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Stowa kluczowe

dapagliflozyna, cukrzyca typu 2, analiza problemu decyzyjnego
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Skréty i akronimy

ADA
AOTMIT
AWMSG
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CADTH
CDA
cvD
DPP-4

EASD

EMA
FPG
GLP-1
GUs
HAS
HbA:.
HDL
HTA
IDF
IQWIG
LEAD
MET
NFZ
NICE
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Amerykaniskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata {(ang. body mass index)

Canadian Expert Drug Advisory Committee

Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. Canadian Diabetes Association)
choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
dipeptydylo-peptydaza 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4)

Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyca (ang. European Association for the
Study of Diabetes)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
glukoza na czczo (ang. fasting plasma glucose)

glukagonopodobny peptyd 1 {(ang. glucagon-like peptide-1)

Gidwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Liraglutide Effect and Action in Diabetes

metformina

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)
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OAD
PBAC

PICO

PPAR-y

PPG
PTD

RCT

SGLT-2
SMC

suU

TZD

WHO

doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral antidiabetic drugs)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

aktywowany przez proliferatory peroksysoméw receptor gamma (ang. peroxisome
proliferator-activated receptors)

glukoza po positku (ang. postprandial glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {(ang. randomized controlled tral)
|

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

pochodne sulfonylomocznika

tiazolidynodion

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

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

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia (tj.
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu wydzielania lub dziatania
insuliny. Przewlekla hiperglikemia w cukrzycy wiaze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscia réznych narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwiono$nych. Cukrzyca typu 2 jest najczestsza postacia cukrzycy. Charakteryzuje
sie zaburzeniem dziatania i wydzielania insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidtowosci
moze dominowac. W Polsce wedtug danych z raportu Narodowego Funduszu Zdrowia
w 2018 roku byto blisko 2,7 min dorostych chorych z cukrzyca leczonych farmakologicznie,
z czego blisko 90% stanowili chorzy z cukrzyca typu 2.%* Dodatkowo, obserwuje sie stata
tentacje wzrostowa - wzrost o 31% od 2013 r. (2,02 mln chorych w 2013 r.). Swiadczenia
finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w 2018 r. z powodu cukrzycy zostaty
udzielone 1,77 mln dorostych pacjentdw. Wartos¢ refundacji udzielonych swiadczen
wyniosta w 2018 r. 376,4 mln PLN (tylko z rozpoznaniem gtéwnym, co niedoszacowuje
kosztow swiadczen zwigzanych z powiktaniami cukrzycy). Laczna wartosé refundaciji lekéw
stosowanych w leczeniu cukrzycy oraz paskow do oznaczania glukozy we krwi wyniosta
w 2018 r. 1,44 mid PLN, czyli okoto 18% budzetu na refundacje apteczna lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych w 2018
r.2

Cukrzyca jest powszechnym i istotnym problem zdrowotnym, tacznie z kosztami
posrednimi stanowi duze obcigzenie dla ptatnika.

Ocena dapagliflozyny przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w leczeniu
cukrzycy typu 2 byta juz dokonywana wczesniej, w efekcie czego dapagliflozyna jest
refundowana we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wtaczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbA1c > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otytosc”.
Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na:
e mozliwosci leczenia chorych w juz przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych),

e mozliwosci dodania dapagliflozyny do terapii insuling (a nie ograniczenie do
pacjentéw przed wiaczeniem insuliny) oraz
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e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie
HbA1c =8% i przyjecie =7%).

Jednoczesnie utrzymany zostat warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktéry zostat wypracowany z Ministerstwem Zdrowia i srodowiskiem klinicznym na bazie
definicji zawartej w dokumencie 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD™.

Tab. 1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca wg ESC/EASD z 2019 r.4°

chorzy z cukrzycg i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg,

lub z innymi uszkodzeniami narzadowymi (biatkomocz, eGFD < 30 ml/min/1,73
m2 , przerost lewej komory serca lub retinopatia)

lub 3 i wigcej czynnikow ryzyka, tj. wiek, NT, dyslipidemia, palenie tytoniu,
otytosc

Lub cukrzyca typu 1 wczeshie rozpoznana trwajaca =20 lat.

Wysokie ryzyko chorzy z cukrzyca trwajaca > 10 lat bez powiktan i obecnym jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowe go

Umiarkowane ryzyko miodzi chorzy (z cukrzyca typu 1 < 35 r.z. lub z cukrzyca typu 2< 50 r.z.)
trwajaca < 10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r.*, w mysl
ktérych, inhibitory SGLT2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekdéw sg rekomendowane
u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. na kazdym etapie leczenia cukrzycy.
Leki z grupy SGLT-2 zalecane sg nawet przed metforming u pacjentdw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym jednak ze wzgleddw kosztowych ten etap leczenia nie jest
uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.
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Rys. 1. Schemat leczenia w cukrzycy typu 2 wg ESC/EASD z 2019 r.4¢
A Type 2 DM - Drug naive patients B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high / very high ASCVD, or high / very high

r G20 g sy —F J_ Y8 g s s —F

if HbA,, above target If HbA, , above target If HbA.. above target If HbA,, above target
A L SGLT2 PP . SGLTD T
Add Metformin DPP-4i | | GLP-1 RA HoCrA TZD + Consider adding the DPP-4i | | GLP-1 RA bt D
adequate other class (GLP-1 RA wequate
l or SGLT2I) with proven l
CVD benefit
« DPP-4 if not
If HbA., above target If HbA,, above target glp_:‘:;o’m If HbA,, above target
» Basal insulin
1 1 1 l * TZD (not in HF pat) l l 1 1
» Consider adding the SGLTY | SGLTY |GLP-| RA!SGLTD or *SU SGLT2 | SGLTY | GLP-| RA|SGLTD or
other class (GLP-1 RA or or or DPP-4i | DPP-4i or or r or DPP41| DPP-4 or
or SGLT21) with proven TZD TZD orTZD | GLP-1 RA TZD TZD orTZD | GLP-1 RA
CVD benafit
OmAsmron bbb T
GLP-1 RA
el If HbA,, above target If HbA,. above target
» TZD (not in HF par) j 1
»SU
Cononue with addition of other agents Continue with addtion of other agents
a5 outlined above as outiined above
i HbA,, above target If HbA,, above target
Consider the addition of SU OR Consider the addion of SU OR
basal insulin basal insulin
« Choose later generation SU with lower » Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia risk of lypoglyaemia
» Congider basal insulin with lower risk » Consider basal insulin with lower risk
of hypogtyemia of hypoghycaema

Najwyzsza rekomendacja (1A) jest zwigzana z ich udowodniong redukcja liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazanag w duzych badaniach klinicznych - w tym w szczegdlnosci w
badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako jedyne badanie dla flozyn badato
najbardziej liczng grupe pacjentdw (17 tys.) i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i
bezpieczenstwo w populacji pacjentdw z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej
odzwierciedla populacje pacjentdw z codziennej praktyki klinicznej, jak obrazuja to
ponizsze ryciny.
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Rys. 2. Reprezentatywnos$c¢ populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozyna), EMPA-REG
(empagliflozyna) i CANVAS (kanagliflozyna) w populacji ogélnej.?°

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program
(dapagliflozyna) (empagliflozyna) (kanagliflozyna)
39,8% 4,1% 8,8%

. pacjenciw populacji ogdlnej z cukirzyes typu 2 spetniajacy knyteria wigczenia do badania
pacjenci w populacji ogdlnej z cukrzyca typu 2 nie spetniajacy kryteridw wiacze nia do badania

Rys. 3. Réznice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek chorych
z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa. 2739

czestos< MACE w prupie placebo
eCVD >99% 43,9/1000 pacjento-lat

czestosc zoonow 5-N w srupie placebo
20,2/1000 pacjento-lat

n=6950

CANVAS N=10 142
czestos¢ MACE w grupie placebo
eCVD 66% =1 o 31,5/1000 pacjento-lat

N=6656

czestos¢ zoonow 5-N w srupie placebo
12,8/1000 pacjento-lat

DECLARE
N=17 160

czestos¢ MACE w grupie placebo
eCvVD 41% MRF 59% 24,2/1000 pacjento-lat

n=6974 10 186 czestosé zgondw 5-N w grupie

placebo
7,1M1000 pacjento-lat

eCVD - rozpoznana choroba uktadu krazenia (ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
czynnikdw ryzyka (ang. multiple risk factor); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; S-N -
Sercowo-naczyniowe

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego
z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej {(co najmniej 8%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spéjnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyréwnania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktéry wynosi nie wiecej niz HbA1cs7% (<53 mmol/mol)™. Pacjenci od tego
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poziomu powinni mie¢ zintensyfikowane leczenie, a czekanie do poziomu HbA1cz8% moze
by¢ uznawane za btad terapeutyczny. Korelacja pomigdzy czestoscia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych a glikemia przedstawiono ponizej (ze spadkiem poziomu HbA1c jest
skorelowany spadek czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych).

Rys. 4. Wykres zaleznosci spadku czestosci wystapienia MACE od obnizZenia poziomu HbA1c.?

30 4

r = 0.88, 95% CI 0.67-0.96

Spadek czestodci MACE, %

T T T 1

T T T
02 03 04 05 OB 07 08 09 1.0 1.1

Obnizenie ooziomu HbA'c, %

W zwiazku z powyzszym, whnioskowane jest nastepujace wskazanie refundacyjne dla
dapagliflozyny:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujqcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajqco kontrolowanqg cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzqdbéw objawiajqce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gtédwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

o wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

e nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

e otylosc.

Nowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny opiera sie¢ na wynikach z opublikowanego
w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-58 odnoszacym sig do
skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 ocenianej w ramach twardych
punktéw koncowych w populacji chorych najbardziej odpowiadajacych praktyce klinicznej
(w poréwnaniu do innych badan oceniajacych stosowanie konkretnych inhibitoréw SGLT2).
Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje najlepsze podstawy do uogdlniania wynikdw
z préby klinicznej na warunki praktyki klinicznej.

Whnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacja badania DECLARE-TIMI
58 {chorzy z cukrzyca typu 2 z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowa lub obecnoscia
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wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego®™) i jest zgodne ze standardami praktyki
klinicznej wskazywanymi w wytycznych.

W badaniu DECLARE TIMI-58 poréwnywano stosowanie DAPA i placebo w dodaniu do leczenia
hipoglikemizujacego (do standardowej terapii) u chorych z udokumentowana choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub wysokim ryzykiem CV (chorzy w wieku > 55 lat z > 1
tradycyjnym ryzykiem).

Zgodnie z wynikami badania DECLARE-TIMI 58 stosowanie dapagliflozyny przyniesie choremu
korzysci w postaci zmniejszenia czestosci wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacjiz powodu niewydolnosci serca (redukcja ryzyka o 17%, patrz
wykres ponizej), czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz czestosci
wystepowania ztozonych ,,nerkowych” punktéw koncowych.

Rys. 5. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
- DECLARE-TIMI 58.93

Zgon z przyczyn sercowa-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

5 HR=0,83 [95%Cl: 0,73; 0,95]
100 6 p=0,005
904 (dla hipotezy superiority)
5
30+
g 704 ]
L]
5 604 34
H
E 50" 2_
g 404 |
0 /
wn o
.f,‘* 204 01— T T T T T T 1
10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
¥ —

I ] I I ] 1 1 1
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
Dni

Korzysci obserwowane w DECLARE-TIMI 58 w ramach twardych punktéw kodcowych
spowoduja zmniejszenie kosztéw leczenia, w tym bezposrednich kosztéw zwigzanych
z opieka szpitalng i posrednich (m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami,
przedwczesnymi emeryturami, opieka sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz utrata
produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy).

W kontekscie najwyzszej w Europie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
iponad trzykrotnie czestszych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz srednia
europejska (726 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci, w poréwnaniu do sredniej europejskiej
na poziomie 233 na 100 tys.), dapagliflozyna powoduje 27% redukcje czestosci hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, dzieki czemu stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
zdrowotng zardéwno w wymiarze klinicznym jak i ekonomicznym.

12
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Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny bedzie réwniez powodowato modyfikacje
dotychczasowej terapii, w szczegdlnosci w przypadku chorych leczonych wczedniej insuling.
Zgodnie z badaniem randomizowanym Wilding 2014 obserwowano zmniejszenie dawki
przyjmowanej insuliny u chorych przyjmujacych dodatkowo dapagliflozyng, w pordwnaniu
do chorych stosujacych insuling z placebo.

Dodatkowo, co zostato potwierdzone w wielu wczedniejszych badaniach klinicznych dla
dapagliflozyny, ,podstawowe” korzysci dla chorego zwigzane =z leczeniem
hipoglikemizujacym, beda obejmowacd poprawe kontroli glikemii, obnizenie masy ciata
i ci$nienia tetniczego.

Analiza w subpopulacji chorych z przebytym wczesniej zawatem miesnia sercowego
z badania DECLARE-TIMI 58 wykazata wigeksza redukcje ryzyka wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia
sercowego lub udar niedokrwienny; MACE) niz w pelnej populacji. W przypadku takiego
zawezenia (do chorych po wytacznie po zawale serca) oraz probujac zestawiaé wyniki
z wyniki dla pozostatych lekéw z tej grupy, wartosci HR dla MACE s3 zblizone i wskazuja na
efekty klasy. W subpopulacji po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzigki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% Cl 0,72; 0,99).” Wyniki badania DECLARE-TIMI 58
zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w subpopulacjach chorych wskazuja na wysokie korzysci
stosowania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca typu 2 z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Potwierdzeniem korzysc klinicznych z pojedynczych badan jest metaanaliza opublikowana w
Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych badan dla lekdw z grupy
inhibitoréw SGLT2 oceniajacych twarde punkty koncowe {w tym na podstawie badania
DECLARE TIMI-58). Wykazano szczegdlng korzys¢ w redukcji liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz efekt nefroprotekcyjny: zmniejszenie o 11% ryzyka wystapienia
MACE {HR=0,89 [95%Cl: 0,83; 0,96], p=0,0014) oraz zmniejszenie o 45% ryzyka postepy
choréb nerek {(HR=0,55 [95%Cl: 0,48; 0,64], p<0-0001).°

Inhibitory SGLT-2 zalecane sq na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj. w monoterapii,
terapii podwdijnej, potréjnej iz insuling) w wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej, m. in.
w najnowszych wytycznych europejskich (European Society of Cardiology i European
Association for the Study of Diabetes z 2019 r.) i amerykanskich {American Diabetes
Association z 2020 r.; American Association of Clinical Endocrinologists i American College
of Endocrinology z 2020 r.).

Podobnie, dapagliflozyna zalecana jest u chorych stosujacych leki przeciwcukrzycowe
z niewystarczajaco kontrolowanag cukrzyca typu 2 na wszystkich etapach leczenia (tj.
monoterapia, terapia podwdjna, terapia potréjna) przez prawie wszystkie agencje
refundacyjne z innych krajéw (patrz rozdz. 3.2.3).
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Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, obecng praktyke
kliniczng i status finansowania w Polsce ze srodkdw publicznych poszczegdlnych substancji
czynnych stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej
populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwdjnej,
np. z metformina lub insuling i terapii potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Dotychczas dostepne terapie (oprocz inhibitorow SGLT-2) nie maja udowodnionego
dziatania kardioprotekcyjnego ani nefroprotekcyjnego w oparciu o duze badania
kliniczne® i w mysl rekomendacji klinicznych, u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym powinny byc stosowane dopiero w kolejnych liniach leczenia (w przypadku
braku kontroli cukrzycy, pomimo stosowanie inhibitora SGLT-2).

Brak innej alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych
z chorobami sercowo-naczyniowymi w tej populacji, ktora dapagliflozyna mogtaby by
zastapic w praktyce klinicznej oznacza, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla
dapagliflozyny jest kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okredlono cel analiz oceny technologii
medycznej - okredlony w ramach analizy schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wigcej gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

interwencja (1) dapagliflozyna (Forxiga®, Astraleneca) dodana do dotychczasowego leczenia
hipoglikemizujacego

komparator (C) kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

efekty zdrowotne  ocena skutecznosci, m.in.:

0
©) +« powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-

naczyniowej, zawat migshia sercowego lub udar niedokrwienny),
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Kryterium Charakterystyka

¢« zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

s ztozony ,nerkowy” punkt kofncowy (=40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m2, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z
przyczyn sercowo-naczyniowych),

+ zgon niezaleznie od przyczyny,

¢ hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

¢ zawat migsnia sercowego,

« udar niedokrwienny,

s 790N Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

s zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

s ztozony ,nerkowy” punkt kofncowy (=40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
mZ, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek),

+ poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c),

* masaciata,

¢ skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

¢ rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP);
ocena bezpieczenstwa, m.in.:

+ ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,
¢ zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia,
+ najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

¢ ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia = 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania

typ badari (S) + badania randomizowane z grupg kontrolna,

¢ badania wtdrne,

¢ badania oceniajace efektywnosc praktyczna
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1 Cel analizy

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

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome} w odniesieniu do
zastosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by< stosowana (P),
e interwencja (l),

komparatory (C),

efekty zdrowotne {0).’

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego preparatu;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych i wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac
analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie
danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.
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2 Problem zdrowotny

Cukrzyca {ang. diabetes mellitus) to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych sie
hiperglikemia (tj. podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z
uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzaddw, szczegdlnie oczu,
nerek, nerwdw, serca i naczyri krwiono$nych (definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia, ang.
World Health Organization, WHQ).**°

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM; dawniej nazywana
insulinoniezalezna, ang. Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM) jest najczestsza
postacig cukrzycy. Charakteryzuje sie zaburzeniem dziatania i wydzielania insuliny, przy
czym kazda z tych nieprawidtowosci moze dominowad. W cukrzycy klinicznie jawnej zwykle
obecne sa oba te zaburzenia.’

2.1 Patogeneza i czynniki ryzyka

Osoby, u ktdrych rozwija sie cukrzyca typu 2, dziedzicza zestaw gendw powodujacych
opornos¢ tkanki na dziatanie insuliny. W watrobie insulinoopornosé¢ przejawia sig jako
nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz zaburzenie
supresji watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na insuline po positku. W tkance
migsniowej insulinooporno$¢ objawia sie jako zaburzony wychwyt glukozy po spozyciu
positku zawierajacego weglowodany i powoduje wzrost wartosci glikemii popositkowej.
Chociaz insulinoopornosc jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny wzrost przypadkéw
cukrzycy obserwowany w krajach, w ktérych dochodzi do niekorzystnych zmian stylu Zycia,
wigZze sig z narastaniem otytosci i brakiem aktywnosci fizycznej. Zardwno otytosc, jak i
zmniejszona aktywnosc fizyczna sg stanami odpowiadajacymi za insulinoopornosé, ktére -
jesli natoza sig na uwarunkowang genetycznie opornos¢ na dziatanie insuliny - powoduja
znaczne obcigzenie komdrek beta trzustki, zmuszonych zwigkszac¢ produkcje insuliny tak,
aby przezwyciezy¢ opornos¢ na dziatanie tego hormonu. Dopdki komdrki beta zwiekszaja
produkcje insuliny na tyle, aby przezwyciezy¢ insulinoopornosé, tolerancja glukozy jest
prawidtowa. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnos¢ komdrek beta zmniejsza sie i
nastepuje wzrost wartosci poczatkowo glikemii popositkowe]j, a nastepnie glikemii na czczo,
co prowadzi do rozwoju jawnej cukrzycy. Hiperglikemia i zte wyréwnanie metaboliczne moga
dalej obnizac¢ wrazliwos¢ na dziatanie insuliny, ale gtéwnie to niewydolnos¢ komdrek beta
odpowiada za tempo rozwoju choroby. ™

wirdd gtéwnych czynnikéw wzrostu zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 wymienia sie:

e starzenie sie spoteczenstwa (wiek > 45 lat),

e nadwage (BMI 2 25 kg/m?),

e otytosc¢ brzuszng (BMI = 30 kg/m?),

e brak aktywnosci fizycznej,

o diete wysokokaloryczna,

¢ pochodzenie etniczne (np. Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie,
Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczycy),
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e obciazajacy wywiad rodzinny,

¢ palenie papierosow,

¢ nadmierne spozycie alkoholu,

e urodzenie dziecka o masie > 4 kg,

e cukrzyce ciezarnych w wywiadzie,

e nadcidnienie tetnicze (> 140/90 mmHg),

e dyslipidemie (niskie stezenie HDL<40 mg/dl i/lub wysokie triglicerydéw > 250 mg/dl),

e nieprawidtowaq glikemig na czczo {100-125 mg/dl, 5,6-6,9 mmol/l),

e uposledzong tolerancje glukozy {stezenie glukozy 140-199 mg/dl w drugiej godzinie
testu; 7,8-1 1,0 mmol/l),

e stosowanie lekéw diabetogennych (np. glikokortykosteroidy, katecholaminy,
tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne, B-adrenolityki). '

2.2 Epidemiologia i obciazenie choroba

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba uznana przez ONZ za epidemig XXl wieku.
Najnowsze dane Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej pokazuja, ze juz 463 mln oséb
(w grupie wiekowej 20-79 lat) na swiecie choruje na cukrzyce (9,3% populacji dorostych), z
czego ponad polowa chorych nie jest zdiagnozowana. Szacuje sig, ze w 2030 roku liczba
chorych siggnie 578 miliondw, a w 2045 r. 700 milionéw (odpowiednio 10,1% i 10, 8% populacji
dorostych). Liczbe zgondw z powodu cukrzycy oszacowano na 4,2 miliona, a catkowite
wydatki zdrowotne w zwiazku z cukrzyca na 760,3 miliardy USD (zatozono, ze wydatki te sg
$rednio 2 razy wyZsze od liczebnosci chorych z cukrzyca).

