR 500, tabl o
Metforminum pr=edtuwmnym wwalnianiu, 90 =t 5909990933174 2338 24,55 27.70 11,11 Ty=zatt 19,749
900 mg
Metdormin Blu =hl.
Metforminum ormin Eluefish, 0 ==t 5909900705894 | 4.05 435 E.53 E.53 vt 3,20
powl, 1000 mg
Metforminum Metformin Bluefish, whl. 0 =t 5809990708474 | 208 215 3,33 3,33 ryczat 3,20
powl, 500 mg
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost
opalcowania

Eod EAN lub inny

Cena
hurtowa,
brutto

Cena

detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

Meth in Blu tahl.
WMetforminum ormin Eluefish, 0 =t sapaeenyosTE | 302 117 518 518 ryrzatt 720
powl, Ba0 mg
Metforminum f;&“m‘“ Galena, tahl. 500 :z”t]m (3blistpo 10 | oo ngganasznin | 281 2.5 413 3,70 " 363
Metforminum f;&“mm Galena, tahl. B50 :gt;_“t (2blistpo 13 | oopngggpnzan1n | 473 4,99 £,20 £.20 ryzatt 3,90
Metforminum Metifor, tahl, 500 mg :z”tl]m (3blistpo 10 | oo pggapansias | zea 205 413 .70 nyezatt 363
. Siofor 1000, =hl. powl, 1000 | 120 s=zt. [B blistpo
Metforminum 5909990221028 224E 2358 2962 2962 yrzatt E40
mg 15 ==t
Metforminum f:;f“ 1000, tabl. pmwl. 1000 :z”t]m (eblistpo 13 | oongggpzzomee | 562 5,90 B17 741 S 396
Metforminum f;;f'“ 1000, tabl. pwl, 1000 f‘;tl]m Leblistpo 15 | conggonzzoeer | 1123 11,79 15,65 14,81 ryczatt 404
Metforminum f:;f'“ 1000, tabl. pmwl. 1000 Egtft (6blistpo 15 | conggenzzione | 1683 17.69 22,73 22.22 ryrzatt 5,31
Siofor 500, whl powl, 500 | 120 szt [12 hlist;
Metforminum Lotot B S [1ZBE0 | o nnnesrzae | 1123 11,79 18,68 14,81 vt 404

mg

10 s=t]
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

tod EAN lub inmy WhsnlmiE
p— . Nazwea oot i davd Zaveartost Irod Trzedowa Cema 1'_""_';__'1 - Poziom Wiysolenit doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowarda
kodmvi EAN
Metforminum f:;fm 300 @bl powl. 500 :Et]m (eblistpn 15 | conggopasrziz | 3.24 340 458 3,70 " 408
Metforminum f:;fm 300 @bl powl. 500 Ezut']m' (eblistpo 10 | oopgggpagrean | sez 5,50 B17 T4l ryzatt 3,96
Siofor 900, wbL 1.500
Metforminum r:l; a Ui 50 @hl. 4013054024331 | B4z B.B4 12,00 11,11 Tyczatt 4,09
Metforminum Sinfor 850 @bl powl. B30 ) 120 szt (Bhlistpa | congages7aas | 109 2004 2555 25.18 " 5,81
mg 13 5=t
Metforminum f:;f“ 830 @bl powl. 830 :z”t]m (eblistpn 15 | copggopasraar 477 501 7.01 E.29 S 392
Siofor BA0, @bl 1.850
Metforminum 1_;; HF BIL BRI R £0 whl. 5909900457328 | 945 9,92 1343 12,59 Tyrzatt 404
Metforminum f:;f'“ 850 whl powl. B30 | gy 4013054024348 | 14,32 1504 10,55 18,88 ryrzatt 478
1E.0, Goustne leld pr=
Clazicom, whleddio
Gliclazidum zmodyfilkmwvanym ED ==t 5909991267155 9,72 10,21 12.58 B.23 yrzatt 7.55
uwalnianiu, 20 mg
Clazicom, = hletrin
Gliclazidum zmodyfikmwvanym 30 s=t. 59099912ET1E2 9,72 10,21 12.58 B.23 y=att 7.55
uvealnianiu, E0 mg
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost

opalcowania

40 s=t.[2 blistpo 20

Eod EAN lub inny

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

uvealnianiu, E0 mg

Gliclazidum Ciahre=ide. tahl. B0 mg szt] SA0ORENISAR12 9,18 964 11.30 o449 yr=zatt 5.01
Ciagen, tabl.o

Gliclazidum zmodyfilkmranym E0 ==t 5909990795093 1415 14.BE 17.23 B.23 yzatt 12.20
uwalnianiu, 20 mg
Ciaprel ME tahl. o .