Epidemiologia

W Europie liczbe chorych {w grupie wiekowej 20-79 lat) na cukrzyce oszacowano na 59, 55 i
58 miliondéw odpowiednio w 2019, 2030 i 2045 r."?

Cukrzyca typu 2 stanowi 85% wszystkich przypadkéw choroby w populacji biatej (kaukaska
grupa etniczna) na $wiecie, a w innych grupach etnicznych dochodzi nawet do 95%.' Na
Swiecie cukrzyca typu 2 stanowi ok. 90% przypadkéw cukrzycy. ™

Liczbe dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w 2010 roku w Europie oszacowano na okoto 55,4
mln. Szacuje sie, 2e w 2030 roku liczba chorych z cukrzyca typu 2 bedzie wynosita 66,5 mln. ™

Zgodnie z danymi IDF z 2019 r. (dla grupy wiekowej 20-79 lat) w Polsce 1 na 12 oséb ma
cukrzyce, chorobowosc¢ wynosi 8,1% [95%Cl: 5,9-21,9] (w kraju) / 6,1% [95%Cl: 4,3-22,3]
(skorygowana o wiek do poréwnania migdzy krajami), a liczbe chorych oszacowano na 2 344
600 [95%Cl: 1702300-6313700] chorych. Odsetek niezdiagnozowanych chorych oszacowano
na 42,2%, liczbe zgondw - na 18 536 a koszt na osobe z cukrzyca - na 923,5 USD. "

W latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych Chorych
na Cukrzyce w Polsce, ktérego celem byta ocena jakosci opieki diabetologicznej w kilka lat
po przystapieniu Polski do Unii Europejskiej {badanie Witek 2012™). W ramach projektu
kwestionariusze dotyczace danych pacjentdw z cukrzyca byty wypetniane przez lekarzy
diabetologéw w 39 réznych osrodkach diabetologicznych w Polsce. Na podstawie rejestru
wykazano, ze cukrzyca typu 2 wystepowata u 80,9% chorych z cukrzyca.
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Tab. 3. Rozpowszechnienie cukrzycy w Polsce.

Grupa wiekowa 15+ 18+ 20-79
Liczebnos¢ populacji w Polsce w 2018 r., tys.™ 32 545,8 31 475,5 29 055,1
Rozpowszechnienie cukrzycy, % 6,6% 9,5% 8,1%
(GUS 2016}  (WHO 2016)™  (IDF 2019)™
Rozpowszechnienie cukrzycy, oszacowanie 2148 023 2990173 2 353 463
Czestosé wystepowania cukrzycy typu 2'° 80,9% 80,9% 80,9%
Rozpowszechnienie cukrzycy typu 2 1737 750 2419 050 1903 952

Ze wzgledu na fakt, Ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90% do 95% przypadkéw cukrzycy, ' mozna
przyja¢, ze zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnosc
i chorobowos¢ na cukrzyce ogdtem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce
typu 2. Przewiduje sig, ze trend ten bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost
zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu Zzycia i rosnacej liczbie oséb otytych. Cukrzyce
typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej jednak zapadalnos¢ rosnie z wiekiem
(przed 30 r.Z. jest niewielka). Chorobowosc w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast umieralnosc
- ok. 15 na 100 000 oséb. Wigkszosc zgondw (70%) powoduja powiktania sercowo-naczyniowe.

Powyzsze szacunki nie pokrywaja sie z najnowszymi danymi NFZ, co moze wynikac z
historycznego niedoszacowania danych epidemiologicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych z cukrzyca typu 2 w latach 2015-2017
wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia podanych w analizie weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla semaglutydu {OT.4330.9.2019). Wedtug
danych NFZ w latach: 2015, 2016, 2017, 2018 (pierwsza potowa) odnotowano odpowiednio
1 899 994, 1956 594, 1 899 810 i 1 545 185 pacjentéw w wieku powyzej 18. roku zycia z
cukrzyca insulinoniezalezng (rozpoznaniem ICD-10 E11). Z kolei wg Prof. dr hab. Doroty
Zozulinska-Zidtkiewicz (Kierownik Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych i Diabetologii)
liczba chorych na cukrzyce typu 2 wynosi okoto 2,5 min.®

Tab. 4. Liczebnos$c¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ za lata 2015-2017.20:2122

Liczba pacjentow w wieku powyzej 18r. z 2015* 2016* (zoi:_-?':;sza

weg rozpoznania ICD-10: P
potowa)

E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna 1899994 | 1996 11899810 | 1545185

tacznie E11”- Cukrzyca insulinoniezalezna i 34 811 38 277 96 317 62 838

E66 - Otytosc

Liczba pacjentow z kodem rozpoznania wg

ICD-10: E11 oraz E66 stosujacych

jednoczesnie leki z grupy limitowej 15.0 i 10 505 12 897 24 071 15 154

16.0
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2018*
2015* 2016* 2017+ (pierwsza
potowa)

Liczba pacjentow w wieku powyzej 18r. z

weg rozpoznania ICD-10:

Liczba pacjentow z kodem rozpoznania wg
ICD-10: E11 oraz E66 stosujacych insuliny
NPH (leki stanowiace czesé grupy limitowej
14.1)

Liczba pacjentow z kodem rozpoznania wg
ICD-10: E11 oraz E66 stosujacych leki z grupy | 1 081 1745 4 489 3083
limitowej 14.3

5204 6 231 27 117 17 867

*dane uzyskane od NFZ - liczbe pacjentow z rozpoznaniem E11 podano bez podkodowi jako rozpoznanie gtdwne
(nie uwzgledniono mozliwosci sprawozdania rozpoznania E11 jako rozpoznania towarzyszacego; ** dane
pozyskane przez AOTMIT - uwzgledniono rozpoznanie E11 wraz z podkodami oraz mozliwosc sprawozdawania
rozpoznania E11 jako glownego i towarzyszac ego.

Wedtug raportu” Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Paristwowego Zaktadu Higieny
(NIZP-PZH) z 2019 r. chorobowosc cukrzycy w Polsce w 2017 r. wyniosta 8,0%, co stanowi 2,5
mln dorostych chorych z cukrzyca. Wg NIZP-PZH faktyczna liczba chorych byta wigksza, m.
in ze wzgledu na fakt, Ze niektérzy chorzy nie maja rozpoznanej choroby, co stanowi bardzo
powazny problem w zakresie zdrowia publicznego oraz w zakresie finansowym.

Najnowsze dostepne dane z NFZ z 2019 r. (stan na 05.03.2019 r.)

Zgodnie z najnowszym raportem NFZ na temat cukrzycy z 2019 r., w Polsce w 2014 roku
na cukrzyce chorowato 2,55 mln dorostych osdb (4-letnia chorobowosc rejestrowana na
podstawie danych o zrealizowanych swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86
mln. Wérdd dorostych dominowaty osoby powyzej 55 r.z.

Jednoczesnie w 2018 r. raportowano 2,65 min dorostych chorych z cukrzyca leczonych
farmakologicznie - wzrost o 31% od 2013 r. (od 2,02 min chorych w 2013 r.).

Tab. 5. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ¢°

Rok Liczba pacjentdw w tys. Wzrost rok do roku
2013 2 061,24 5,4%
2014 2172,92 5,0%
2015 2 280,91 4,9%
2016 2 392,84 4,6%
2017 2 502,08 5,0%
2018 2 626,43 5,4%

Osoby chore stanowity w 2018 r. 9, 1% populacji dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy
w 2018 r. chorowato 22,0 tys. 0s6b, co stanowito 3,2% populacji dzieci i mtodziezy.** Ponize]j
zebrano dane przedstawione w raporcie NFZ {na podstawie danych NFZ i GUS) odnosnie
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wystepowania cukrzycy wsrdd oséb dorostych w Polsce (w oparciu o dane o udzielonych
swiadczeniach), w tym standaryzowane wzgledem wieku i ptci wspdtczynnik chorobowosci.

Na podstawie danych epidemiologicznych z raportu NFZ nie jest mozliwe jednoznaczne
okreslenie liczby chorych z cukrzyca typu 2 - 30,6% chorych nie miato zaraportowanego
typu cukrzycy.

Ryc. 1. Udziat poszczegblnych typow cukrzycy ' kolejnych latach
(http://analizy.mz. gov.pl:8080/app/cukrzyca).

Liczba chorych w zaleznosci od typu

6,1%

~
w
=

min.]
[
=

1.5M

1M

Liczba chorych

Rok
B typi1 W twp2z B nieokreslony

Zrédio: opracowanie DAIS na podstawie danych NFZ

Stad, odsetek pacjentdw z cukrzyca typu 2 oszacowano w oparciu o dane ze wspomnianego
raportu, na podstawie zuzycia insulin stosowanych w monoterapii. Z liczby chorych z
cukrzyca stosujacych leczenie farmakologiczne odjeto chorych leczonych sama insuling (w
oparciu o dane z raportu NFZ, patrz wykres ponizej), zaktadajac, ze odpowiadaja oni chorym
z cukrzyca typu 1 (zalozenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z cukrzyca typu 2
wynidst 88, 85%.

Przyjmujac powyzsze zatozenie liczba chorych z cukrzyca typu 2 w 2018 r. moze
wynosic¢ 2,33 min chorych leczonych farmakologicznie.

Wartosc ta jest zblizona do oszacowania liczby chorych przez proporcjonalne roztozenie
chorych z nieokreslonym typem cukrzycy (0,81 mln chorych) na chorych z cukrzyca typu 1 i
2. Tak oszacowana liczebnos¢ chorych wynosi 2,42 mln {1,68 mln chorych z rozpoznang
cukrzyca typ 2 oraz 0,74 mln wiréd chorych z pierwotnie nieokreslonym typem cukrzycy).
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Ryc. 2. Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw (2018 r.).%°

1 min 4
Liczba pacjentow
przyjmujacych
kombinacje
wyszczegolnionych
substancii
0.5 min 4 I
Liczba pacjentow
o4 I I I . - pes
119 05 02

przyjmujgcych
021 o008 003 002 001 dang substancje

METFORMINI
HYDROCHLORIDUM . I . . -
POCHODNE
SULFONYLOMOCZNIKA . . -

INSULIN
ACARBOSUM O O I

| . S——

1] 1 min 2min

Irddto: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.°

Szczegdtowe dane epidemiologiczne przedstawiono ponizej.
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Tab. 6. Wystepowanie cukrzycy wsrdd oséb dorostych w Polsce (na podstawie danych o
udzielonych $wiadczeniach, dane NFZ i GUS). %4

Wspotczynnik Standaryzowany wzgledem
Rok Liczba chorych w % populacji  chorobowosci na 1000 wieku i ptci wspotczynnik
tys. - ogotem (KiM) dorostych dorostych - ogétem chorobowosci na 1 000
(K/iM) dorostych - ogdtem (K/M)
2013 | 2 485 (1 397/ 1088) | 7,9% 78,9 (84,9/72,3) 77,6 (84,6/ 71,1)
2014 | 2 550 (1 423/ 1 127) | 8,1% 80,9 (86,3/74,9) 78,2 (83,.7/72,3)
2015 | 2 613 (1 446/ 1 167) | 8,3% 82,9 (87,7/77,5) 78,9 (83,8/73,5)
2016 | 2709 (1 492/ 1 217) | 8,6% 85,9 (90,57 80,8) 80,5 (85,2/75,4)
2017 | 2794 (1 532/ 1 262) | 8,9% 88,7 (93,07 83,9) 81,9 (86,4/ 77,0)
2018 | 2 864 (1 564/ 1 300) | 9,1% 91,0 (95,17 86,5) 82,9 (87,3/78,1)

K - kobiety, M - mezczyzni.

wsrdd dorostych najliczniejsza grupe chorych na cukrzyce w 2018 r. stanowita grupa kobiet
w wieku od 65 do 74 lat (patrz wykres ponizej). Dla obydwu pici odsetek chorych w catej
populacji wzrastat wraz z grupa wiekowa az do 85. r.z. {patrz kolejny wykres).*

Rys. 6. Liczba dorostych oséb chorych na cukrzyce wg pici i grup wiekowych (2018 r.; na
podstawie danych NFZ).%*

500
400
300
. MezczyZni
. Kobiety
200

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84

Liczba chorych na cukrzyce (w tys.)

Grupa wiekowa
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Rys. 7. Liczba i odsetek dorostej ludnosci chorej na cukrzyce wg pici i grup wiekowych (2018 r.;
na podstawie danych NFZ i GUS). %
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Liczba ludnosci ogolem [ Liczpa choryen

W latach 2013-2018 zachorowalnos¢ rejestrowana na cukrzyce (obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wérdd oséb dorostych o 13,7% - patrz tabela
ponizej. Jedynie w potowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej. *

Tab. 7. Zachorowalno$¢ i wspdtczynnik zapadalno$é na cukrzyce wsréd dorostych w Polsce (na
podstawie danych o udzielonych swiadczeniach, dane NFZ i GUS). %

Zachorowalnosc¢ w tys. - ogolem Wspotczynnik zapadalnosci na 1000 dorostych -
(K/M) ogotem (K/M)

2013 301,4 (163,0f 138,4) 9,6 (9,97 9,2)

2014 326,0 (176,2f 149,8) 10,3 (10,77 10,0)

2015 331,3 (177,71 153,5) 10,5 (10:810,2)

10,8 (11,21 10,4
2016 341,4 (184,27 157,2) ( )

2017 337,0 (181,94 155,1) 10,7 (11,9010,3)

10,9 (11,2 10,6
2018 342,6 (184,0/ 158,6) ( )

K - kobiety, M - mezczyzni.
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Ponizej przedstawiono wyniki prognozy zachorowalnosci w trzech wariantach:
demograficznym, bazujacym na zmianach z lat 2013-2018 oraz na zmianach z lat 2017-2018
(wyjasnienie metodyki przyjetej w wariantach patrz rozdz. 7 raportu NFZ).#

Tab. 8 Prognoza zachorowalnosci (w tys.) na cukrzyce w Polsce dla lat 2019-2025 (na podstawie
danych NFZ i GUS). %

Rok Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3
2019 350,4 355,5 352,5
2020 354,1 364,4 358,4
2021 357,7 373,5 364,3
2022 361,3 382,7 370,2
2023 364,7 392 375,9
2024 368,1 401,5 381,7
2025 371,4 411 387,4

W 2018 r. liczba dorostych oséb, ktdrym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem cukrzycy
(gtownym lub wspdtistniejacym) wyniosta 2,18 mln. W poréwnaniu do roku 2013 stanowi to
wzrost o 14,2% - patrz tabela ponizej. Wirdd oséb ponizej 18 r.z. udzielono swiadczen 15,8
tys. chorym. Recepty na lekistosowane w leczeniu cukrzycy lub paski do oznaczania glukozy
we krwi zrealizowato w 2018 r. 2,85 mln osdb (2,63 mln dorostych oraz 20,2 tys. dzieci i
miodziezy).*

Tab. 9. Swiadczenia udzielone osobom dorostym z rozpoznaniem cukrzycy (gtéwnym lub
wspdlistniejacym) w latach 2013-2018 w Polsce (na podstawie danych NFZ).%¢

Podstawowa opieka Ambulatoryjna opieka Lecznictwo szpitalne
Liczba zdrowotna specjalistyczna
pacje_ntéw Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
tacznie (w porad e Liczba porad e hospitalizacji .
tys.) (w pacjentow (W tys.) pacjentow (w tys.) pacjentow
tys.) (w tys.) ) (w tys.) ) (w tys.)
2013 | 1 905 5 960 1584 2 347 783 351 279
2014 | 1995 6 298 1659 2 451 825 356 283
2015 | 2040 5 895 1674 2 540 872 352 281
2016 | 2 100 5954 1711 2 580 907 352 278
2017 | 2 142 6035 1736 2 562 928 353 279
2018 | 2 176 5937 1754 2 562 939 354 279

Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia liczba zgondw w 2017 r. w Polsce z
powodu cukrzycy wyniosta 6 655 a wspdtczynnik umieralnosci wynidst 17,33 zgony na 100 000
0sob. *
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Tab. 10. Umieralnos¢ z powodu cukrzycy w Polsce w 2017 r.2¢

Rok Liczba (zakres) Wspotczynnik (zakres) na 100 000 oséb
Rozpowszechnienie | 3 770 489,45 (3 406 723,48 - )

P 4 175 818.9¢) 9 820,76 (8 873,28 - 10 876,49)
Zapadalnasc (nowe | 455 849 85 (140 408,19 - 173 145,92) | 405,93 (365,71 - 450,98)

przypadki)

Umieralnosc

6 654,61 (6 191,69 - 7 152,32 17,33 (16,13 - 18,63
(Zgony) ( ) ( )

Jak wspomniano wyzej, w latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt
Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce w Polsce (badanie Witek 2012"). Charakterystyka
chorych w badaniu Witek 2012 wykazata, ze 47,9% chorych z cukrzyca typu 2 miato
niewystarczajaco kontrolowang glikemie (HbA1c > 7%). Wigkszos¢ chorych (tj. 97,6%) z
cukrzyca typu 2, zgodnie z badaniem Witek 2012, stosowata farmakoterapie, a odsetek
chorych stosujacy diete icwiczenia byt niewielki (1,8%). W badaniu analizowano réwniez
czestosé wystgpowania powiktan cukrzycy typu 2, w tym choroby wiencowej (41,0%),
choroby naczyn mézgowych {11,5%), choroby naczyn obwodowych (11,0%) czy nefropati
(10,3%).

Obcigzenie choroba

W przeddzien Swiatowego Dnia Cukrzycy obchodzonego 14 listopada, Narodowy Fundusz
Zdrowia opublikowat raport dotyczacy cukrzycy. Cukrzyca stanowi coraz wigkszy problem
zdrowotny i spoteczny. W Polsce problem ten dotyczy 9% populacji, a koszt swiadczen,
wyrobow medycznych i lekéw stosowanych w cukrzycy wyniost w 2018 r. 1,9 mld zt (wzrost
0 23% w poréwnaniu do 2013 r.):*

e 50% stanowity koszty lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy,

e 25% paski do oznaczania glukozy we krwi,

e 21%3wiadczenia udzielone z powodu cukrzycy inne niz pompy insulinowe,
e 4% pompy insulinowe isystem ciggltego monitorowania glikemii.

Doptata pacjentéw wyniosta w 2018 r. 0,45 mld zt i byta o 35% wyZsza niz w 2013 r.*

Wartosc refundacji (recepty na leki stosowane w leczeniu cukrzycy lub paski do oznaczania
glukozy we krwi) wyniosta 1,45 mld zt, a doptaty pacjentéw 0,44 mld zt. Srednia wartosd
refundacji na pacjenta wyniosta w 2018 r. 507 zt (spadek o 6 zt w poréwnaniu do 2013 r.) a
warto$¢ doplaty pacjenta 155 zt (spadek o 46 zt w poréwnaniu do 2013 r.).*

Z terapii z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej skorzystato w 2018 r. 18,9 tys.
chorych (wzrost o 60% w poréwnaniu do 2013 r.). S3 to osoby, ktérym zatoZzono pompe,
zrefundowano zestawy infuzyjne do pompy lub zbiorniki na insuling. Koszt terapii pompowej
poniesiony przez NFZ wynidst w 2018 r. 77,9 mln zt i wzrdst o 51% w odniesieniu do 2013
roku. Doptaty chorych wyniosty w 2018 r. 5,1 mln zt a w 2014 r. wynosity 1,9 mln zt.#

Od 2018 r. dla osdb do 26 r.z. refundowane s3 urzadzenia wykorzystywane w systemie
ciggtego monitorowania glikemii. W okresie marzec 2018-kwiecien 2019 zlecenia na
refundacje tych urzadzen zrealizowato 3,1 tys. pacjentdw. Refundacja urzadzen przez NFZ
w tym okresie wyniosta 16 mln z{, a doptaty pacjentéw 7,2 mln zt.*
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Do péznych powiktan cukrzycy nalezg m.in. retinopatia cukrzycowa, niewydolnosc nerek,
choroba niedokrwienna serca, udar mézgu. Osoby z cukrzyca stanowity 30-40% pacjentdw z
niewydolnoscia nerek, choroba niedokrwienna serca czy udarem mézgu.*

Liczba amputacji u dorostych oséb z cukrzyca wzrosta z 7,1 tys. w roku 2014 do 8,7 tys. w
2018 r. (wzrost 0 23%). W przeliczeniu na 1000 oséb realizujacych recepty na leki stosowane
w cukrzycy i paski do oznaczania glukozy, liczba amputacji pozostawata na zblizonym
poziomie w latach 2014-2018. W roku poprzedzajacym duzg amputacje 37% pacjentdw nie
miato udzielonego Zadnego swiadczenia z powodu cukrzycy {wg rozpoznania gtdwnego), a
77% pacjentéw nie korzystato z poradni diabetologicznej.*

W 2018 r. swiadczenia finansowane przez NFZ z powodu cukrzycy (z rozpoznaniem gtéwnym)
zostaty udzielone 1,77 mln dorostych pacjentéw — o 57 tys. wigcej niz w roku 2013, co
stanowi wzrost o 3,3%. Wartos¢ refundacji udzielonych $wiadczen wyniosta w 2018 r. 376,4
mln zt (wzrost o 2,2% w poréwnaniu do 2013 r.). Sredni koszt refundacji $wiadczed w
przeliczeniu na pacjenta wynosit w 2013 r. 475 zt, aw 2018 zt 427 zt - patrz tabela ponizej.*

Tab. 11. Liczba pacjentéw (w tys.) i koszt refundacji swiadczen (w min zt) udzielonych z powodu
cukrzycy (dorosli) w Polsce (na podstawie danych NFZ).24

Ambulatoryjna opieka

tacznie specjalistyczna

Lecznictwo szpitalne

Srednia wartosé

Liczba refundacji swiadczen Liczba Koszt Liczba Koszt

pacjentow w przeliczeniu na pacjentdow (wmln  pacjentdw (w mln

(w tys.) (Z:Itc;rostego pacjenta (w (w tys.) zt) (w tys.) zt)
2013 | 1717,5 368,3 | 474,6 754,2 94,9 85,6 238,1
2014 | 1762,4 344,1 | 426,8 787,5 98,1 78,8 210,6
2015 | 1769,1 354,0 | 421,4 823,0 102,5 | 78,0 215,0
2016 | 1790,8 355,5 | 411,5 849,4 102,7 | 75,3 217,2
2017 | 1784,8 355,8 | 407,2 861,7 103,7 | 71,7 215,8
2018 | 1774,4 376,4 | 426,6 864,4 109,8 | 71,0 230,3

W celu pomiaru obcigzenia chorobg wykorzystano wskaznik DALY oznaczajacy lata zycia
skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years). Wskaznik ten wyraza
lata zycia utracone wskutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na zdrowiu w wyniku
doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu. Wskaznik
DALY obliczany jest jako utraconych lat zycia {ang. Years of Life Lost, YLL) z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji i lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang.
Disability adjusted Life Years, YLD) dla osdb Zyjacych z dang jednostka chorobowa lub jej
skutkami.#
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Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia {(ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation, IHME) na temat globalnych obcigzen chorobami cukrzyca w 2017 r. w Polsce
przyczynit si¢ do utraty 390 848,7 lat zycia w zdrowiu (2,89% DALY utraconych z powodu
wszystkich choréb w Polsce; wzrost DALY rok do roku w latach 1990-2017 wynidst srednio
1%)* — patrz tabela poniZej.

Tab. 12. RGK - obciazenie choroba w Polsce w 2017 r. — DALY, YLL, YLD" (liczba/wspdtczynnik na
100 000 os6b).2¢

DALY YLL YLD

390 848,7/1018,02 116 826,24 / 304,29 274 022,46 / 713,73

2.3 Klasyfikacja

Aktualnie obowigzujaca klasyfikacja cukrzycy (WHO oraz Amerykanskie Towarzystwo
Diabetologiczne, ang. American Diabetes Association, ADA) ma 2 podstawowe zalozenia:

e uwzglednia czynniki etiologiczne;
e umozliwia modyfikacje przynaleznosci do typu cukrzycy w miare odkrywania
etiologii.™
U wigkszosci chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepuja
rzadziej). W cukrzycy typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ
2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2019 r. przedstawia sie nastepujaco:

1) cukrzyca typu 1 (spowodowana catkowitym zniszczeniem komérek B trzustki, co
zwykle prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny):

¢ wywotana procesem immunologicznym;
¢ idiopatyczna;

2) cukrzyca typu 2 (gtdwna przyczyng jest zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny oraz postgpujace uposledzenie wydzielania insuliny, rozwijajace sie w
warunkach insulinoopornosci);

3) inne typy cukrzycy:

o defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie komérek B;
o defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie insuliny;

e choroby trzustki;

¢ choroby uktadu dokrewnego;

¢ wywotane lekami;

¢ choroby infekcyjne;

e rzadkie formy o podtozu immunologicznym;

¢ inne zespoty genetyczne zwiazane z cukrzyca;
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4)

cukrzyca cigzowa. 51%:%

Zgodnie ze zaktualizowana klasyfikacja cukrzycy wg raportu WHO z 2019 r. podziat cukrzycy
przedstawia sie nastepujaco:

1)

3)

cukrzyca typu 1 {bez podtypdw);

cukrzyca typu 2 {bez podtypdw);

hybrydowe formy cukrzycy:
¢ powoli ewoluujaca cukrzyca u dorostych z udziatem uktadu odpornosciowego;
e cukrzyca typu 2podatna na ketoze;
inne okreslone typy:
e cukrzyca monogenowa;
o defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie komérek B;
o defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie insuliny;
e choroby trzustki;
¢ choroby uktadu dokrewnego;
¢ wywotane lekami;
¢ choroby infekcyjne;
e rzadkie formy o podtozu immunologicznym;
¢ inne zespoty genetyczne zwiazane z cukrzyca;
cukrzyca niesklasyfikowana gdzie indziej (kategoria tymczasowa)
hiperglikemia po raz pierwszy wykryta podczas ciazy
e cukrzyca w ciazy;
e cukrzyca cigzowa.

Zgodnie z Miedzynarodowq Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg ICD-10
wyrézniono nastepujace typy cukrzycy:®

2.4

E10 - Cukrzyca typu 1,

E11 - Cukrzyca typu 2,

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

E14 - Cukrzyca nieokreslona.

Objawy

Cukrzyca charakteryzuje sie wieloma objawami, towarzyszacymi hiperglikemii oraz péznym
powiktaniom. Ich nasilenie i dokuczliwos¢ zaleza od stopnia zaawansowania procesu
chorobowego. Klasyczne objawy kliniczne to:

wzmozone pragnienie {polidypsja),

wielomocz (poliuria),

oddawanie moczu w nocy,

utrata masy ciata {niewyttumaczona celowym odchudzaniemj,
zmeczenie/ostabienie i sennosc,

zwigkszona potliwosc,
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e zwigkszony apetyt,

e zaburzenia widzenia i koncentracji,
e uposledzenie gojenia sig ran,

e 3Swiad skéry,

e pojawienie sig zmian ropnych na skérze oraz standw zapalnych narzaddw moczowo-

ptciowych,

e zakazenia grzybicze lub bakteryjne,

e kurcze migéni.'>"?

W ponizszej tabeli przedstawiono cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.

Tab. 13. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1i typu 2.3

Objaw lub cecha

wiek pacjenta w chwili
wykrycia

dynamika powstawania
objawdw

grupy etniczne
ptec
wielomocz

nadmierne pragnienia

nadmierne taknienie

ciezar ciata

ketonuria, kwasica ketonowa
hepatomegalia (sttuszczanie)
bakteryjne zmiany skdrne

grzybica skdry i/lub bion
sluzowych

stezenie insuliny w surowicy
kirwi

rozpoznanie

leczenie

Cukrzyca typu 1

< 20 lat

szybka

czesciej u rasy kaukaskiej
pordwnywalnie
bardzo czesto

bardzo czesto

czesto
niedobdr
czesto

dosé czesto
rzadko

rzadko

niskie, do wartosci zerowych

hiperglikemia na czczo i po

positku

insulinoterapia

Cukrzyca typu 2

> 40 lat

powolha

u wiekszosci ras
czesciej u kobiet
rzadko lub wcale

rzadko, w matym nasileniu lub
wcale

dosé czesto
otytosé
rzadko
czesto

dosé czesto

dosé czesto

prawidtowe, wysokie, niskie

test tolerancji glukozy

doustne leki
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Objaw lub cecha Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

hipoglikemizujace
leczenie wylacznie dieta nieskuteczne czesto skuteczne

remisja przejsciowa diugotrwata

Znaczna hiperglikemia prowadzi do stanéw przeds$pigczkowych i kwasicy metabolicznej.
Czasami do kwasicy mleczanowej moze takze dochodzi¢ u chorych leczonych metforming po
spozyciu alkoholu lub przy jej zastosowaniu mimo istniejacych przeciwwskazan, tj.
niewydolnosci nerek, czy uszkodzenia watroby.

Cukrzyca typu 2 w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy (ponad 50%
przypadkdw) lub tagodny. Konsekwencje cukrzycy pojawiaja sig dopiero po kilku latach
stopniowo narastajacej hiperglikemii. Objawami klinicznymi péznych powiktan cukrzycy sa
zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowane]j retinopatii, niema choroba niedokrwienna
migsnia sercowego, zawat, miazdzyca, udar, niewydolnos¢ nerek, polineuropatia i wzrost
ryzyka stopy cukrzycowej, a w kofcu zespét stopy cukrzycowej. Ten ostatni wystepuje dosc
czesto, bo u 6-10% chorych na cukrzyce i jest powodem prawie 50% amputacji koAczyn
dolnych w Polsce.

Zgodnie z raportem NFZ, wsréd 1,77 mln dorostych pacjentdw, ktérym w 2018 r. udzielono
swiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym cukrzycy {w POZ, POZ i AOS lub AOS, odpowiednio
888,3 tys., 50,7%, 432,5 tys., 24,7%, 431,9 tys., 24,6%), dla 38,5% {683 tys.) sprawozdano
réwniez rozpoznanie wspdtistniejace. Najczestszymi rozpoznaniami wspdtistniejacymi przy
rozpoznaniu gtéwnym cukrzyca w 2018 r. byty:

¢ nadcisnienie tetnicze (NT, 110-114 wg ICD-10)—428,4 tys. pacjentdow,

e zaburzenia przemian lipidéw i inne lipidemie (E78 wg ICD-10)—167,7 tys. pacjentow,
¢ choroba niedokrwienna serca (ChNS, 120-125 wg ICD-10)—70,8 tys. pacjentdw,

o otytosc (E66 wg ICD-10)—42,8 tys. pacjentdw

i dotyczyty w sumie 510,6 tys. dorostych pacjentéw, czyli ok. 74,7% wszystkich dorostych
pacjentéw, ktdrym udzielono $wiadczenie z powodu cukrzycy i sprawozdano rozpoznanie
wspdtistniejace.”’!

2.5 Historia naturalna

Cukrzyca typu 2 jest choroba o dynamicznie zmieniajacym sig¢ przebiegu, postepujacym od
dominujacej insulinoopornosci, poprzez kompensacyjng hiperinsulinemie, do wyczerpania
mozliwosci wydzielniczych komérek B. W poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy typu 2
zmniejszona wrazliwos¢ na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym jej
wydzielaniem przez komdérki B. Jesli z insulinoopornoscia uwarunkowang genetycznie lub
srodowiskowo {otytosc, mata aktywnosc fizyczna) wspdtistnieje uwarunkowany wielogenowo
defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania rezerw
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wydzielniczych komdrek B. Jezeli sprawnos¢ wydzielnicza komérek B jest duza, to
hiperinsulinemia (kompensujaca hiperglikemie) moze sie dtugo utrzymywad i sprzyjac
postepowi miazdzycy. Kiedy rezerwy wydzielnicze komérek B zaczynaja sie wyczerpywac,
skuteczne jest wdrozenie, oprécz lekéw poprawiajacych insulinowrazliwosc, takze lekdw
pobudzajacych wydzielanie insuliny. Dalsze wyczerpywanie sie rezerw komérek B jest
przyczyng nieskutecznosci doustnych lekdw przeciwcukrzycowych i1 wymagane jest
rozpoczecie leczenia insuling. Niewyrdwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem
przewlektych powiktan.

Powiktania powodowane przez cukrzyce mozna podzieli¢ na dwie grupy:

e ostre - zagrazajace zyciu zaburzenia metaboliczne wynikajace zwykle z opdznien,
btedow lub szczegdlnych utrudnien w leczeniu; duze znaczenie w ich powstaniu maja
np. ostre infekcje, urazy, stosowanie lekéw diabetogennych, s to wiec stany i
choroby wymagajace nowych adaptacji metabolicznych,

e przewlekte - powstajace w wyniku dtugotrwatego, patogennego dziatania
hiperglikemii na uktad naczyniowy, nerwowy, a takze - w mniejszym stopniu - na inne
narzady i uktady.*

Ostre powiktania cukrzycy

Uogdlnione zaburzenia metaboliczne wynikaja z duzego bezwzglednego lub wzglednego
niedoboru insuliny. Powoduja one cigzkie, obarczone duza smiertelnoscia zespoty kliniczne
przebiegajace z czesciowa lub catkowity utratg przytomnosci. Do zespotéw tych naleza:

e cukrzycowa kwasica i$piaczka ketonowa,
¢ nieketonowy cukrzycowy zespét hipermolalny,
e kwasica i3$piaczka mleczanowa.*

Wspdtczesne leczenie cukrzycy, edukacja pacjentdw, dostepnosé do insuliny sprawity, ze
ostre powiktania cukrzycy wystepuja coraz rzadziej i w zasadzie nie stanowia podstawowego
problemu klinicznego. Natomiast leczenie przewlektych powiktan cukrzycy jest w dalszym
ciggu przedmiotem bardzo intensywnych badan. W nastepstwie przewlektych powiktan u
chorych z cukrzyca typu 1 nastepuje skrocenie Zzycia srednio o 16-20 lat, a u chorych z
cukrzyca typu 2 o 4-6 lat. Przewlekte powiktania cukrzycy sa nastepstwem zaburzen
metabolicznych typowych dla cukrzycy, ale takze sq wyrazem wptywu innych czynnikéw, nie
zawsze zwigzanych z cukrzyca. *

Do przewlektych powiktan cukrzycy naleza:

¢ mikroangiopatia cukrzycowa (retinopatia i nefropatia),

e neuropatia cukrzycowa,

e makroangiopatia cukrzycowa (zmiany dotycza naczyn wiencowych, moézgowych i
korficzyn dolnych).*

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia wystgpuje u 28-37% chorych ze swiezo wykryta cukrzyca typu 2. Stwierdzona
jest u 90% chorych z cukrzyca typu 1, trwajaca ponad 20 lat i u ponad 60% chorych z cukrzyca
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typu 2 o podobnym czasie trwania choroby. Retinopatia stanowi gtéwnga przyczyne utraty
wzroku u 0séb powyzej 65. roku zycia.*

Nefropatia cukrzycowa

Wsrdd chorych na cukrzyce typu 2 czestosc tego powiktania wystepuje u ok. 20%. Uwaza sie,
ze nefropatia cukrzycowa jest przyczyna ok. 30% wszystkich przypadkdw schytkowe]
niewydolnosci nerek.*

Neuropatia cukrzycowa

W okresie rozpoznania cukrzycy objawy neuropatii wystepuja u 8% chorych, a w ciagu
nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ok. 50% pacjentéw. Juz u chorych ze swiezo wykryta
cukrzyca wystepuja zaburzenia szybkosci przewodzenia, zardwno we wtdknach nerwowych
czuciowych, jak i ruchowych. Cecha charakterystyczna jest odcinkowa deminalizacja
witdkien nerwowych.*

Makroangiopatia cukrzycowa

Makroangiopatia cukrzycowa obejmuje chorobe niedokrwienng serca, chorobe naczyniowa
mdzgu i chorobe naczyniowa ndg. W przeciwienstwie do mikroangiopatii cukrzycowej, ktérej
mozna potencjalnie zapobiegad, makroangiopatia wywiera niekorzystny wptyw na stan
zdrowia i czas przezycia chorych na cukrzyce gtdwnie typu 2. W przeciwienstwie do
mikroangiopatii, gdzie niekorzystny wplyw hiperglikemii zostat jednoznacznie udowodniony,
na rozwoj makroangiopatii ma niewatpliwie wptyw hiperglikemia oraz inne czynniki, nie
zawsze zwiagzane z cukrzyca. W grupie chorych na cukrzyce typu 1 ok. 1/3, a u chorych na
cukrzyce typu 2 ok. 3/4 zgondw spowodowane jest powiktaniami sercowo-naczyniowymi.
Miazdzyca tetnic u pacjentéw chorych na cukrzyce wykazuje tendencje do czestszego i
bardziej rozlanego wystepowania w obrebie tetnic obwodowych, szczegdlnie tetnic
wiedcowych iw tetnicach kofAczyn dolnych. Ryzyko wystapienia pierwszego zawatu u chorych
na cukrzyce typu 2 wynosi 20% i jest takie samo, jak ryzyko wystapienia drugiego zawatu u
chorych bez cukrzycy; ryzyko wystapienia drugiego zawatu u chorych na cukrzyce wzrasta
do 45%.%%

Wykazano, ze nizszy poziom glukozy, odzwierciedlany poziomem HbA., wiaze sie z redukcja
powiktad cukrzycowych.*”

2.6 Rokowanie

Cukrzyca charakteryzuje sie 2-4-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia powiktan sercowo-
naczyniowych. W szczegdlny sposdb zwieksza sie w jej przebiegu ryzyko wystapienia udaru
mézgu, amputacji czy tez zgonu.®* Zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych jest mozliwe poprzez normalizacje glikemii, wyréwnanie zaburzen gospodarki
lipidowej i nadci$nienia tetniczego. ¥

Zwiekszone ryzyko rozwoju insulinoopornosci, a tym samym trudnosci w kontroli glikemii
oraz powiktania sercowo-naczyniowe szczegdlnie czesto obserwowane sg w przypadku
chorych otytych.*** Wzrost masy ciata u chorych z cukrzyca typu 2, szczegdlnie czesto
obserwowany podczas leczenia insuling, moze by¢ czynnikiem obnizajacym rokowania, stad
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utrata masy ciata u chorych otytych, uzyskiwana m.in. za pomoca terapii nowymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, w tym dapagliflozyna, obok kontroli glikemii powinna
stanowic jeden z gtéwnych celdw terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie
wystapienia powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujace nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadci$nienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi
nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postgpowanie behawioralne majace
udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniano dotychczas wptywu wieloletniej scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych
bez makroangiopatii na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze
lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym
ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre
wyrownanie glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych. Cele glikemiczne u chorych z
przewlektymi powiktaniami cukrzycy nalezy osiggac stopniowo i zachowujac ostroznosc.
Leczenie hipoglikemizujace, nawet u oséb z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniowa,
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii. ™

Cukrzyca jest gtdwna przyczyna slepoty u dorostych, niewydolnosci nerek i amputaciji
konczyn, a takze gtdwnym czynnikiem ryzyka {réwnowaznikiem) niedokrwiennej choroby
serca, zawatu serca, udaru mézgu, miazdzycy tetnic konczyn dolnych oraz wad wrodzonych
u noworodkéw. Choroba ta skraca $redni oczekiwany okres Zycia przecietnie o 10-15 lat.”