Gliclazidum zmodyfilmvamym Ezut']m' (2blistpo 30 | oopggopaaznir | 2188 2263 Zs5.00 B.23 ryrzatt 19,97
uwalnianiw, 20 mg
Ciaprel ME =hl.o

Gliclazidum zmodyfikmvanym il s=t. SO0Q9ANTT4TLAE 2138 2245 2482 B.23 rye=alt 19,79
uwalnianiu, &0 mg

Glidazidum Diazidan, whl, B0 mg _Egt]m [3blistpo 20 | oopggane11127 | 1382 1451 16,89 823 ryrzatt 11,86
Gliclada, mhl. o

Gliclazidum zmodyfikmranym 120 tahbl 5909991200237 25.81 2r10 3104 1EAE y=att 21,03
uvealnianiu, 20 mg
Gliclada, =hl. o

Gliclazidum zmodyfikmvanym EN ==t. SON999NELTI 24 1442 15,14 17.51 B.23 yr=zatt 1248
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, =hl.o

Gliclazidum zmodyfilkmwvanym 90 szt 5909990E4T231 ZLED 2Z.EB 25.99 12.35 yrzatt 1B.44
uwalnianiu, 20 mg
Gliclada, =hl. o

Gliclazidum zmodyfilkmranym 30 ==t 5909991056100 14,04 1474 1711 B.23 yzatt 12.08
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Eod EAN lub inny Whesolmi £
A — . Nazwa nostaii davdm Zawwartose lend Trzedowa Cena 1'_""_';__'1 . Pr=iom YWy oleniE doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowaria
kodmai EAN
Gliclada, tahl. o
Gliclazidum zmodyfilemaanym ED 5=t 5909991056131 208 2948 I34T 1E4E Tyrzatt 2341
uwalnianiu, E0 mg
Gliclada, mhledio
Gliclazidum pr=edbuinnym v alnianiu, 30 =hl. 9909991267230 19,39 20.3E 23.ET 12,29 yr=zatt 1E.12
90 mg
Gliclastad, tabl. o
Gliclazidum pr=edbuinnym weyalnianiu, E0 t=hl. SA00RE1004002 9.a7 10,05 1242 B.23 yr=zatt 734
Il mg
Gliclastad,. tabl. o
Gliclazidum przedtumnym wwalnianiu, 90 tahl. 5909991004026 17.B2 1871 22.02 12.35 yzatt 1447
Il mg
Gliclazide Z entiva, tabletri o
Gliclazidum zmodyfikmwvanym 30 s=t. 5909991205867 9.ET 10,15 12,52 B.23 y=att 749
uwalnianiw, 0 mg
Glilrurom, tabletld o
Gliclazidum pr=edbuinnym v alnianiu, 30 s=t. 5909991256548 918 0.Ed 12,01 B.23 ryr=att £98
E0 mg
Glilruron, tahletld o
Gliclazidum pr=edtuwmnym wwalnianiu, EN =t. 5908991263171 1B.3E 18.28 23.27 1E4E yrzatt 13,21
E0 mg
Dziclide ME, whletlkino
Gliclazidum zmodyfikmwvanym 30 =hl 5909991226299 1292 1357 1593 B.23 yzatt 10,90
uvealnianiu, E0 mg
Dziclide ME, whletrio
Gliclazidum zmodyfilkmvanym £0 =hl. 5809891226305 25.84 2713 3112 1EAE ryr=att Z1.0E
uvealnianiu, E0 mg
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Eod EAN lub inny

P ZETLA, _ 1pipf:|.r5|;|ll:|:|_'§l'f Pz Yrsoleoit dondatyr
Cubstancja csymna Mazvapostaci dawla SAweaTtost hurtowa, SETA limitu mom o WYYSOenst COpaty
opalcmyania brutto detalicana finamsowa odptatnosci.  Swisdceriobioroy
Ealsom, tabletld o
Gliclazidum zmodyfilemranym 30 =hl. 59099912ET1BE .91 9.3E 11,73 B.23 yr=zatt E.TO

uvealnianiu, £0 mg

Salson, tabletld o
Gliclazidum zmodyfilkmranym E0 t=hl. 5909991267193 17.B2 1871 22,70 1E4E yzatt 1264
uwalnianiu, E0 mg

Symazide ME, tabl o
Glidazidum zmodyfikmvanym EN =hl. 5909990B2B340 14, 04 14, T4 1711 B.23 yr=zatt 12,08
uvealnianiu, 30 mg

Symazide MR E0, tahl. o
Gliclazidum zmodyfikmeranym 30 =hl. 5909991257292 g.a7 10,05 1242 B.23 rye=alt .29
uwalnianiu, &0 mg