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

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawowym objawem cukrzycy jest podwyzZszenie stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia) wynikajacym z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekia
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia réznych
narzadéw, zwlaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.™

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

e z nadwaga lub otytoscia [BMI = 25 kg/m? i/lub obwdd w talii > 80 cm (kobiety); >94
cm {mezczyzni)];
ez cukrzyca wystepujaca w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);
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¢ mato aktywnych fizycznie;

sz grupy srodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;

e U ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

e u kobiet z przebyta cukrzyca cigzowa;

e U kobiet, ktére urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg;

¢ z nadcisnieniem tetniczym (z 140/90 mm Hg);

¢ 7 hiperlipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL<40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) i/lub
triglicerydéw > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/1)];

e U kobiet z zespotem policystycznych jajnikow;

e z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.*

Podejrzewajac u chorego cukrzyce, nalezy wykonad nastepujace badania w osoczu krwi
zylnej:

e oznaczenie stezenia glukozy przygodnej w przypadku wystepowania objawodw
hiperglikemii - jesli wynosi = 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l);

e przy braku wystepowania objawdw lub przy wspdtistnieniu objawdw i glikemii
przygodnej < 200 mg/dl nalezy 2-krotnie w kolejnych dniach oznaczy¢ glikemig na
czczo; jesli wyniesie » 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) - rozpoznaje sig cukrzyce;

e przy braku wystepowania objawdw hiperglikemii i przygodnej glikemii = 200 mg/dl
nalezy oznaczy¢ glikemie na czczo i jezeli wynosi ona = 126 mg/dl (7,0 mmol/l),
rozpoznaje sig cukrzyce;

e doustny test tolerancji glukozy {ang. oral glucose tolerance test, OGTT) - jesli
jednokrotny lub dwukrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl (5,6-6,9
mmol/l), a takze wowczas, gdy przy glikemii na czczo ponizej 100 mg/dl istnieje
uzasadnione podejrzenie nieprawidtowej tolerancji glukozy lub cukrzycy.™

Nie nalezy stosowac do celéw diagnostycznych oznaczen glikemii wykonywanych przy uzyciu
glukometréw. ™

Jezeli u pacjenta dwa testy na rozpoznanie cukrzycy daty sprzeczne wyniki, nalezy
powtdrzyc ten test, ktdrego wynik przekracza punkt diagnostyczny.™

Obecnie Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca stosowania oznaczenia
hemoglobiny glikowanej {HbA:.) do diagnostyki cukrzycy.™

2.8 Leczenie

W leczeniu cukrzycy typu 2 nalezy uwzglednié: edukacje, diete, wysitek fizyczny i
farmakoterapige. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ zawsze dostosowane do
indywidualnych potrzeb chorego i uwzgledniac: wiek, choroby wspdtistniejace, styl Zycia,
status materialny chorego, a takze umiejetnos¢ samokontroli oraz motywacje do walki z
chorobg.**%?

Doustne leki przeciwcukrzycowe, odgrywajace - obok metod niefarmakologicznych -
podstawowa role w leczeniu cukrzycy typu 2, dzieli si¢ na 2 grupy o odmiennym wptywie na
gospodarke weglowodanowa;:
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¢ leki hipoglikemizujace - pochodne sulfonylomocznika;
¢ leki antyhiperglikemiczne:
— pochodne biguanidu {metformina);
— leki hamujace a-glukozydaze {inhibitory a-glukozydazy);
— agonisci receptora GLP-1;
— inhibitory DPP-4 {gliptyny);
— agonisci PRAR (pochodne tiazolidynodionu);
— inhibitory SGLT-2, w tym dapagliflozyna. '

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
taczac ze soba leki doustne z réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki
doustne z insulina.

Poniewaz cukrzyca typu 2 jest choroba o charakterze postepujacym, leczenie nalezy
modyfikowac z uptywem czasu. Zasadnicza cechg nowoczesnego leczenia cukrzycy jest
indywidualne podejscie do kazdego chorego, zardwno przy podejmowaniu decyzji o
intensywnosci leczenia i jego celach, jak i przy wyborze lekéw. Podejmujac decyzje o
zmianie leczenia, nalezy uwzglednia¢ cechy danego pacjenta oraz jego preferencje, i
wybierajac kolejny lek doustny, brac¢ pod uwage nie tylko jego skutecznoscé {wptyw na HbA.),
ale tez ryzyko hipoglikemii u danego chorego, wplyw na mase ciata, mozliwe dziatania
uboczne oraz koszt. Pomocne moze by¢ okreslenie aktualnie dominujacego mechanizmu
patogenetycznego - insulinoopornosci albo uposledzenia wydzielania insuliny. Na przewage
insulinoopornosci wskazuja: otytos¢ (BMI = 30 kg/m?)), otytosc brzuszna, zwigkszone stezenie
insuliny na czczo lub zwigkszony wskaznik insulinoopornosci [HOMA IR] > 5 pkt. '

Najwazniejsze rekoemdacje™

Metformina powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia
farmakologicznego w cukrzycy typu 2, o ile nie jest przeciwwskazana lub zle tolerowana. [A]

Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sig
niewystarczajaca do osiggniecia lub utrzymania docelowego poziomu HbA1c, nalezy dodac
drugi lek doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuling bazalha. Decyzji tej nie nalezy
odwlekad przez okres dtuzszy niz 3-6 miesiecy. [A]

U pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale serca,
powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw o udowodnionym
korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprécz metforminy efekt ten wykazano
w przypadku niektdrych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1 i niektdrych inhibitordw
SGLT-2. [A] Podobnie u pacjentéw z przewlekta choroba nerek, ze wzgledu na wykazane
dziatanie nefroprotekcyjne, nalezy preferowac wybdr lekdw z obu tych grup, w pierwszym
rzedzie flozyn, o ile nie ma przeciwwskazan do ich stosowania [A].™

Wybdr kolejnych lekdéw powinien miec charakter zindywidualizowany i uwzgledniac ich
skutecznosé¢, objawy uboczne, wplyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz
preferencje pacjenta. [E]

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, Ze terapia insuling w stopniowo
intensyfikowanych modelach jest wskazana u wielu chorych na cukrzyce typu 2. [B]
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Flozyny

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzycy dapagliflozyna umiejscowiona jest na
wszystkich etapach leczenie cukrzycy (patrz rozdz. 2.9.6).%

W pierwszym z czterech etapdw leczenia cukrzycy typu 2 inhibitory SGLT-2 s3 zalecane w
przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy. Inhibitory SGLT-2 powinny byc
preferowane u oséb z otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen. W przypadku braku uzyskania pozadanego stopnia wyréwnania
metabolicznego, w kolejnych etapach réwniez mozliwe jest zastosowanie. Na etapie drugim
wybdr leku powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie
zdiagnozowana chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego oraz przewlekta chorobe nerek, a
takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U
pacjentéw z choroba uktadu sercowo-naczyniowego powinno sig rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko
sercowo-naczyniowe. Efekt ten wykazano w przypadku niektérych lekdw z grupy agonistdw
receptora GLP-1 i niektérych inhibitoréw SGLT-2. U pacjentdw z przewlekta choroba nerek,
obejmujaca spadek filtracji klebuszkowej i/lub zwigkszong utrate biatek w moczu, nalezy
preferowac wybdr lekdw z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma
przeciwskazan do ich stosowania, w nastepnej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1, ze
wzgledu na wykazane dziatanie nefroprotekcyjne obu tych klas lekéw. Inhibitory SGLT-2 53
tez preferowane przy wspdtistniejacej niewydolnosci serca. Takze w przypadku
wspotistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-
1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same grupy
lekdw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-gamma *

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

2.9 Wytyczne kliniczne w cukrzycy typu 2

2.9.1 Wytyczne ADA 2020#

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Diabetes
Association, ADA) dotyczace farmakologicznego i ogdlnego leczenia cukrzycy typu 2 z 2020
roku przedstawiono ponizej:

Tab. 14. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADA 2020,

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2020

Metformina zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajacy leczenie cukrzycy typu 2 (sita
zalecen A).

Terapia metforming powinna by¢ kontynuowana dopdki jest tolerowana i nie jest przeciwwskazana;
inne leki, wiaczajac w to insuling, powinny by¢ dotaczane do terapii metforming (sita zalecen A).
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Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2020

U niektdrych pacjentdw na poczatku leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej w
celu przedtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia (sita zalecen A).

Nalezy rozwazy¢ wczesne rozpoczecie terapii insuling jesli istniejg dowody na utrzymujacy sie
katabolizm {utrata masy ciata), jesli wystepuja objawy hiperglikemii lub gdy poziom Alc (>10% (86
mmol/mol) lub stezenie glukozy we krwi (2300 mg/dl [16,7 mmol/l]) sa bardzo wysokie (sita
zalecen E).

Leczenie powinno by¢ wybierane indywidualnie, po uwzglednieniu wspdtistniejacych chordb
sercowo-naczyniowych, ryzyka wystapienia hipoglikemii, wptywu na mase ciata, kosztdw, ryzyka
efektdw ubocznych i preferencji pacjenta (sita zalecen E).

Wsrdd pacjentdw z cukrzyca typu 2 ze stwierdzong miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowegp lub
wskaznikami wysokiego ryzyka, ustalong choroba nerek lub niewydolnoscia serca, rekomendowane
jest stosowanie inhibitoréw SGLT-2 lub agonistdw receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym
wptywem na ukiad sercowo-naczyniowy jako czes¢ schematu obnizania poziomu glukozy
niezaleznie od A1C i biorac pod uwage czynniki specyficzne dla pacjenta (sita zalecen A).

U pacjentdw z cukrzyca typu 2, ktdrzy wymagaja wiekszego obnizenia poziomu glukozy niz moze
by¢ uzyskane w przypadku stosowania lekdw doustnych, rekomendowane jest stosowanie agonistdw
receptora GLP-1 a nie cukrzycy, jesli jest to mozliwe (sita zalecen B).

Nie nalezy opdzniac intensyfikacji leczenia pacjentdw z cukrzycg typu 2, ktdrzy nie osiggaja celdow
terapii (sita zalecen B).

Schemat leczenia powinien podlegac regularnej ocenie (co 3 - 6 miesiecy) i by¢ dostosowany tak,
aby uwzglednic okreslone czynniki wptywajace na wybdr leczenia (sita zalecen E).
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Rys. 8. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADA 2020.
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2.9.2 AACE/ACE 2020

Ponizej przedstawiono rekomendacje American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) i American College of Endocrinology (ACE) z 2020 roku w odniesieniu do postepowania
farmakologicznego w cukrzycy typu 2.%

Tab. 15. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg AACE/ACE 2019.4°

Zalecenia AACE/ACE 2019

Wybdr leku powinien zosta¢ dokonany indywidualnie na podstawie charakterystyki leku i cech
pacjenta. Cechy leku wptywajace na jego wybdr obejmuja: poczatkowy poziom HbA,., czas trwania
cukrzycy typu 2, obecnosé otytosci lub nadwagi. Do innych czynnikdw naleza: efektywnosé
antyhiperglikemiczna, mechanizm dziatania, ryzyko indukowania hipoglikemii, ryzyko przyrostu
masy ciata i inne dziatania niepozadane, tolerancja na lek, tatwos¢ stosowania sie do zasad
przyjmowania leku, koszty, bezpieczenstwo i redukcja ryzyka sercowego, nerkowego i
watrobowego.

Wybdr terapii zalezy od stanu serca, naczyn mézgowych i nerek pacjenta.

Terapie skojarzone powinny uwzgledniac leki o uzupetniajacym mechanizmie dziatania.

Postepowanie w cukrzycy typu 2:

Etap | (nowo rozpoznana T2DM i tagodna hiperglikemia, HbA,. <7,5% [58 mmol/mol]): zmiana stylu
zycia + leki przeciwhiperglikemiczne w monoterapii (preferowana MET). Agonisci receptora GLP-1,
inhibitory SGLT-2 z dowiedzionym korzystnym wplywem na miazdzycowa chorobe uktadu CVi/lub
przewlekty niewydolnos¢ nerek stanowia terapie preferowane u pacjentdw, u ktdrych
wspotwystepujg te schorzenia. Innymi alternatywnymi do MET lekami w terapii poczatkowej sa:
inhibitory DPP-4, TZD. Inhibitory a-glukozydaazy, SU/glinidy réwniez mogga by¢ stosowane w
monoterapii u wybranych pacjentdw.

U pacjentdw, ktdrzy nie osiggneli docelowego poziomu glikemii po monoterapii metforming, nalezy
kontynuowac leczenie w skojarzeniu z innymi lekami, w tym z insulina.

Etap Il (HbA,. 27,5%-9,0% lub nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii):
zmiana stylu Zycia + MET lub inny lek z etapu | + jeden z nastepujacych lekdw: agonista GLP-1,
inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4, TZD, SU/glinidy (zalecana ostroznosé). Dostepna jest réwniez
terapia skojarzona GLP-1 z insuling bazowa.

Chorzy ktérzy nie przyjmowali weczesniej zadnych lekéw hiperglikemicznych (nowo rozpoznana
T2DM), powinni rozpoczag terapie od metforminy w potaczeniu z innym lekiem i zmiang stylu zycia.
U chorych z nietolerancjg MET nalezy rozwazy¢ podanie dwdch lekdw (z innych klas) o
uzupetniajacym mechanizmie dziatania.

Etap Il {HbA,. 27,5% [75 mmol/mol] lub nieosiagniecie docelowegn poziomu glikemii po 3 mies.
terapii podwd jnej): zmiana stylu Zycia + MET lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden z lekéw
wymienionych powyzej.

Etap IV (HbA,. »9,0%*; nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trdjlekowej)
- nalezy dotaczy¢ lub zintensyfikowac insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych
najwiekszg korzys¢ przyniesie dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna
rozpoczal terapie od maksymalnych dawek terapii dwu- lub trdjlekowych.
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Zalecenia AACE/ACE 2019

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie
dwidch lekdw hiperglikemicznych) szansa na osiggniecie celdw terapeutycznych przy zastosowaniu
3 lekdw jest nizsza. Niemniej podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze byé
skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczaé terapie od insuliny bazalnej w
monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.
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Rys. 9. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 wg wytycznych AACE/ACE 2020.4°
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2.9.3

Wytyczne ESC i EASD 2019

Ponizej przedstawiono rekomendacje European Society of Cardiology (ESC) i European
Association for the Study of Diabetes (EASD) na temat leczenia cukrzycy z 2019 r.*

Tab. 16. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ESC/EASD 2019._4¢

Zalecenia ESC/EASD 2019

Zalecenia dotyczace leczenia obnizajacego stezenie glukozy U pacijentdw z cukrzyca

Inhibitory SGLT-
2 (flozyny)

Empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna s3 zalecane u pacjentéw z
T2DM i CVD lub z bardzo wysokim f wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia
zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

Empagliflozyna jest zalecana u pacjentéw z T2DM i CVD, w celu zmniejszenia
ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowoddw B).

Agonisci
receptora GLP-1

Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd s3 zalecane u pacjentéw z T2DM i CVD
lub z bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia zdarzen CV
{(klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

Liraglutyd jest zalecany u pacjentéw z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim /
wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |,
poziom dowoddw B).

Biguanidy Metformine nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z nadwaga z T2DM bez CVD i ze
srednim ryzykiem CV (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw C).

Insulina U pacjentdw z ACS ze znaczng hiperglikemig (> 10 mmol / L lub> 180 mg / dL)
nalezy rozwazyc kontrole glikemii opartg na insulinie, a cel nalezy dostosowad
do chordb wspdtistniejacych (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw C).

Tiazolidynediony | Tiazolidynodiony nie s3 zalecane u pacjentdw z HF (klasa zalecenia lll, poziom

(glitazony) dowoddw A).

Inhibitory DPP4

Saksagliptyna nie jest zalecana u pacjentéw z T2DM i wysokim ryzykiem HF
{klasa zalecenia Ill, poziom dowoddw B).

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentdw z cukrzyca w celu zmnie jszenia ryzvka niewydolnosci serca

Inhibitory SGLT-
2 (flozyny)

Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, i dapagliflozyna) zaleca sie w
celu obnizenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF u pacjentdw z cukrzyca (klasa
zalecenia |, poziom dowoddw A).

Biguanidy

Metformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentow z HF, jesli eGFR
jest stabilny i > 30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw C).
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Zalecenia ESC/EASD 2019

Agonisci
receptora GLP-1

GLP1-RA (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd i dulaglutyd) maja
neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i mozna je rozwazyé w
leczeniu cukrzycy u pacjentdw z HF (klasa zalecenia llb, poziom dowoddw A).

Inhibitory DPP4

Inhibitory DPP4 sitagliptyna i linagliptyna maja neutralny wptyw na ryzyko
hospitalizacji z powodu HF i mozna je rozwazyé w leczeniu cukrzycy u
pacjentdw z HF (klasa zalecenia llb, poziom dowoddw B).

Inhibitor DPP4, saksagliptyna, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem hospitalizacji
z powodu HF i nie jest zalecany w leczeniu cukrzycy u pacjentdw z ryzykiem HF
{lub z weczesniejszg HF) (klasa zalecenia lll, poziom dowoddw B).

Insulina Insuline mozna rozwazy¢ U pacjentdw z zaawansowang skurczowa HFrEF (klasa
zalecenia llb, poziom dowoddw C).

Tiazolidynediony | Tiazolidynodiony (pioglitazon i rozyglitazon) sa zwigzane ze zwiekszonym

(glitazony) ryzykiem wystgpienia HF u pacjentdw z cukrzyca i nie s3 zalecane w leczeniu

cukrzycy u pacjentdw z ryzykiem HF (lub z wczesniejszg HF) (klasa zalecenia lll,
poziom dowoddw A).

Zalecenia dotyczace zapobiegania i leczenia przewlekiej choroby nerek u pacjentdw z cukrzycy

2 (flozyny)

ACEI/ARB Zalecany jest bloker RAAS (ACEl lub ARB) w leczeniu nadcisnienia tetniczego u
pacjentdw z DM, szczegdlnie w obecnosci biatkomoczu, mikroalbuminurii lub
LVH (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

Inhibitory SGLT- | Leczenie inhibitorem SGLT2 {(empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna)

wigZe sie z nizszym ryzykiem wystapienia nerkowych punktdw korcowych i jest
zalecana, jesli eGFR wynosi 30 do <90 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia I,
poziom dowoddw B).

Agonisci
receptora GLP-1
(GLP-1 RA)

Leczenie GLP1-RA liraglutydem i semaglutydem wigZze sie z nizszym ryzykiem
nerkowych punktdw korncowych i nalezy je rozwazy¢ w przypadku leczenia
cukrzycy, jesli eGFR wynosi> 30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom
dowoddw B).

ACEl - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ACS - ostry zespot
wieficowy (ang. acute coronary syndrome); ARB - bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor
blocker); LYH - przerost lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy); RAAS - uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system).
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Rys. 10. Schemat leczenia w cukrzycy typu 2.4°
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+ Congsider basal insulin with lower risk
of hypogiycaemia

other class (GLP-1 RA
or SGLT21) with proven
CVD benefit
« DPP-4l If not on
GLP-| RA
« Basal insulin
* TZD (not in HF pat)
«SU

2.9.4 Wytyczne ADA i EASD 2019
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If HbA . above target

R R B

SGLTH | SGLT2 |GLP-1 RA|SGLT2 or
or or or DPP-41 | DPP-4/ or
TZD TZD or TZD | GLP-1 RA

ooy v

If HbA,. above target

!

Continue with addition of other agents
as outiined above

l

If HbA . above target

!

Consider the additon of SU OR

basal insulin:

+ Choose later ganeration SU with lower
risk of hypoglycaemia

« Consider basal Insulln with lower risk

of hypoglycaemia

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Diabetes
Association, ADA) i Europeijskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ang. the European
Association for the Study of Diabetes, EASD) *"* w odniesieniu do farmakoterapii cukrzycy
typu 2 z 2018 r. i ich aktualizacje z 2019 r. przedstawiono ponizej (Tab. 17, Rys. 11).

Tab. 17. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADA i EASD.

Postepowanie

Rekomendac je ogdlne?’
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Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy dla wiekszosci
0s6b z cukrzyca typu 2.

Stopniowe dodawanie lekdw obnizajacych stezenie glukozy (tj. Dodawanie lekdw do metforminy w
celu utrzymania docelowegn poziomu HbA1c) jest preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej
jako leczenia poczatkowego.

Wybdr lekdw dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjentai cechach klinicznych.
Wazne cechy kliniczne obejmuja obecnosé ustalonego ASCVD i innych chordb wspdtistniejacych,
takich jak HF lub CKD; ryzyko specyficznych dziatan niepozadanych lekdw, szczegdlnie hipoglikemii
i przyrostu masy ciata; a takze bezpieczenstwo, tolerancje i koszty.

Intensyfikacja leczenia poza podwdjng terapia w celu utrzymania docelowych wartosci glikemii
wymaga uwzglednienia wptywu efektdw ubocznych lekdw na choroby wspdtistniejace, a takze
obcigZenia zwigzane z leczeniem i kosztami.

U pacjentdw, ktdrzy potrzebuja silniejszego dziatania obnizajacego stezenie glukozy w leku we
wstrzyknieciach, agonisci receptora GLP-1 s3 lepszym wyborem niz insulina. U pacjentdw z
ekstremalng i objawowa hiperglikemia zaleca sie stosowanie insuliny.

U pacjentdw, ktdrzy nie sg w stanie utrzymac docelowych poziomdw glikemii na terapii insuling
bazowa w potaczeniu z lekami doustnymi, leczenie mozna zintensyfikowac za pomocg agonistdw
receptora GLP-1, inhibitordw SGLT2 lub insuliny popositkowej.

Przy wyborze lekdw obnizajacych stezenie glukozy nalezy wziad pod uwage dostep, koszty leczenia
i zakres ubezpieczenia.

Rekomendacje w oparciu o nowe dowody dla wynikéw sercowo-naczyniowych (CV)*

Wsrdd pacjentdw z cukrzyca typu 2 z rozpoznang ASCYD w ramach leczenia glikemii zalecane s3
inhibitory SGLT2 lub agonisci receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci sercowo-naczyniowej.

W przypadku pacjentdw z cukrzyca typu 2 i CKD, z CVD lub bez CVD nalezy rozwazyc zastosowanie
inhibitora SGLT2, ktdry zmniejsza postep CKD lub, jesli jest przeciwwskazany lub nie jest
preferowany, agoniste receptora GLP-1, ktéry zmniejsza progresje CKD.

Wsrdd pacjentdw z ASCVD ze wspdtistniejacq niewydolnoscig serca (HF) lub jesli HF jest istotng
kwestig, zaleca sie stosowanie inhibitoréw SGLT2.

Uszczegdtowienie zaleceri dla inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-1%*

- ogdlnie
U odpowiednich osdb wysokiego ryzyka z rozpoznang cukrzycg typu 2 decyzje o leczeniu agonisty

receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD
nalezy rozwazy¢ niezaleznie od wyjsciowego HbAlc lub zindywidualizowanego celu HbAlc.

- agonisci receptora GLP-1

U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stwierdzong miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowag
(wczesniejszy zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze
zmianami w EKG, niedokrwienie migsnia sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub
rewaskularyzacja tetnic wiedcowych, szyjnych lub obwodowych), u ktdrych MACE jest
najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie agonistéw receptora GLP-1 w zwiazkym z
tym, iz poziom dowoddw na korzysé MACE jest najwyzszy dla agonistow receptora GLP-1.
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Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistdw receptora GLP-1 mozna réwniez rozwazy¢ U pacjentdw z
cukrzycyg typu 2 bez ustalonej CVD ze wskaZnikami wysokiego ryzyka, w szczegdlnosci u pacjentow
w wieku 55 lat lub starszych ze zwezeniem tetnic wiercowych, szyjnych lub koriczyn dolnych> 50% ,
przerostem lewej komory serca, eGFR <60 ml/min/1,73 m® lub albuminuria.

- inhibitory SGLT2

U pacjentdw z ustalong miazdzycowa CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do =60
ml/min/1,73 m" lub UACR> 30 mg/g, szczegdlnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie
inhibitoréw SGLT-2 w zwiazkym z tym, iz poziom dowoddw jest najwyzszy (na korzysc) dla
inhibitordw SGLT2.

Inhibitory SGLT2 s3 zalecane u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i HF, szczegdlnie u tych z HFrEF, w celu
redukcji hHF, MACE i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Inhibitory SGLT2 s3 zalecane w celu zapobiegania postepowi CKD, hHF, MACE i zgonom CV u
pacjentdw z cukrzyca typu 2 z CKD.

Pacjenci z wrzodami stép lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni by¢ leczeni inhibitorami SGLT2
wytacznie po starannym zaadresowaniu ryzyka i korzysci oraz kompleksowej edukacji na temat
pielegnacji stép i zapobiegania amputacji, i wspdlnej decyzji pacjenta i lekarza.

CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CV - sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular);
CVD - choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); EF - frakcja wyrzutowa (ang. ejection
fraction); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); HFrEF - niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutowg
(ang. heart failure with reduced ejection fraction); hHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang.
hospitalisation for heart failure); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular event); UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio).
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Rys. 11. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADA/EASD (aktualizacja 2019).
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2.9.5 Wytyczne NICE 2019

Ponizej przedstawiono najnowsze wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci
Klinicznej (ang. National Institute for Health and Care Excellence, NICE) z 2015 roku
zaktualizowane w sierpniu 2019 r. uzupetnione w oparciu o aktualne $ciezki terapeutyczne wg

NICE.49,50,51

Tab. 18. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg NICE 2016.

Etap Postepowanie

Monoterapia
(leczenie
poczatkowe)

W przypadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacje stylu Zycia
leczenie metforming.

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana mozna
rozwazy¢ leczenie: inhibitorem DPP-4, pioglitazonem (przeciwwskazany
u konkretnych chorych, w tym z HF lub HF w historii pacjenta) lub
sulfonylomocznikiem.

Rowniez leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ odpowiednie dla niektdrych
0sob dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie
jest tolerowana:

e ertugliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna jest
zalecana w monoterapii jako opcja leczenia cukrzycy typu 2 u osdb
dorostych, u ktdrych metformina jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana, a sama dieta i dwiczenia nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli glikemii, tylko jesli w innym przypadku zalecany bytby inhibitor
DPP - 4 i sulfonylomocznik lub pioglitazon nie sz odpowiednie. W
przypadku mozliwosci wyboru (wg pacjenta i klinicysty) pomiedzy
ertugliflozyna, kanagliflozyng, dapagliflozyng i empagliflozyng nalezy
wybrac najtansza.

Terapia
podwdjna

Pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwdjna) - w przypadku braku kontroli
poziomu glukozy rozwazy¢ terapie podwdjng, tj. dodanie do metforminy:
inhibitora DPP-4, pioglitazonu (przeciwwskazany u konkretnych chorych) lub
sulfonylomocznika, SGLT-2 (tylko u konkretnych chorych).

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana a stosowane
leczenie poczatkowe nie przynosi efektu, nalezy rozwazy¢ terapie podwdjng za
pomocy: inhibitora DPP-4 i pioglitaznu (przeciwwskazany u konkretnych
chorych), inhibitora DPP-4 i sulfonylomocznika lub  pioglitazonu
{przeciwwskazany u konkretnych chorych) i sulfonylomocznika. Réwniez leczenie
inhibitorami SGLT-2 moze by¢ odpowiednie dla niektdrych oséb dorostych z
cukrzycy typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.

Terapia
potréjna

W przypadku braku kontroli poziomu glukozy rozwazy¢:
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e terapie potrdjng: metformina, inhibitor DPP-4 i sulfonylomocznik albo
metformina, pioglitazon (przeciwwskazany u konkretnych chorych)
i sulfonylomocznik,

e insulinoterapie.

Leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ odpowiednie dla niektérych osdb
dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana.

Jesli potréjne leczenie metforming i 2 innymi doustnymi lekami (patrz wyzej)
nie jest skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, mozna
rozwazyC terapie skojarzong z metforming, pochodng sulfonylomocznika i GLP-
1 RA u dorostych z cukrzyca typu 2:

e z BMI > 35 kg/m? i oraz typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi
powiktaniami otytosci lub
*  zBMI < 35 kg/m?
o w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii wynikajacych z
trybu pracy lub
o w przypadku istnienia przewidywalnych dodatkowych korzysci
zdrowotnych z redukcji masy ciata.

Kontynuacja leczenia agonistami receptora GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w
ciggu 6 mies. uzyskana zostanie zadawalajaca odpowiedZ metaboliczna:

e redukcja HbAlc o min. 1 p.p.,
¢ redukcja wyjsciowe]j masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

Pacjenci stosujacy jednoczesnie insuline i agonisty receptora GLP-1 powinni
pozostawad pod nadzorem wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

W wybranych przypadkach réwniez na tym etapie leczenia mozna rozwazyc
terapie tréjlekowa z zastosowaniem jednego z inh bitoréw SGLT-2:

e Ertugliflozynaz MET iinhibitorem DPP4 jest zalecana jako opcja leczenia
cukrzycy typu 2 u oséb dorostych, gdy sama dieta i cwiczenia nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii, tylko jesli: choroba jest
niekontrolowana za pomoca metforminy i inhibitora DPP-4 oraz
sulfonylomocznik lub pioglitazon nie s3 odpowiednie (w przypadku
mozliwosci wyboru (wg pacjenta i klinicysty) pomiedzy ertugliflozyna,
kanagliflozyng, dapagliflozyng 1 empagliflozyng nalezy wybraé
najtansza).

e Empagliflozyna/kanagliflozyna w potréjnym schemacie leczenia jest
zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu 2 w potaczeniu z: MET 1 SU
lub MET i TZD.

e Dapagliflozyna w potréjnym schemacie leczenia jest zalecana jako opcja
leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, tylko w potaczeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika.

50



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Etap Postepowanie

U osdb dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub
nie jest tolerowana, i jesli podwdjna terapia 2 doustnymi lekami (patrz pierwsza
intensyfikacja, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana)
nie spowodowata wystarczajacej kontroli HbAlc (ponizej indywidualnie
ustalonego progu intensyfikacji), nalezy rozwazy¢ leczenie oparte na insulinie
(patrz nizej).

Insulinoterapia | w przypadku rozpoczecia terapii insuling nalezy kontynuowaé terapie
metforming (u chorych bez przeciwwskazan lub brakiem tolerancji).

Nalezy rozwazy¢ zasadnosé kontynuacji stosowania innych, poza metforming,
lekdw przeciwhiperglikemicznych.

Insulinoterapie mozna rozpoczad od:

¢ insuliny NPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleznosci od potrzeby,

e insuliny NPH i insuliny krotko dziatajacej (przy HbAlc =9,0%) podawanych
oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane preparaty (dwufazowe) insuliny
ludzkiej,

e alternatywnie z wykorzystaniem dtugo dziatajacych analogdw insuliny
(detemir, glargine), jezeli:

o chory potrzebuje pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia
przy wstrzykiwaniu insuliny - wykorzystanie dtugn dziatajacych
analogdw insuliny (detemir, glargine) zredukuje czestosé
wstrzykniec¢ z dwdch do jednego na dobe,

o tryb zycia chorego jest ograniczony przez nawracajace
objawowe epizody hipoglikemii,

o chory w przeciwnym przypadku wymagatby insuliny NPH dwa
razy dziennie w potaczeniu z doustnymi lekami obnizajacymi
poziom cukru,

Zalecane jest rozwazenie stosowania wstepnie zmieszanych preparatdw
zawierajacych krétko dziatajace analogi insulin raczej niz wstepnie zmieszanych
preparatdw zawierajacych preparaty krétko dziatajacej insuliny ludzkiej, jezeli:

e chory preferuje zastrzyki bezposrednio przed positkiem,
e hipoglikemia jest problemem,
e poziom glukozy we krwi wzrasta znacznie po positkach,

Zalecane jest rozwazenie zmiany insuliny NPH na diugo dziatajace analogi
insuliny (detemir, glargine) u osdb:

e ktdre nie osiggnety docelowej wartosci HbAlc ze wzgledu na znaczaca
hipoglikemie,

e ktdre doswiadczajg znaczacej hipoglikemii w trakcie terapii insuling NPH bez
wzgledu na poziom HbAlc,

e ktdre nie mogg stosowad urzadzen potrzebnych do wstrzykniecia insuliny
NPH, ale ktdre moga samodzielnie wstrzyknaé sobie insuline w sposdb
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bezpieczny i doktadny w przypadku zmiany na terapie dtugo dziatajacymi
analogami insuliny,

e ktdre wymagajg pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia przy
wstrzykiwaniu insuliny, i u ktdrych zmiana na terapie diugo dziatajgcymi
analogami insuliny spowoduje redukcje dziennej liczby zastrzykdw.

Leczenie kombinacjami lekéw, w tym inhibitorami SGLT-2, moze by¢
odpowiednie dla niektdrych osdb z cukrzyca typu 2 - do opcji leczniczych naleza:

o empagliflozyna / kanagliflozyna/ dapagliflozyna + insulina -+ inne leki
stosowane w cukrzycy.

Nie zaleca sie ciggtego podskdrnego wlewu insuliny w leczeniu oséb z cukrzycy

typu 2.
Terapia Jesli u osoby dorostej z cukrzyca typu 2 wystepuje objawowa hiperglikemia,
ratunkowa nalezy rozwazy¢ zastosowanie insuliny (patrz leczenie na bazie insuliny) lub

pochodng sulfonylomocznika i oceni¢ leczenie po osiggnieciu kontroli stezenia
glukozy we Kkrwi.

2.9.6 Wytyczne PTD 201952

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2019 r. obejmuja zaréwno terapie behawioralng (zalecenia dietetyczne,
wysitek fizyczny, zwalczanie palenia tytoniu), postepowanie psychologiczne, edukacje chorego
oraz terapie farmakologiczng. Leczenie cukrzycy typu 2 jest wieloczynnikowe - obejmuje
obnizenie hiperglikemii, leczenie nadcisnienia, dyslipidemii, zmiane stylu Zycia, leczenie
przeciwptytkowe itd.

Wytyczne PTD ktada nacisk na koniecznos¢ uwzglednienia w famakoterapii cukrzycy dwdch
mechanizméw patogenetycznych choroby tj. insulinoopornosci i uposledzenia wydzielania
insuliny. Leczenie powinno byc¢ dostosowane do postepujacego charakteru schorzenia
(intensyfikacja leczenia).

Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujacego
charakteru schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje byc skuteczna, tzn.
nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbAi., nalezy przejsc po 3-6 miesigcach
do kolejnego etapu. Postepowanie farmakologiczne sktada sig z kilku etapdw.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekdw nalezy takze kierowac sie ich wptywem na parametry
pozaglikemiczne (ryzyko sercowo-naczyniowe, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke
lipidowa itp.), przestrzegajac =zasady indywidualizacji leczenia. Dane z duzych
randomizowanych badan klinicznych wskazuja na redukcje smiertelnosci catkowitej i sercowo-
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naczyniowej w wyniku zastosowania niektdrych lekdéw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz
inhibitoréw SGLT-2.%

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2019 r. nie uwzgledniaja pozytywnego
wpltywu inhibitoréw SGLT2 {w tym dapagliflozyny) na uktad sercowo-naczyniowy, w zwigzku
z nie przedstawiaja zalecen dotyczacych leczenia chorych z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Spodziewana aktualizacja wytycznych w najblizszym czasie
najprawdopodobniej bedzie uwzgledniac inhibitory SGLT2 w analizowanej populacji chorych
w mysl najnowszych wytycznych europejskich i amerykanskich (ADA 2020, AACE/ACE 2020,
ESC/EASD 2019, ADA/EASD 2019; patrz rozdz. 2.9.1, 2.9.2, 2.9.3, 2.9.4).

Tab. 19. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg PTD 2019. %2

Etap Postepowanie

. Monoterapia e modyfikacja stylu Zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej do 30-45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkdw w
potaczeniu z metforming;

e aby zminimalizowaé¢ ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych
metforminy, gtdwnie dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, nalezy jej stosowanie rozpoczyna¢ od matych dawek,
nastepnie stopniowo je zwiekszajac do maksymalnej tolerowanej dawki;

e w przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej
stosowania mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub
inhibitoréw DPP-4, lub inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego
(SGLT-2), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory
DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u osdb z nasilong
otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen,
a agonisty PPAR-y nie nalezy stosowac u osdb z niewydolnoscia serca;

e skutecznosé terapeutyczng wdroZzonego leczenia doustnego mozna ocenié
dopiero po kilku tygodniach jej stosowania.

Il T.erapia e etap 2a: modyfikacja stylu Zycia i dotaczenie do metforminy pochodnej
skcuar.zona sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
lekami receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;*

doustnymi lub e etap 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trdjlekowa z zastosowaniem

agonistami metforminy (zawsze) i dwdch innych lekdw o rdznych mechanizmach
receptora GLP- dziatania z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-
1 glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1,

inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y.**

Mozliwe jest takze dotaczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie
przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapdw 2ai 2b.

lll. Modyfikacja | Zastosowanie insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy) z
stylu zycia i ewentualna kontynuacja metforminy oraz innych lekéw doustnych lub agonisty
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Etap Postepowanie

insulinoterapia | receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.
prosta

V. Modyfikacja | Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztoZzona z ewentualng kontynuacija
stylu zycia i metforminy oraz innych lekdw doustnych (inkretyny, glitazonu, flozyny,
insulinoterapia | akarbozy) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujace]j sie
ztozona nadmiernej masie ciata.

* Wybor leku na tym etapie powinien uwzgledniac schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie zdiagnozowang
chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewlekta chorobe nerek, a takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentow z choroba uktadu sercowo-naczyniowego powinno sig
rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe. Efekt ten wykazano w przypadku niektorych lekow z grupy agonistdw receptora GLP-1 i niektorych
inhibitorow SGLT-2. U pacjentdw z przewlekig choroba nerek, obejmujaca spadek filtracji ktebuszkowej i/lub
zwigkszong utrate biatek w moczu, nalezy preferowac wybor lekow z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o
ile nie ma przeciwskazan do ich stosowania, w nastepnej kolejnosci agonistow receptora GLP-1, ze wzgledu na
wykazane dziatanie nefroprotekcyjne obu tych klas lekdw. Inhibitory SGLT-2 s tez preferowane przy wspotistniejacej
niewydolnosci serca. Takze w przypadku wspdtistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekow z grupy agonistow
receptora GLP-1 lub inhibitordw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazyc te same grupy lekow oraz
inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-gamma.;

** Wybor lekow na tym etapie opiera sig na tych samych przestankach, co na etapie 2a, oraz na ogélnych zasadach
kojarzenia lekdw przeciwhiperglikemicznych.
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Rys. 12. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2.52

Etap 1° = Metformina
{n::?mmpm W przypadku nietolerangi lub przeciwwskazan do metforminy: PSM
il lub lek inkretynowy™ lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon
|
v Y
ETAP 2A
(terapia Pacjenci z rozpoznang chorobg ukladu sercowo- Pozostali pacienci:
s : pacjenci:

e o Sl -naczyniowego lub przewlekla choroby nerek: metformina + PSM lub inhibitor SGLT-2,
metformina + inhibitor SGLT2 lub agonista lub lek inkretynowy*, lub pioglitazon.
receptora GLP-1. '

Przy przeciwwskazaniach lub ograniczonych
mozliwosciach ekonomiznych:
metformina + PSM lub pioglitazon lub gliptyna.
' L

ETAP 2B

(terapia Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (PSM Vlub lek inkretynowy™, iAub inhibitor

skojarzona SGLT-2, ilub pioglitazon, iflub akarboza) z uwzglednieniem preferencji przy wspdlistniejacej

:;;m:‘r’ chorobie ukladu sercowo-naczyniowego lub przewleklej choroby nerek jak na etapie 2A.

L

ETAP3 | | Insulina bazowa + metformina iflub PSM, ilub lek inkretynowy*, ilub inhibitor SGIT-2,

g'";:;;m'ap‘a i/lub pioglitazon, lub akarboza.

ETAP 4

Insulinoterapia zlozona (patrz rozdziat 11)

lek inkretynowy™, tj. gliptyna lub agonista receptora GLP-1; zastosowanie lekow powinno by¢ zgodne z ChPL
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Rys. 13 Insulinoterapia w cukrzycy typu 2.%2

Insulinoterapia u chorych na cukrzyce typu 2

insulina dolazona do lekdw

przeciwhiperglikemicznych
: Mieszanka insuliny pray braku osizgnigda docelowej
Forpoczeae Insulina Insulina ludzkiej / analog A, .
insulinoterapii : : : Kortynuadja leczenia metforming
(insutinoterapia prosta) bazowa dopositkowa dwufazowy insuliny ¥lub lekiem inkretynowym;
w 1 wstrzyknieciu redukeja dawki pochodnej
- sulfonylomocznika, redukcja

lub odstawienie pioglitazonu

v 7 d o e A L
Wielokrotne Prz i 3
5 ) ) ) y braku przeciwwsiazan
Mocies baza-plus wstrzykniecia Mieszanka insuliny nalezy kontynuowec leczenie
: " (do insuliny bazowe] w modelu |ud2kit‘j,-‘-dhd|t)g metforming.
Intensyfikacja dodanie krotko/ : : Korzystne jest takze skojarzenie
leczenia insuling /szybkodziatjacego baza-bolus dwufazowy insuliny 2 inhibitorem SGIT2
(insuinoteraia tloiona) pre?daram mwh::_l:rzed =rmu|=M_:rknzm§d- przed w 2 wstrzyknieciach Odstawienie pochodnej
QRN poEomy ~ i 3_"'“* _‘:5 : £ sulfonylomocznika, odstawienie
.kg(;?or;;uara'jZCﬂZn lub redukda dawki
insuliny) Poghienn
f !