Glimepiridum Amaryl 1, tahl, 1 mg 30 =t 5909990744817 4 E1 4 B4 E.049 412 yrzatt 5.7
Glimepiridum Amaryl 2, tahl, 2 mg 30 szt 9909990 74491E 7.78 B17 10,53 B.23 y=att 5.50
Glimepiridum Amaryl 3, tabl, 3 mg 20 =t. 5o008a0745012 | 1206 13,61 16,92 12,35 Tyczatt 937
Climepiridum Amaryl 4, tahl, 4 mg 0 =t 5909300745111 | 11,68 1247 1E4E 1E4E Tyzatt E.A40
Glimepiridum fvarm, whl, 1 mg 30 =z (2Blistpa 15 | oo pnagipanras |30 3,35 4D 412 " 3,68

szt]

1167137



Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Eod EAN lub inny Whesolmi £
A — . Nazwa nostaii davdm Zawwartose lend Trzedowa Cena 1'_""_';__'1 . Pr=iom YWy oleniE doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo S odptamoic  Swisdcemiohiotoy
leodowi EAN tinansowveara
Glimepiridum fvarm, whl, 2 mg :Et]m (2blistpo 13 | oonggginame1e | 675 7.09 945 B23 " 442
climepiridum Avarom, =hl, 3 mg :gt;_“t (2blistpo 13 | oopgg91p00013 | 9,99 10,49 13,80 12,38 ryrzatt E.25
30 ==t.[2 blistpo 159
Slimepiridum Avarom, whl, 4 mg o] (2blistpo 15 | o nngnapmanas | 13,93 1463 18,62 1E4E Tyczatt B.SE
Glimepiridum Diaril tahl, 1 mg :Et]m (3blistpo 10 | oo ngganseenRz | 4.10 431 556 412 " 464
Glirmepiridun Giaril, tahl. 2 mg :z”t]m (3blistpo 10 | copggonseeans | 670 7.04 41 B3 ryczatt 438
30 ==t [3 blistpa 10
limepiridum Diaril tahl. 3 mg o] (3Blstpa 10 | oo nggnnseeaze | 0e 1n.09 13,40 1238 Tyrzatt 58S
Glimepiridum Giaril tahl, 4 mg jgtft [(Bblistpo 10 | oo pgansee1az | 1183 1242 1641 1641 ryrzatt EAD
30 szt.[3 blistpo 10
dlimepiridum Glihetic 1 mg, tahl, 1 mg o] (3blistpo 10 | o nggnina7e1s | 369 4,18 5,33 412 Tyzatt 441
Climepiridum Glibetic 2 mg, tabl, 2 mg :Et]m (3 Histpa 10 | eopgggipamsie | 786 B,25 10,62 8,23 " 559
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost
opalcowania

30 ==t.[3 blistpo 10

Eod EAN lub inny

Cena
hurtowa,
brutto

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

Glimepiridum Glihetic 3 mg. tahl, 2 mg szt] SAO0ERE10aTLlT 1156 1214 1545 12.35 yr=zatt T80
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tahl, 4 mg fgt]m [3blistpo 10 | oopagqinarzie | 1382 1451 18,51 1E4E " BAS
climepiridum Glidiamid, wh., 2 mg :gt;_“t [(Bblistpo 10 | oongggpazoses | 66e £97 9,34 B.23 ryrzatt 4,31
Glimepiridum Glidiammid, mH. 4 mg :z”tl]m [3blistpo 10 | oo poganaznser | 1335 1402 18,01 1EA4E nyezatt 7.05
Glimepiridum Glime Hesal 1, tabl, 1 mg :Et]m (3blistpo 10 | oo ngganzzmss | 3.2¢ 340 455 412 ryrzatt 3,73
Slimepiridum Glime Hexcal 2, tabl, 2 mg :z”t]m (Bblistpo 10 | oongggpzzmsay |68 £.B0 9,17 B23 S 414
Glimepiridum ClimeHexal 2, tahl, 3 mg :;tl]m (3blistpo 10 | oo poganzzan7e | 9.7z 10,21 1352 12,35 ryczatt 507
Glimepiridum Glime Heseal 4, tabl, 4 mg jgtft [(Bblistpo 10 | oo ngganzzaiee | 1296 1361 17.60 1EA4E ryrzatt 754
30 st [3 blistpa 10
dlimepiridum Glime Hexal 6, tabl, & me (3blistpo 10 | o ngapazeany | 2052 2155 26.79 24,69 Tyzatt 11,70