Kazdy model insulinoterapii wymaga edukacji. W uzasadnionych przypadkach leczenie
insuling mozna rozpoczad, pomijajgc etap insulinoterapii prostej.
U aktywnych chorych na cukrzyce typu 2, zmotywowanych i zdolnych do nabycia
umiejetnosci adaptacji dawek insuliny, mozna zalecac leczenie metoda intensywnej
czynnosciowej insulinoterapii

2.9.7 Wytyczne CDA 201833

Ponizej przedstawiono zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego {ang. Canadian
Diabetes Association, CDA) z 2018 roku.

Tab. 20. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg CDA 2018.

Etap Postepowanie

Le:t:zenie 0s6b z nowo e Podczas diagnozy nalezy zainicjowac zmiane stylu zycia (stopien
zdiagnozowana rekomendacji B, poziom 2). Metformina moze by¢ stosowana w
cukrzyca typu 2 trakcie diagnozy w potaczeniu ze zmiana stylu zycia (stopier

rekomendacji D, konsensus).

o W przypadku braku osiggniecia celu glikemicznego w ciggu 3
miesiecy po zmianie stylu zycia nalezy rozpoczaé leczenie
przeciwglikemiczne w celu redukcji ryzyka wystgpienia zdarzen
mikronaczyniowych (stopien rekomendacji A, poziom 1A). Terapia
metforming stanowi preferowane leczenie | linii z powodu niskiego
ryzyka hipoglikemii i przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji A,
poziom 1A) oraz diugoterminowegn stosowania w praktyce klinicznej
(stopien rekomendacji D, konsensus).

e Jezeli poziom HbA,. jest wyzszy niz 1,5% powyzej wartosci
docelowej w momencie diagnozy, jako terapie | linii nalezy
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Etap Postepowanie

rozwazy¢ leczenie skojarzone metforming i drugim lekiem
przeciwhiperglikemicznym w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa
osiggniecia celu terapeutycznego (stopien rekomendacji B, poziom
2).

e Osoby z dekompensacja metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia,
ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata) powinny otrzymywacd
insuline, w skojarzeniu z metforming lub bez, w celu skorygowania
wzglednego niedoboru insuliny (stopien rekomendacji D,

konsensus).

Leczenie os6b z e W celu osiagniecia docelowego poziomy HbAlc zalecane jest
cu!«zyca .typu 2,u dostosowanie dawki stosowanych lekéw i/lub dodanie kolejnego
ktf)ryc.h nle leku przeciwhiperglikemicznego w ciagu 3-6 miesiecy (stopien
osiagnieto celow rekomendacji D, konsensus).

glikemicznych po

zastosowaniu lekéw e Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiagniety, nalezy dodac
przeciwglikemicznych do stosowanej terapii lek z innej klasy. Wybdr powinien byé

zindywidualizowany (stopien rekomendacji B, poziom 2).

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i choroby sercowo-
naczyniowg, u ktdrych nie osiggnieto celu glikemicznegp oraz z
eGFR>30 ml/minf1,73 m? nalezy rozwazy¢ dodanie leku
przeciwhiperglikemicznego z potwierdzong korzyscia sercowo-
naczyniowa w celu redukcji ryzyka:

o wystgpienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien
rekomendacji A, poziom 1A dla empagliflozyny, stopien
rekomendacji A, poziom 1A dla liraglutydu, stopien
rekomendacji C, poziom 2 dla kanagliflozyny);

o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (stopien
rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny, stopien
rekomendacji C, poziom 2 dla kanagliflozyny);

o progresji nefropatii (stopied rekomendacji B, poziom 2 dla
empagliflozyny, stopien rekomendacji C, poziom 3 dla
kanagliflozyny).

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 bez choroby sercowo-
naczyniowej, u ktdrych nie osiggnieto celu glikemicznego, zaleca sie
rozwazenie dodania leki inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub
agonisty receptora GLP-1) i/lubinhibitora SGLT- 2 jako uzupetnienie
terapii lekami pobudzajacymi wydzielanie insuliny, insuling
i pochodnymi tiazolidynodionu w celu poprawy kontroli glikemii
w przypadku, gdy priorytetami s3: zmniejszenie ryzyka wystapienia
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Etap Postepowanie

hipoglikemii i/lub koniecznosé¢ przyrostu masy ciata (stopien
rekomendacji A, poziom 1A).

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 z dekompensacja
metaboliczng np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona
niezamierzona utrata masy ciata) nalezy zastosowac terapie insuling
(stopien rekomendacji D, konsensus).

¢ Insulina moze by¢ stosowana w dowolnym momencie leczenia
cukrzycy typu 2 (stopien rekomendacji D, konsensus). W przypadku
braku osiggniecia celu glikemicznego podczas terapii bez insuliny
nalezy rozwazy¢ leczenie insuling bazowa w przypadku, gdy
priorytetami s3: zmniejszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii i/lub
koniecznosé przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji B, poziom
2).

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowa,
jesli priorytetem jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii:

o nalezy rozwazy¢ dodanie dtugodziatajacych analogdw
insuliny (insulina glargine, insulina detemir, insulina
degludec) zamiast insuliny NPH w celu redukeciji ryzyka
wystgpienia nocnej i objawowej hipoglikemii (stopien
rekomendacji A, poziom 1A);

o nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny degludec zamiast
insuliny glargine U-100 w celu redukcji ogdlnej i nocnej
hipoglikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2 u chorych z
co hajmniej 1 czynnikiem ryzyka wystapienia hipoglikemii,
stopien rekomendacji C, poziom 3 u pozostatych chorych)
oraz ciezkiej hipoglikemii u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (stopien rekomendacji C, poziom 3);

o nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny glargine U-300 zamiast
insuliny glargine U-100 w celu zmniejszenie ogdlnej i nocnej
hipoglikemii (stopien rekomendacji C, poziom 3).

e U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling nalezy
dostosowac dawki i/lub dodac kolejny lek (lub kolejne Lleki)
przeciwhiperglikemiczne (doustne lub insuline bolus), jesli nie
zostaty osiggniete cele glikemiczne (stopied rekomendacji D,
konsensus):

o nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 przed
rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub intensyfikacja
leczenia insuling w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji
masy ciata, a takie zmniejszenia ryzyka wystapienia
hipoglikemii w pordwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym
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Etap Postepowanie

podawaniem insuliny bolus (stopien rekomendacji C, poziom
3);

o nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy
kontroli glikemiii redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia
ryzyka wystgpienia hipoglikemii w pordwnaniu z dodaniem
insuliny (stopien rekomendacji A, poziom 1A);

o nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy
kontroli glikemii bez przyrostu masy ciata lub zmniejszenia
ryzyka wystgpienia hipoglikemii w pordwnaniu z dodaniem
insuliny (stopien rekomendacji A, poziom 1A).

* W przypadku dodania insuliny bolus do lekdw
przeciwhiperglikemicznych mozna uzy¢ analogdw  szybko
dziatajacych zamiast insuliny krdtko dziatajacej (regular) w celu
poprawy kontroli glikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2).

¢ Terapie insuling bolus mozna rozpoczynad stopniowo (1 podanie przy
1 positku i dodatkowe podania w razie potrzeby) w celu uzyskania
zblizonej redukcji Alc oraz mniejszego ryzyka hipoglikemii w
poréwnaniu z rozpoczynaniem petnego schematu basal-bolus
(stopien rekomendacji B, poziom 2).

e Nalezy poinformowad chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych lub
rozpoczynajacych terapie insuling lub lekami zwiekszajacymi
wydzielanie insuliny o zapobieganiu, rozpoznawaniu i leczeniu
hipoglikemii (stopien rekomendacji D, konsensus).

e Stosowanie metforminy, lekdw zwiekszajacych wydzielanie insuliny
i inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane podczas
ostrych chordb utrudniajacych przyjmowanie doustne lub podczas
odwodnienia (stopien rekomendacji D, konsensus).

¢ Stosowanie inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane
przed powaznym zabiegiem chirurgicznym oraz podczas ostrych
infekcji i powaznych chordb w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
kwasicy ketonowej (stopien rekomendacji D, konsensus).

2.9.8 Wytyczne IDF 2017

Ponizej przedstawiono rekomendacje Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej
(International Diabetes Federation, IDF) z 2017 roku **™°.
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Tab. 21. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg IDF 2017.

Etap Postepowanie

Leczenie poczatkowe

Monoterapia e Lekiem z wyboru wprowadzanym do terapii w pierwszej kolejnosci jest
metformina. Zaleca sie dostosowanie dawki w celu uzyskania najlepszej
tolerancji.

e W przypadku nietolerancji metforminy nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych lekdw obnizajacych stezenie glukozy, przy czym preferowane sa:
pochodna sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu),
inhibitory a-glukozydazy oraz inhibitory DPP-4.

Ter?pia e Zaleca sie rozpoczecie terapii skojarzonej metforming i innym lekiem
skojarzona obnizajacym stezenie glukozy w przypadku poziomu HbAlc 1-2% powyzej
wartosci docelowej.

o Preferowane jest stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhibitorem
DPP-4 lub inhibitorem SGLT-2.

Insulinoterapia e W przypadku chorych z cukrzyca typu 2 z objawami ostrej niewydolnosci
serca zaleca sie rozpoczecie terapii insuling w monoterapii lub w
skojarzeniu z innym lekiem obnizajacym stezenie glukozy.

e Rozpoczecie terapii insuling zaleca sie od zastosowania insuliny
bazowej, ktdre moze by¢ tymczasowe.

o W przypadku rozpoczecia terapii insuling konieczna jest nauka
dostosowywania dawki, samodzielnej kontroli i postepowania podczas
wystapienia hipoglikemii.

2.9.9 Wytyczne ACP 2017

Ponizej przedstawiono zalecenia Amerykanskiego Kolegium Lekarzy {ang. American College of
Physicians, ACP) z 2017 roku. ™’

Tab. 22. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg. ACP 2017.

Postepowanie

Monoterapia ACP zaleca monoterapie metforming jako poczatkowa terapie farmakologiczng w
leczeniu wiekszosci pacjentdw z cukrzyca typu 2 (stopien re-komendacji: silny;
wysoka jakos¢ dowoddw).
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Postepowanie
Terapia ACP zaleca dodanie pochodnej sulfonylomocznika, tiazolidynodionu, inhibitora
skojarzona SGLT-2 lubinhibitora DPP-4 do metforminy w celu poprawy kontroli glikemii, kiedy

rozwaza sie drugg terapie doustng (stopied rekomendacji: staba; umiarkowana
jakosé dowoddw).

2.9.10 Wytyczne SIGN 2017

Zalecenia farmakologiczne Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytycznych
(ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) z 2017 roku dotyczace leczenia
cukrzycy typu 2 zebrano ponizej:

Tab. 23. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg SIGN 2017.58:59

Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytycznych 2017

Docelowy poziom HbA,. 7,0% (53 mmol/mol) u chorych z cukrzyca typu 2 jest zasadny w celu redukcji
ryzyka chordb mikrokrazenia oraz makroangiopatii. Docelowy poziom HbAlc 6,5% (48 mmol/mol)
moze by¢ odpowiedni w diagnostyce. Cel powinien by¢ ustalany indywidualnie w celu zbalansowania
korzysci i szkdd, w szczegdlnosci hipoglikemii oraz przyrostu masy ciata.

U chorych z cukrzyca typu 2 nalezy rozwazy¢ leczenie metforming w | linii.

Pochodne sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ jako terapie | linii w przypadku nietolerancji
metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Pochodna sulfonylomocznika powinna by¢ stosowana jako terapia dodana do innegp leku doustnegp w
Il linii i moze by¢ stosowana jako sktadnik terapii tréjlekowej.

Stosowanie pioglitazonu nalezy rozwazy¢ w celu obnizenia poziomu HbAlc, zwykle jako sktadnik
terapii dwu- lub tréjlekowej.

Pioglitazonu nie nalezy stosowacd u pacjentdw z niewydolnoscia serca.

Podczas diugotrwatego stosowania pioglitazonu nalezy uwzgledni¢ zwiekszone ryzyko ztaman.

Inhibitory DPP-4 moga by¢ stosowane w celu obnizenia poziomu HbA1lc, zwykle jako sktadnik terapii
dwu- lub tréjlekowej.

Stosowanie inhibitordéw SGLT-2 nalezy rozwazy¢ jako terapie dodang do metforminy u chorych z
cukrzyca typu 2.
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Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytycznych 2017

Dla chorych z cukrzycag typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorem
SGLT-2 ze sprawdzong korzyscig sercowo-naczyniowg (obecnie empagliflozyna i kanagliflozyna).

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 nalezy rozwazy¢ u chorych z BMIz30 kg/m? (lub réwnowazny
wspotczynnik pochodzenia etnicznego) w potaczeniu z doustnymi lekami obnizajacymi stezenie
glukozy lub insuling bazowa (lub lekami doustnymi i insuling) w leczeniu trzeciej lub czwartej linii, w
przypadku braku odpowiedniej kontroli glikemii po zastosowaniu tych lekdw.

Stosowanie agonisty receptora GLP-1 moze stanowi¢ alternatywe dla insuliny u chorych, u ktdrych
leczenie skojarzone doustnymi lekami obnizajacymi stezenie glukozy byto niewystarczajace.

Dla chorych z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazyC leczenie agonisty
receptora GLP-1 ze sprawdzong korzyscig sercowo-naczyniowg, (obecnie liraglutyd).

Doustne leczenie metforming nalezy kontynuowac po rozpoczeciu leczenia insuling w celu utrzymania
lub poprawy kontroli glikemii.

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

Analogi insuliny bazowej nalezy rozwazyc, jezeli istniejg obawy dotyczace ryzyka hipoglikemii.

Podczas poczatkowej terapii insuling, zalecane jest podawanie insuliny bazowej przed snem i
dostosowanie dawki do porannego stezenia glukozy (na czczo). Jezeli poziom HbAlc nie osigga
wartosci docelowej nalezy rozwazyc dodanie insuliny positkowej.

Rozpuszczalna insulina ludzka lub szybko dziatajacy analoginsuliny moga byc uzyte przy intensyfikacji
insulinoterapii w celu poprawy lub utrzymania kontroli glikemii.

2.9.11 Podsumowanie

Ponizej przedstawiono podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania
dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2.

Dapagliflozyna to pierwszy lek z grupy inhibitoréw SGLT-2 dopuszczony do obrotu przez
European Medicines Agency (EMA) 12 listopada 2012 r. Pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw
SGLT-2 zatwierdzonym przed U.S. Food and Drug Administration (FDA) byta kanagliflozyna (29
marca 2013 r.), natomiast dapagliflozyna w Stanach Zjednoczonych zostata zarejestrowana 8
stycznia 2014 roku.

Inhibitory SGLT-2 zalecane sa na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj. w monoterapii,
terapii podwdijnej, potréjnej iz insuling) w wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej, m. in. w
najnowszych wytycznych europejskich (European Society of Cardiology 1 European Association
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for the Study of Diabetes z 2019 r.) i amerykanskich {American Diabetes Association z 2020 r.;
American Association of Clinical Endocrinologists i American College of Endocrinology z 2020 r.)

- patrz tabela ponizej..

Tab. 24. Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wytyczne Opis miejsca terapeutycznego SGLT-2

ADA 2020 SGLT-2 zalecane sg u chorych z ASCVD lub wskaznikami wysokiego ryzyka, HF lub z
CKD.

AACE/ACE | SGLT-2 na wszystkich etapach leczenie cukrzycy (tj. w monoterapii, terapii

2020 podwd jnej, potrdjnej i z insuling; preferowane u chorych z ASCVD i CKD).

ESC/EASD SGLT zalecane sa u chorych z CVD lub z bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, a

2019 takze z CKD, jesli eGFR wynosi 30 do <90 ml/min/1,73 m?

ADASEASD | SGLT-2 zalecane sg w schemacie INS + OADs + SGLT-2 oraz u chorych z HF lub z CKD.

2019

NICE 2019 | SGLT-2 s3 zalecane w szczegdlnych przypadkach na wszystkich etapach leczenie
cukrzycy (tj. w monoterapii, terapii podwdjnej, potréjnej i z insuling).

PTD 2019 SGLT-2 na wszystkich etapach leczenie cukrzycy (tj. w monoterapii, terapii
podwdjnej, potréjnej i z insuling).

CDA 2018 stosowanie SGLT-2 nalezy rozwazyc¢ jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajacymi
wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi tiazolidynodionu oraz insulinoterapii.

IDF 2017 SGLT-2 zalecane sg w terapii skojarzonej.

ACP 2017 Terapia skojarzona: zaleca sie dodanie SU, SGLT-2 lub DPP-4 do MET.

SIGN 2017 | Stosowanie SGLT-2 nalezy rozwazyc jako terapie dodang do MET, u chorych z
chorobg CV.

CKD - przewlekta choroba nerek.

2.10 Definicja populacji docelowej (P)

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig chorzy z cukrzyca typu 2
stosujacy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca

oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewe]j

komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wigcej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla mezczyzn,

> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.
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Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny. Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego {a nie dopiero po dwdéch lekach doustnych),

+ mozliwosci dodania dapagliflozyny do terapii insuling (a nie ograniczenie do pacjentéw
przed wtaczeniem insuliny) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1cz8% i przyjecie =7%).

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig wytycznych European Society of Cardiology
(ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r.*, jako klasa lekéw sq
rekomendowane jako terapia pierwszego wyboru u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Najwyzsza rekomendacja (1A) jest zwigzana z ich udowodniong redukcja liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych - w tym w szczegdlnosci w
badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako jedyne badanie dla flozyn badato
najbardziej liczna grupe pacjentdw (17 tys.) i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i
bezpieczenstwo w populacji pacjentdw z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej
odzwierciedla populacje pacjentéw z codziennej praktyki klinicznej.

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyna zwigzanego z
wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej {co najmniej HbA1c 8%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spéjnosci z rekomendowanym przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne™ ogdlnym celem wyréwnania glikemii u chorych z cukrzyca, ktéry
wynosi nie wigcej niz HbA1c 7% (<53 mmol/mol).

2.10.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Najbardziej wiarygodne dane na temat cukrzycy przedstawiono w raporcie NFZ,* na podstawie
ktérych oszacowano liczbe dorostych (zgodnie z ChPL dapagliflozyna stosowana jest u dorostych
pacjentéw’'; u mtodych oséb wystepuje zazwyczaj cukrzyca typu 1) pacjentdw stosujacych
farmakoterapig 2 w | i Il roku analizy - patrz tabela ponizej. Liczbe dorostych pacjentéw z
cukrzyca stosujacych fammakoterapie oszacowano na 2 956,25 tys. w 2021 roku i 3 068,40 tys.
w 2022 roku (punkt wyijscia do dalszych oszacowan).

Tab. 25. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie* - dane NFZ dla
lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2022.%0

Liczba pacjentdw w tys. Zrédto

2013 2 061,24 Raport NFZ, tabela 4.39°
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Liczba pacjentdw w tys. Zrédto
2014 2 172,92
2015 2 280,91
2016 2 392,84
2017 2 502,08
2018 2 626,43
2019 2731,95
2020 2 844,10 Dane ekstrapolowane wg trendu
liniowego u_zyskanego w oparciu o dane
2021 2 956,25 :ag(;?:ﬁeﬂpzx):alat {pochodzace z
2022 3 068,40

*metformini hydrochloridum, pochodne sulfonylomocznika, insuling, akarboze i inne; * y = 112,15x +
1946,9.
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Ryc. 3. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ dla
lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2022.%0

Liczba dorostych pacjentow (w tys.) stosujacych
farmakoterapie

3 500,00 y=112,15x+1946,9

S00a0 R? =0,9996. . g -es""
250000 g R
200000 gl
1 500,00
1 000,00
500,00
0,00

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

BN 'dane NFZ' mmm ''dane ekstrapolowane" «eoeeeee Liniowa {("dane NFZ")

Chorzy z cukrzyca typu 2

Z liczby chorych z cukrzyca stosujacych chemioterapig odjeto chorych leczonych sama insuling
(w oparciu o dane z raportu NFZ, patrz wykres ponizej™), zakladajac, Ze odpowiadaja oni
chorym z cukrzyca typu 1 (zalozenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z cukrzyca
typu 2 wyniost 88,85%, co zgadza sie z danymi epidemiologicznymi z réznych zrédet (patrz
rozdz. 2.2 w Analizie problemu decyzyjnego).
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Ryc. 4. MNajczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw (2018 r.). %

1 min

Liczba pacjentow
przyjmujacych
kombinacje
wyszczegolnionych
substancji

O‘Emln- ‘ I
Liczba pacjentow
o4 I I l . I S e P J

przyjmujacych
008 003 002 001 dang substancje

METFORMINI
HvorocHLorDUM @ ® -
POCHODNE o
SULFONYLOMOCZNIKA

ACARBOSUM &% I

INSULIN

0 1 min 2 min

Irédto: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.5?

Tab. 26. Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 (raport NFZ%°),

Parametr

Wartosc

odsetek chorych z cukrzyca typu 2 88,85%*

* pszacowano w oparciu o dane z raportu NFZ%? (stosunek liczby chorych po odjeciu monoterapii INS do wszystkich
chorych); dotyczy on 2018 r., jednak uproszczajaco przyjeto, ze odsetek ten nie bedzie sie zmieniat.
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Chorzy z eGFR > 60 ml/min/1,73 m?

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) rozpoczynanie leczenia produktem
leczniczym Forxiga nie jest zalecane u pacjentéw z [GFR] < 60 ml/min i lek nalezy odstawic,
jesli wartosci GFR utrzymuja sie na poziomie ponizej 45 ml/min.”" Warto$¢ GFR < 60 ml/min
wskazuje na niewydolnosé nerek, ktéra z kolei odpowiada ostatnim fazom rozwoju nefropatii
cukrzycowej."’'

W wyniku przegladu literatury nie zidentyfikowano badan dotyczacych odsetka chorych eGFR <
60 ml/min/1,73 m? (lub < 45 ml/min/1,73 m?) u pacjentdw z cukrzyca typu 2 w Polsce, w
zwigzku z czym poszukiwano badan, w ktérych raportowano czestosé wystepowania nefropatii.
Ostatecznie zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne, w ktérych raportowano czestosc
wystepowania nefropatii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w Polsce - patrz tabela ponizej.

Podejscie to zostato wykorzystane w szacowaniu populacji docelowej we wczedniejszym
zleceniu dla dapagliflozyny, tj. 36/2019.%

Uwzglednienie odsetka chorych z nefropatia w analizie w ramach szacowania docelowej
populacji jest zatozeniem konserwatywnym i moze by¢ zwigzane z przeszacowaniem populacji
docelowej (definicja nefropatii jest szersza i obejmuje réwniez chorych bez obnizonego eGFR).

Tab. 27. Czestos¢ wystepowania nefropatii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w Polsce.

Parametr Sieradzki 20065° Bata 20115 Witek 2012%° Andel 2008%°
(ARETAEUS) (DEPAC)

liczba pacjentéw, N 1 369 1714 6119 8 231

wiek, lata, srednia 61,6 60,0 63,8 62,2

czas trwania T2DM, - <0,9 9,7 10,2

lata, srednia

typ opieki podstawowa (POZ) podstawowa (POZ)  specjalistyczn  specjalistyczna
specjalistyczna specjalistyczna a

nefropatia, % 6,0 7,4 10,3 25,3

W badaniu Sieradzki 2006 oraz ARETAEUS analizowano pacjentéw znajdujacych sie pod opieka
POZ lub specjalistyczna, natomiast w badaniach Witek 2012 i DEPAC - wytacznie pod opieka
specjalistyczna. Zatozono, ze pacjenci znajdujacy sie pod opieka POZ lub specjalistyczna to
chorzy ze stosunkowo wczesng cukrzyca typu 2 leczeni za pomocy doustnych lekdw
przeciwcukrzycowych {zwtaszcza, ze w badaniu ARETAEUS sredni czas trwania T2DM nie
przekraczat 1 roku), natomiast pacjenci znajdujacy sie wytacznie pod opieka specjalistyczng -
chorzy z zaawansowang cukrzyca typu 2 leczeni insulina.

W zwiazku z powyzszym przyjeto, ze nefropatia u chorych leczonych za pomoca doustnych lekdw
przeciwcukrzycowych wystepuje u srednio 6,8% {($rednia wazona z badan Sieradzki 2006 i
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ARETAEUS) a u chorych leczonych insuling wystepuje u srednio 18,9% (srednia wazona z badan
Witek 2012 i DEPAC). Tym samym, pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia dapagliflozyna (tj. bez
nefropatii) stanowia 93,2% chorych z wczesng cukrzyca przyjmujacych doustne leki
przeciwcukrzycowe, a w przypadku chorych zaawansowanych leczonych insuling - 81,1%.

Tab. 28. Odsetek chorych z GFR > 60 ml/min/1,73 m2 przyjety w analizie.

Terapia

Udziat 93,2%* 93,2%* 81,1%*

*w oparciu o srednig wazong z badan Sieradzki 2006 i ARETAEUS; ** w oparciu o srednig wazonga z badan Witek 2012
i DEPAC.

Odsetek chorych leczonych 1 OAD/OADs/INS+OAD

Dane z raportu NFZ przedstawione na powyzszym wykresie postuzyty réwniez do rozbicia
populacji na subpopulacje chorych w zaleznosci od leczenia, w celu nastgpnie uwzglednienia,
ze u czesci chorych (tj. z okreslonym poziomem HbA1c, patrz nizej) leczonych min 2 doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi dapagliflozyna jest juz refundowana.

Zgodnie z raportem NFZ grupy chorych w zaleznosci od leczenia, do ktérego bedzie dodawana
dapagliflozyna w ramach analizowanego wskazania, tj. leczeni 1 doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym, co najmniej 2 OADs lub insuling {dotyczy insuliny w skojarzeniu z
OAD/OADs - zatozono, ze insulina w monoterapii stosowana jest wcukrzycy typu 1, patrz wyzej),
stanowia odpowiednio: 60,6%, 24,2% i 15,2% chorych z cukrzyca typu 2.

Tab. 29. Udziat 1 OAD, 2 OADs, 3 OADs i INS* w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce w oparciu
o najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu cukrzycy,
przez dorostych pacjentéw. 50

Terapia

Udziat 60,6% 24,2% 15,2%

* dotyczy insuliny w skojarzeniu z OAD fOADs - zatozono, ze insulina w monoterapii stosowana jest w cukrzycy typu 1
(patrz wyzej).

Chorzy z niewystarczajaca kontrola glikemii

Whnioskowane wskazanie dotyczy chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym podczas gdy aktualne wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw z
cukrzyca typu 2 przed wilaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.
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Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego cel ogdlny leczenia cukrzycy
stanowi HbA1c < 7% w zwiazku z czym przyjeto, ze chorzy z niewystarczajaco kontrolowang
cukrzyca to chorzy z HbA1c > 7%.%

Wynika z tego, Ze leczenie SGLT-2 czesci chorych z wnioskowanej populacji jest juz
refundowane w ramach obecnego wskazania. Dla uproszczenia uznano, ze s to chorzy z grup 2
OADs i 3 OADs (brak jest danych odnosnie odsetka oséb leczonych tymi lekami co najmniej 6
miesiecy), z HbA1c > 8 %.

W zwiazku z tym oszacowano odsetek chorych z HbA1c > 7% i = 8% i w grupach 1 OAD i INS
uwzgledniono wszystkich chorych z HbA1c > 7%, a w grupie OADs od chorych z HbA1c » 7% odjeto
chorych z HbA1c = 8 %.

Odsetek pacjentdéw z HbA1c » 8% oszacowano przy uzyciu réznych zestawdw danych:

e na podstawie wynikdw badania Witek 2012°° (The Polish Diabetes Registry for Adults)
uwzgledniajacego najnowsza charakterystyke chorych z cukrzyca w Polsce z zalozeniem
rozktadu log-normalnego przy parametrach odpowiednio dla HbA1c: s$rednia=7,25,
odchylenie standardowe=1,42.

e badania obserwacyjnego Sieradzki 2008".

Odsetek pacjentéw z HbA1c > 8% miesci sie w zakresie 27,3-34,6%, w zwiazku z czym przyjeto
nastepujace wartosci w analizie podstawowej, scenariuszu minimalnym oraz scenariuszu
maksymalnym - patrz tabela ponizej. Podejicie to i odsetki zostato wykorzystane w szacowaniu
populacji docelowej we wczesniejszym zleceniu dla dapagliflozyny, tj. 36/2019.%

Tab. 30. Odsetki pacjentéw z HbA 1c = 8% przyjete w analizie podstawowej, scenariuszu minimalnym
oraz scenariuszu maksymalnym.

Scenariusz HbA1C > 8% Zrédio

BC 29,9% Witek 2012 - rozktad normalny

MIN 27,3% Witek 2012 - rozktad log-normalny
MAX 34,6% Sieradzki 2008 - rozktad log-normalny

Z kolei odsetek chorych z HbA1c > 7% przyjeto na podstawie charakterystyki pacjentéw z
badania Witek 2012°° na 47,9% - patrz tabela ponizej. Réznica miedzy odsetkiem chorych z
HbA1c > 7% 1 > 8% wyniosta zatem 29, 9%.
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Tab. 31. Odsetki chorych zniewystarczajaco kontrolowana glikemia (HbA1c = 8%, HbA1c » 7% i HbA 1c
pomiedzy 7% a 8%) przyjete w analizie.

Scenariusz HbAlc = 8% Zrédto

% chorych z niewystarczajaco 29,9% (27,3%-34,6%) Witek 2012 lub Sieradzki 2008 -
kontrolowang glikemig (HbAl1c > 8%) patrz tabela powyzej

% chorych z niewystarczajaco 47,9% Witek 2012 - charakterystyka
kontrolowana glikemia (HbA1c > 7%)* pacjentow

% chorych miedzy 7% a 8%** 18,0% (20,6%-13,3%) rdznica

* odsetek uwzgledniony w przypadku szacowania liczebnosci populacji docelowej w grupach 1 OAD i INS;
** odsetek uwzgledniony w przypadku szacowania liczebnosci populacji docelowej w grupie OADs.

Chorzy z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje wnioskowang stanowia chorzy z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gltdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

e wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

¢ nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

e otytosc.

Ze wzgledu na brak specyficznych danych dotyczacych odsetka chorych z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym przyjeto zatozenie upraszczajace - w szacowaniu populacji
docelowej odniesiono sie do pierwszego punktu, tj. potwierdzonej choroby sercowo-
naczyniowej (brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania populacji dla pozostatych 2 punktow),
pod ktérym rozumiano zdarzenia wymienione w badaniu DECALRE.”* Analogicznie jak w
przypadku leku Ozempic (patrz Zlecenie nr 56/2019) zatozono, ze odsetek ten w populacji
chorych z niekontrolowang cukrzyca, eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, niezaleznie od przyjmowanej
terapii, bedzie odpowiadat odsetkowi oszacowanymi w oparciu o publikacje Witek 2012 w
populacji wszystkich chorych z cukrzyca typu 2 {czestosci powiktan cukrzycy wg badania Witek
2012 patrz tabela ponizej).t>*
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Tab. 32. Powiktania cukrzycy - Witek 20125568

Powiktanie Odsetek chorych
Choroba wiencowa 41,0%
Choroba naczyn mdzgowych 11,5%
Choroba naczyn obwodowych 11,0%

W zwigzku z niepewnoscia parametru odsetek testowano w ramach analizy scenariuszy -
przyjeto takie samo odsetki jak w Zleceniu nr 56/2019 dla leku Ozempic - patrz tabela ponizej.*?

Tab. 33. Odsetki chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym przyjete w analizie
podstawowej, scenariuszu minimalnym oraz scenariuszu maksymalnym. %42

Scenariusz  Odsetek Opis

chorych
BC 52,3% srednia ze scenariusza minimalnego i maksymalnego, jak w Zleceniu nr
56/2019
MIN 41,0% najczestsze powiktanie sposrdd choroby wiencowej, naczyn mozgowych i

obwodowych wg Witek 2012 (tj. choroba wiericowa) - zatozono korelacje
powiktan, jak w Zleceniu nr 56/2019

MAX 63,5% suma odsetkdw choroby wiencowej, naczyn mdzgowych i obwodowych wg
Witek 2012 - zatoZono roztacznosé powiktan, jak w Zleceniu nr 56/2019

Podsumowanie

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi w scenariuszu
podstawowym {minimalnym - maksymalnym) 507,99 tys. (409,92 tys. - 599,41 tys.) 1 527,26 tys.
(420,28 tys. - 622,15 tys.) chorych odpowiednio w | i Il roku analizy.
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Tab. 34. Roczna liczebnos$c¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku.*

Grupa

Parametr

Liczba dorostych pacjentow z cukrzyca stosujacych

naczyniowym

(41%-63,5%)

(41%-63,5%)

(41%-63,5%)

(41%-63,5%)

(41%-63,5%)

: 29556 250 3 068 400 2956 250 3068 400 2956 250 3068 400
farmakoterapie
Chorzy z cukrzyca typu 2 (odjeto chorych
leczonych samg insuling - zatozono, ze 88,85% 88,85% 88,85% 88,85% 88,85% 88,85%
odpowiadajg cukrzycy typu 1), %
% chorych z GFR = 60 ml/min/1,73 m2 93,2% 93,2% 93,20% 93,20% 81,10% 81,10%
% chorych leczonych 1 OAD/2 OADs/3 OADs/INS 60,6% 60,6% 24,2% 24,2% 15,2% 15,2%
29,9% 29,9%
% chorych z HbAlc = 8% na na (27,3%-34,6%) | (27,3%-34,6%) na na
Acronyshzniawystarzajaco konfrolowana 47,9% 47,9% 47,9% 47,9% 47,9% 47,9%
glikemig (HbAl1c = 73%)
18,0% 18,0%
% chorych miedzy 7% a 8% na na (20,6%- (20,6%- na na
13,3%) 13,3%)
% chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo- 52,3% 52,3% 52,3% 52,3% 52,3% 52,3%

(41%-63,5%)

Liczebnosc populacji docelowej**

371 307
(291 361-51 254)

385 393
(302 414-468 373)

55 908
(50 171-49 988)

58 029
(52 074-51 884)

80 775
(63 383-98 167)

83 840
(65 788-101 891)

* scenariusz podstawowy (scenariusz minimalny - scenariusz maksymalny); ** tacznie 507 990 i 527 262 odpowiednio w li Il

odpowiednio 404 9151 420 276, scenariusz maksymalny odpowiednio 599 409 i 622 148).
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2.10.1.1 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji
oszacowano z uwzglednieniem odsetka pacjentéw sktonnych [ GGG
prognozowanego udziatu w rynku dapagliflozyny w kolejnych latach finansowania oraz
przestrzeganie planu terapeutycznego przez pacjenta (ang. adherence).

Przestrzeganie planu terapeutycznego przez chorego z cukrzyca przyjeto na 80% w oparciu o
badanie ATTAIN przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej dla chorych z
cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontrolowanych (wartos¢ w momencie intensyfikaciji,
przyjeto, ze dotyczy wszystkich lekéw przeciwcukrzycowych)™ - w zwiazku z przyjeciem tego
parametru w ramach szacowania liczebnosci populacji oszacowana populacja odpowiada
pacjentolatom stosowania leczenia {maksymalna populacja docelowa).

Na podstawie przedstawionych powyzej zatozen, roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji, wynosi
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174 183 1 231122 chorych rozpoczynajacych leczenie (maksymalna/potencjalna liczba
pacjentolat) odpowiednio w | i Il roku analizy w scenariuszu podstawowym - patrz Tab. 35.

Zaktadajac niepewnosc odsetka chorych z niewystarczajaca kontrolg glikemii przy HbA1c = 8%,
oraz odsetka chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowano
scenariusz minimalny i maksymalny. W scenariuszu minimalnym roczng liczebnos¢ chorych
rozpoczynajacych leczenie w danym roku analizy (maksymalna liczba pacjentolat) oszacowano
na 139 008 i 184 436 a w scenariuszu maksymalnym na 205 049 i 272 117, odpowiednio w | i Il
roku analizy - patrz Tab. 35.

Tab. 35. Roczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zaloZzeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji.

Scenariusz | ROK Il ROK

Scenariusz podstawowy 174 183 231122
Scenariusz minimalny 139 008 184 436
Scenariusz maksymalny 205 049 272117

W analizie przyjeto konserwatywne zatoZzenie o braku mozliwosci przerywania terapii przez
chorych w analizowanym horyzoncie czasowym oraz stopniowe rozpoczynanie leczenia DAPA
zardwno w pierwszym jak i drugim roku analizy {proporcjonalnie, tj. w kazdym miesiacu ta sama
liczba chorych rozpocznie leczenie, zaczynajac od stycznia 2021 r.). Liczbe petnych pacjentolat
w analizie podstawowej oszacowano na 94 349 w | roku analizy i 205 025 w |l roku analizy {w
scenariuszu minimalnym odpowiednio: 75296 i 163 615 a w scenariuszu maksymalnym
odpowiednio 111 068 i 241 378) - Tab. 36.
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Tab. 36. Roczna liczebnos$c¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji (w rozbiciu na 3 subpopulacje).*

Grupa

Parametr

Liczebnosé populacji 371 307 385 393 55 908 58 029 80775 83 840
docelowej** (291 361-451 254) | (302 414-468 373) | (50 171-49 988) | (52 074-51 884) | (63 383-98 167) | (65 788-101 891)
Odsetek pacjentow I I I I [ I

sktonnych doptaci¢ za

Lek N

Wysycenie rynku przez | [ [ - I [S] =

inhibitory SGLT-2

Przestrzeganie zalecern | 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0% 80,0%
odnosnie dawkowania
przez pacjenta

Udziat w rynku ] ] ) — — [

dapagliflozyny

Leczenie dapagliflozyng | 137 235 181 289 26 664 27 297 16 284 22 536
- liczba chorych (107 687-166 783) | (142 256-220 323) | (18 543-18 476) | (24 496-24 406) | (12 778-19 790) | (17 684-27 388)
leczonych w danym roku

* scenariusz podstawowy (scenariusz minimalny - scenariusz maksymalny);
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3 Oceniana interwencja (l) - dapagliflozyna

Analizowang interwencja jest dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) stosowana w leczeniu
chorych z cukrzyca typu 2.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace dapagliflozyny.

Dane dotyczace dapagliflozyny opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (ang. European Medicines
Agency, EMA).”

Tab. 37. Zestawienie danych dotyczacych dapagliflozyny.