szt]
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

tod EAN lub inmy WhsnlmiE
p— . Nazwea oot i davd Zaveartost Irod Trzedowa Cema 1'_""_';__'1 - Poziom Wiysolenit doptaty
SUDSLATICA BT 9243 POSTACL rawia opalcoveania odpmviadajacy Ena zhytu detalicema, oo . odptamoic  Swisdcemiohiotoy
tinansowveara
kodomwi EAN
Glimepiridum EEE“EF‘“&E Armrd, w1 o, o 5909990718566 | 248 Z.E0 1,85 1,85 " 3,20
climepiridum Er;mm“da Acmrd mbl. 2 | oy o S9099E0T19501 | 4,97 5,22 7.499 7.499 ryrzatt 3,20
Shmegpiride & @hl., 3
Slimepiridum mm“““ e Aroord, 0 =t saneEen71esyl | 7ae 754 10,85 10,85 Tyczatt 4,80
Glimepiridum fr;mm“de Armrd, @l & o, o 5909990719548 | B.E4 9,07 1306 1306 " EA4D
Slimepiridum fr;mm“de Genoptim, =hl. 11 0, ) 5909991073378 | 2.72 2.BE 411 411 S 3,20
Ghmegiride Genoptim, whl, 2
limepiridum m;‘“““ ERERARRIL BEN 2 2 o 5909391075500 | 544 571 B.0B B.0B Tyrzatt 720
Glimepiridum fr;m“““de Genoptim. t=hl. 31 ., ) 5809991075798 | B.10 B.51 11,82 11,82 ryrzatt 4,80
Glimegpiride Genoptim, =h, &
dlimepiridum mEmEpm B LERORm. 0 ==t 5909391075996 | 10,60 11,34 15,33 15,33 Tyzatt E.40
Glimepiridum Glmortion, tabl, 1 mg 30 ==t. 5908991325282 243 255 3.80 3.80 ryr=att 3.20
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Cubstancja csymna

Mazvapostaci dawla

Zaveartost

opalcowania

Eod EAN lub inny

Cena
hurtowa,
brutto

Cena
detalicena

Wisolmsc
limitu

finansowar:

Poziom
odptatnosc

Wiysolkeost doptaty
swiadczeniobiotoy

Glimepiridum Glimotion, tabl, 2 mg 30 ==t 5A0ORE1325305 459 402 719 719 yr=zatt 3.20
Glimepiridum Glimotion, tabl, 3mg 30 szt 5909991325312 EA1 T.2E 1057 1057 yzatt 4.R0
Glimepiﬁdum Glimotion, tabl, 4 1mEg 30 =t. 5909991325329 B.E4+ 90T 13.0E 13.0E 'l'_‘f'lza.& EA0
Glimepiridum Glitoprel, k. 1 mg :z”tl]m (3blistpo 10 | oo pogannesan: | 342 31,28 453 412 nyezatt 3161
Glimepiridum Glitoprel, mhl, 2 mg :Et]m (3blistpo 10 | oo nggannesazr | 569 5.7 B34 823 ryrzatt 3,31
Slimepiridum Glitoprel, whl, 3 mg :z”t]m (3blistpo 10 | oo ngggppeseze | B.62 5,04 12,35 12,35 S 4,80
Glimepiridum Ghtaprel, mHl, 4 mg :;tl]m (3blistpo 10 | oo nogannesaar | 1156 12,14 1613 1613 ryczatt EAD
Glimepiridum Symglic tabl, 1 mg jgtft (3blistpo 10 | oopggansrozen | 302 317 443 412 ryrzatt 3151
30 st [3 blistpa 10
dlimepiridum symglic tahl, 2 mg (3blistpo 10 | o nggapszoass | =70 5,99 B.3E B.23 Tyzatt 333

szt]
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Dapagliflozyna (Forzdga®) wleczeniu cubrzyey typu 2
- analiza problernu de cyeyine go

Substancja cynna

Nazvapostati dawla

Zawartost
opalcovwania

Fod EAN lub inny

keod
odpmwiadajacy
kodmvi EAN

Trzedowa
ena shytu

Cena
detalicena

WhesolmsE
limitu
finansopwarmia

Pozinm
odptatnosci

Wiysoleost doptaty

swiadzeniobiotoy

20 ==t [3 blistpo 10

Glimepiridum Symglic, tabl, 3 mg o 5009990570362 | 7.68 BIE 1137 1137 ryzatt 4,B0
dlimepiridum Symglic tahl, 4 mg :gt;_“t (3blistpo 10 | oopgggps7a10e | 1080 11,34 18,33 18,33 ryzatt E.4D
Glimepiridum Symglic tahl, & mg :zutl]m (3blistpo 10 | oo nngapezoaze | 1782 18,71 23,05 23,05 ryczatt 5,E0
lipizidum Glipizide BF, whl, 5 mg :Et]m (3blistpo 10 | oongganrairaz | 535 562 E.87 412 " 5,05
Ararhosum aAdelss, whl, 100 mg 30 =t 5009990893422 | 10,15 1066 14.29 14.29 0% 4,29
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