Nazwa handlowa, postac i dawka - Forxiga®, tabletki powlekane, 1 tabletka powlekana: 5 mg lub 10
opakowanie - kod EAN mg dapagli flozyny w opak. po 14, 28, 98, 30 i 90 tabl.; Kody
EAN/EU:
5 mg:

+ 14 tabl., 05909990975761, Rp, nrEU: EU/1/12/795/001
[Cukrzyca typu 2]

+« 14 tabl., Rpz, nrEU: EU/1/12/795/001 [Cukrzyca typu 1]

+ 28 tabl., 05909990975778, Rp, nrEU: EU/1/12/795/002
[Cukrzyca typu 2]

« 28 tabl., Rpz, nrEU: EU/1/12/795/002 [Cukrzyca typu 1]

+ 30 tabl., 05000456055208, Rp, nrEU: EU/1/12/795/004
[Cukrzyca typu 2]

« 30 tabl., Rpz, nrEU: EU /1 /12/795/004 [Cukrzyca typu 1]

+ 90 tabl., 05909990975808, Rp, nrEU: EU/1/12/795/005
[Cukrzyca typu 2]

« 90 tabl., Rpz, nrEU: EU /1 /12/795/005 [Cukrzyca typu 1]

+ 98 tabl., 05900990975785, Rp, nrEU: EU/1/12/795/003
[Cukrzyca typu 2]

« 98 tabl., Rpz, nrEU: EU /1 /12/795/003 [Cukrzyca typu 1]

+ 14 tabl., 05909990975853, Rp, nrEU: EU/1/12/795/006
« 28 tabl., 05909990975860, Rp, nrEU: EU/1/12/795/007
« 30 tabl. (30 x 1), 05909990975884, Rp, nrEU:

EU/1/12/795/009
s 90 tabl. (90 x 1), 05909990975891, Rp, nrEU:
EU/1/12/795/010
+ 98 tabl., 05900990975877, Rp, nrEU: EU/1/12/795/008
Kod ATC i nazwa grupy Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory kotransportera
sodowoglukozowego 2 (SGLT2), kod ATC: A10BKO1
Substancja czynna dapagliflozin

Wnioskowane wskazanie

cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
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Dawkowanie

Droga podania

Mechanizm dziatania na podstawie
ChPL

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wigcej gtownych czynnikdw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej:

« wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
¢ dyslipidemia,

¢ nadcisnienie tetnicze,

+ palenie tytoniu,

s otytosc

Dawkowanie w cukrzycy typu 2*

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami
zwiekszajacymi  wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna
sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekdw,
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Specjalne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Rozpoczynanie leczenia produktem leczniczym Forxiga nie jest
zalecane u pacjentdow z [GFR] < 60 ml/min i lek nalezy odstawic,
jesli wartosci GFR utrzymuja sie na poziomie ponizej 45 ml/min. Nie
ma koniecznosci zmiany dawki w zwiazku z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi
Lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z
ciezka niewydolnoscig watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg.
Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg,
jesli istnieja wskazania.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Ogdlnie, nie zaleca sig dostosowywania dawki leku jedynie na
podstawie wieku pacjenta. Ustalajac dawke nalezy wziacd pod uwage
czynnosc nerek i ryzyko niedoboru ptyndw.

Dzieci

Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci  stosowania
dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Doustna (produkt Forxiga moze byc przyjmowany raz na dobe, o
kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami. Tabletki nalezy
potykac w catosci)

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym i
odwracalnym inhibitorem kotransportera glukozowo-sodowego 2
(SGLT2).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym
brakiem tego typu ekspresji w ponad 70 innych rodzajach tkanek
(m.in. wwatrobie, tkance migsniowej, tkance ttuszczowej,
piersiach, pecherzu moczowym i mozgu). SGLT2 jest gtdownym
transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne glukozy z
filtracji ktebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2, caty
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czas odbywa sie w nerkach proces wchtaniania zwrotnego glukozy,
pomimo istniejacej hiperglikemii. Dapagliflozyna poprawia kontrole
glikemii zardwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania
glukozy z moczem. Wydalanie glukozy obserwowane jest po
zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy
miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres
leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki mechanizmowi
ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji
ktebuszkowej (GFR). Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego
endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie.
Dapagliflozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania
insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacvch produktu Forxiga
obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny
homeostazy dla czynnosci komorek beta).

Whydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyne
zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata.
Zahamowanie kotransportu glukozy i sodu przez dapagliflozyne
Zwigzane jest rowniez z tagodnga diureza i przemijajaca natriureza.
Dapagliflozyna nie hamuje innych transporterdw glukozy waznych
dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest ponad 1400
razy bardziej selektywna dla SGLT-2 niz dla SGLT-1, gtownego
transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

* Pominieto dawkowanie w cukrzycy typu 1 w zwigzku z tym, ze wskazanie to nie jest przemiotem wniosku.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 38. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do Pierwsze pozwolenie: 12 listopada 2012 r. (data ostatniego
obrotu przedtuzenia pozwolenia 28 sierpier 2017 r.)

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/795/001-
Mo

Zarejestrowane wskazania do Cukrzyca typu 2
stosowania

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentdw w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej
cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i
c¢wiczenia fizyczne

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
przyimowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wyniki badan dotyczace terapii skojarzonych, wptywu na
kontrole glikemii, zdarzen w obrebie ukiadu sercowo-
naczyniowego oraz analizowanych populacji, patrz punkt 4.4,
4.51 5.1 Charakterystyki Produktu Ler:zm't:zego.?1

Cukrzyca typu 1
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Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osdb dorostych
w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy typu 1
w skojarzeniu z insuling u pacjentdw ze wskaznikiem BMI 227
kg/m?, gdy insulina nie zapewnia wystarczajacej kontroli
glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii.

Status leku sierocego nd

nd*

Warunki dopuszczenia do obrotu

* standardowo: wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sq okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynnag lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wptywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych
dawek do 500 mg {50 krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) u zdrowych ochot nikdw.
U tych ochotnikéw, przez okres zalezny od dawki (co najmniej 5 dni dla dawki wynoszacej
500 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkéw odwodnienia,
hipotensji lub nieréwnowagi elektrolitowej, jak réwniez klinicznie znaczacego wptywu na
odstep QT. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak w grupie placebo. W
badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dawki do 100 mg (10-krothos¢ maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi) raz na dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikéw i
ochotnikdéw z cukrzyca typu 2, czestosé wystepowania hipoglikemii byta nieznacznie wigksza
niz w grupie placebo i nie byta zalezna od dawki. Odsetek dziatan niepozadanych, w tym
odwodnienie lub hipotensja, byt taki sam jak w grupie stosujacej placebo. Nie obserwowano
rowniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian w wynikach badan
laboratoryjnych, w tym stezenie elektrolitéw i biomarkerdw czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze
stanem klinicznym pacjenta. Nie prowadzono badan dotyczacych usuwania dapagliflozyny
za pomoca hemodializy.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Cukrzyca typu 2

W badaniach klinicznych z cukrzycy typu 2 ponad 15 000 pacjentdw otrzymywato leczenie
dapagliflozyna.

Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie
zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 krotkotrwatych (maksymalnie 24 tygodniowych)
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badand klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw leczonych
dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych placebo.

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkdw leczenia dapagliflozyna (patrz punkt 5.1) 8 574
pacjentow otrzymywato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentéw otrzymywato
placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48 miesiecy. tacznie ekspozycja na
dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat.

Dziataniami niepozadanymi najczesciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty zakazenia
narzadow ptciowych.

Cukrzyca typu 1

W dwoéch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1, 548
pacjentéw byto leczonych dapagliflozyng w dawce 5 mg w skojarzeniu z insuling w dawce
podlegajacej dostosowaniu, a 532 pacjentéw otrzymywato placebo w skojarzeniu z insuling
w dawce podlegajacej dostosowaniu.

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
dapagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1 byly zakazenia narzaddéw ptciowych, ktdére
wystepowaty czesciej wirdd kobiet. Cukrzycowa kwasice ketonowa zgtaszano z czestoscia
wystepowania ,czesto”.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty zgtoszone podczas badan klinicznych kontrolowanych
placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie byto zalezne od dawki.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscia
wystepowania i systematyka uktadowa {SOC). Czestosc wystepowania zostata zdefiniowana
zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (> 1/10), czesto {> 1/100do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana {czestosc¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 39. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo? i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Uktady i narzady

Bardzo czesto

Niezbyt czesto™

Bardzo rzadko

Czestosc
nieznana

pasozytnicze

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

jelit
Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Zaburzenia

i tkanki tacznej

Zakazenia i zarazenia

Zaburzenia zotadka i

migsniowoszkieletowe

hipoglikemia
(podczas
jednoczesnegn
stosowania z SU lub
insuling)®

zapalenie sromu i
pochwy, zapalenie
zotedzi pracia i
powigzane
zakazenia narzadéw
ptciowych*b¢
zakazZenia uktadu
moczowego*bd

cukrzycowa kwasica
ketonowa (gdy lek
jest stosowany w
cukrzycy typu 1)k

zawroty glowy

wysypkal

bdl plecdw*

zakazenia
grzybicze*

niedobdr ptyndw®®
nadmierne
pragnienie**

zaparcia*, suchosé

w ustach**

cukrzycowa
kwasica
ketonowa (gdy
lek jest
stosowany w
cukrzyey typu 2)°

il

obrzek
naczynioruchowy

martwicze
zapalenie powiezi
krocza (zgorzel
Fourniera)!
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Uktady i narzady

Bardzo czesto

Niezbyt czesto™ Bardzo rzadko

Czestosc
nieznana

Zaburzenia nerek i
uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Badania laboratoryjne

dysuria,
wielomocz®f

zwiekszony
hematok ryts,
obnizenie
nerkowego klirensu
kreatyniny podczas
leczenia
poczatkowego,
dyslipidemia"

nykturia*

swigd sromu i
pochwy**, swiad
narzadow
ptciowych*

zwiekszenie
stezenia kreatyniny
we krwi podczas
leczenia
poczatkowego**b,
zwiekszenie
stezenia mocznika
we krwi**,
Zmniejszenie masy
ciata*

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

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

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzaddw ptciowych dotycza wezesniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze
sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzaddw piciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromui pochwy, zapalenie
zotedzi wywotane przez Candida, kandydoza narzaddw ptciowych, zakazenia narzaddw plciowych, zakazenia meskich narzaddw plciowych, zakazenie pracia, zakazenie

sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu.

d Infekcja drég moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszezegdlnionych wedtug czestosci raportowania: infekcja drdg moczowych, zapalenie pecherza
moczowego, infekcja drdg moczowych Escherichia, zapalenie drdg moczowo-ptciowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie trdjkata pecherza, zapalenie
cewki moczowej, zapalenie nerek i zapalenie gruczotu krokowego.

83



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

e Niedobdr ptyndw dotyczy m.in. wczesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie.
f Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

g Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczatkowej u pacjentéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg wynosity 2,30% vs. -0,33% w grupie
placebo. Wartosci hematokrytu >55% raportowano u 1,3% pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. 0,4% w grupie kontrolnej.

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

i Patrz punkt 4.4 w Charakterystyce Produktu Leczniczegn.

j Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obrotu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnosci czestosci wystepowania
w badaniach klinicznych: wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka ze swigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostkowa, wysypka
pecherzykowa i wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z ak tywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo (dapagliflozyna, n =5936; cata grupa kontrolna,
n = 3403) czestosé wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapagliflozyny (1,4%) i wszystkich grup kontrolnych (1,4%).

k Czestost wystepowania dziatania niepozadanego zostata stwierdzona na podstawie 2 badan kontrolowanych placebo z udziatem pacjentdw z cukrzyca typu 1.
| Zgtaszana w badaniu skutkdw leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentdw z cukrzyca typu 2. Czestosé wystepowania jest oparta na odsetku rocznym.
* Zgtaszano U = 2% pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mgi = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikéw wiecej niz w grupie placebo.

** Zgtaszano przez badaczy jako mozliwie majace zwigzek, prawdopodobnie majace zwigzek lub majace zwigzek z leczeniem u = 0,2% ochotnikdw i o = 1% czescieji co
najmniej 3 ochotnikdw wiecej leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Badania kliniczne w cukrzycy typu 2

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zoledzi prqcia i powiqzane zakazenia narzqdéw
piciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie Zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw ptciowych zgtaszano u 5,5%
ochotnikéw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikdw stosujacych
placebo. Wigkszod¢ zakazen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4% i
1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktérzy mieli podobne zakazenia w wywiadzie,
czesiciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyng liczba
pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi zakazen narzaddw ptciowych
byta niewielka: po 2 pacjentéw w grupie otrzymujacej dapagliflozyne i w grupie placebo.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentéw
przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym dapagliflozyne.

W badaniu poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyng z udziatem
17 160 pacjentdw z cukrzyca typu 2 i srednim czasem ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy
zgtoszono w sumie 6 przypadkdéw zgorzeli Fourniera, jeden w grupie leczonej dapagliflozyng
i 5w grupie placebo.

Hipoglikemia

Czestoscé wystepowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w
kazdej z grup.

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

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, w tygodniach 24 i 48,
czesciej obserwowano lekky hipoglikemie w grupie pacjentdw stosujacych glimepiryd z
dapagliflozyng w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), nizZ w grupie pacjentéw
stosujacych glimepiryd z placebo (2, 1% i odpowiednio 2, 1%).

W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentdw, ktérzy
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otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz u 0,5% pacjentdw otrzymujacych placebo i
insuling. W 24 i 104 tygodniu obserwowano zdarzenia lekkiej hipoglikemii odpowiednio u
40,3% i 53,1% pacjentéw, ktérzy otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuline oraz u 34,0% i
41,6% pacjentdw otrzymujacych placebo i insuline.

W badaniu, w ktérym stosowano dapagliflozyne jako terapie dodang do leczenia metforming
oraz pochodna sulfonylomocznika przez okres do 24 tygodni nie odnotowano cigzkiej
hipoglikemii. Lekka hipoglikemie stwierdzono u 12,8% pacjentdw, ktérzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg w skojarzeniu z metforming oraz pochodng sulfonylomocznika
oraz u 3,7% pacjentdw, ktérzy otrzymywali placebo tacznie z metforming oraz pochodng
sulfonylomocznika.

W badaniu poswigconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyng nie
obserwowano zwigekszonego ryzyka ciezkiej hipoglikemii pod wptywem leczenia
dapagliflozyng w poréwnaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii zgtoszono u 58
(0,7%) pacjentdw leczonych dapagliflozyna oraz 83 (1,0%) pacjentdw leczonych placebo.

Niedobor plynow

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace
niedobdr ptyndw {w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1%
osobnikéw stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentédw otrzymujacych placebo.
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptynéw wystapity u < 0,2% pacjentdw
i byty zréwnowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyng i z placebo.

W badaniu poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyng liczba
pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobér ptyndw byta wywazona pomiedzy grupami
terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane byly zglaszane u 81 (0,9%)
i 70 (0,8%) pacjentdw odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyng i placebo. Zdarzenia byty
na ogdt wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek, stosowanie lekdw moczopednych, cisnienie krwi oraz stosowanie ACE-
I/ARB. U pacjentéw z wyjsciowa wartoscia eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 odnotowano 19
cigzkich zdarzen niepozadanych sugerujacych niedobdr ptyndw w grupie leczonej
dapagliflozyng oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W badaniu poswigconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna, przy
medianie czasu ekspozycji wynoszacej 48 miesigcy zdarzenia DKA (ang. diabetes
ketoacidosis - DKA) byty zgtaszane u 27 pacjentdw z grupy otrzymujacej dapagliflozyne w
dawce 10 mg oraz u 12 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzen
byto roztoZone réwnomiernie w catym okresie badania. Sposréd 27 pacjentow ze zdarzeniami
DKA w grupie leczonej dapagliflozyng 22 jednoczesnie otrzymywato leczenie insuling w
chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywotujace DKA byty zgodne z przewidywaniami dla
populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Zakazenia ukiadu moczowego
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W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badand zakazenia uktadu
moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z
placebo {odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wiekszos¢ zgtaszanych zakazen byto
tagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia
uktadu moczowego rzadko powodowaty przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesiciej zgtaszano wirdd kobiet, a ochotnicy z zakazeniem uktadu moczowego w wywiadzie
czesiciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna cigzkie
zdarzenia zakazen uktadu moczowego byly zgtaszane rzadziej po zastosowaniu
dapagliflozyny w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzen w
poréwnaniu z 109 {1,3%) zdarzeniami.

Wzrost wartosci kreatyniny

Dziatania niepozadane majace zwiazek ze wzrostem kreatyniny byly pogrupowane (tj.
obnizenie nerkowego klirensu kreatyniny, niewydolnos¢ nerek, wzrost kreatyniny we krwi i
obnizone tempo przesaczania ktebuszkowego). Ta grupa dziatan niepozadanych byta
raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali dapagliflozyne w
dawce 10 mg i placebo. U pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek lub niewydolnoscia
nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 ) ta grupa dziatan
niepozadanych byta raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dziatania niepozadane byty czestsze u
pacjentdw z poczatkowym eGFR > 30 i < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10
mg vs. 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami
wykazata, ze u wigkszosci doszto do zmiany wartosci kreatyniny w surowicy < 0,5 mg/dl w
stosunku do wartosci poczatkowych. W trakcie kontynuowania terapii obserwowany wzrost
kreatyniny byt generalnie przemijajacy badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu poswigconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna,
obejmujacym pacjentéw w podesztym wieku i pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m2), eGFR zmniejszat sie z czasem w obu grupach
terapeutycznych. Po uptywie 1 roku srednia wartos¢ eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach
srednia wartos¢ eGFR byta nieco wigksza w grupie leczonej dapagliflozyng w pordwnaniu z
grupa placebo.

Badania kliniczne w cukrzycy typu 1

Profil bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny u pacjentdw z cukrzyca typu 1 byt podobny
do znanego profilu bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny u pacjentdw z cukrzyca typu
2, z wyjatkiem wigkszej liczby zdarzen DKA u pacjentdw leczonych dapagliflozyng w
badaniach z cukrzyca typu 1.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W dwodch badaniach klinicznych kontrolowanych placebo ze stosowaniem dapagliflozyny w
cukrzycy typu 1 pacjentdw proszono o monitorowanie stezenia zwigzkéw ketonowych we
krwi w przypadku podejrzewania objawdéw DKA oraz zgtaszanie sie po porade/pomoc
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medyczng, jesli odczyt stezenia zwiazkéw ketonowych we krwi w samodzielnym pomiarze
byt = 0,6 mmol/l. W zbiorczych danych z 52 tygodni zdarzenia DKA zgtoszono u 22 (4,0%)
pacjentéw z grupy stosujacej dapagliflozyne w dawce 5 mg i 6 (1,1%) pacjentdw z grupy
placebo, a odpowiadajace im odsetki czestosci wystepowania na 100 pacjento-lat wyniosty
4,62 dla dapagliflozyny w dawce 5 mg i 1,27 dla placebo. Zdarzenia DKA byty réwnomiernie
roztozone w catym okresie badan klinicznych. Najczestszymi czynnikami przyspieszajacymi
byly nieodpowiednie dawki insuliny (pominiecie dawki insuliny lub awaria pompy
insulinowej. 6 z 23 przypadkdw kwasicy ketonowej zaobserwowanych w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne w dawce 5 mg wystapito u pacjentéw ze stezeniem glukozy we krwiw zakresie
euglikemicznym {<14 mmol/|, czyli 250 mg/dl).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Dapagliflozyna {Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana (od 01.11.2019 r.) w
Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed witaczeniem insuliny, leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesigcy, z
HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) u szkodzenie innych narzaddw objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosd 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,

-dyslipidemia,

-nadcisnienie tetnicze,

-palenie tytoniu,

-otytosc.

Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 (,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
- flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%. %

3.2.1 Warunki refundacji

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejacej grupy
limitowej (151.0),
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Tab. 40. Whioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto Forxiga, tabl. powl., 10 mg: -
Kategoria dostepnosci w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane dostepne w
refundacyjnej aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa (251.0)

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Tab. 41. Whioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnioskiem s

refundacyjnym lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang
cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
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) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

I~

) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

W

) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka
sposrdd wymienionych ponizej:

o wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

e otytosc.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagliflozyna (Forxiga® AstraZeneca) jest aktualnie refundowana (od 01.11.2019 r.)
w Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wtaczeniem insuliny, leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej é miesiecy, z
HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace si¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdéw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytos¢”. Refundowana jest ona w ramach katalogu A1 {,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej ,,251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30%.*

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejacej grupy

limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej”?) , | EGcNINEININNEEE

Whnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

—_

wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,

)
2) dyslipidemia,
3) nadcisnienie tetnicze,
4) palenie tytoniu,
5) otytosc.

Zniesienie dochodowego ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyna, zwigzanego z
wysokim  poziomom  hemoglobiny  glikowanej  (HbA128%), jest podyktowane
rekomendowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne celem wyréwnania gospodarki
weglowodanowej i utrzymywaniem poziomu HbA1c<7% (<53 mmol/mol).

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:
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1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosé w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwo jowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego:

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

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

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medycznga, stosowania nie dtuzej niz 30
dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu
finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za pracg, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dnj;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.7

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z 18 wrzesnia 2019 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2020 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1
stycznia 2020 roku ustalono na 2 600 PLN.”

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dapagliflozyny w postaci preparatu
Forxiga® (30 tabl. po 10 mg, tj. 30 DDD w opakowaniu ™) wynosi

* Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla dapagliflozyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 10 mg,
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Tab. 42. Whioskowana cena dapagliflozyny (Forxiga®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.).

Urzedowa Cena Cena Wysokosc Wysokosc doptaty  Koszt
cena hurtowa detaliczna, Llimitu swiadczeniobiorcy, NFZ,
zbytu, brutto, PLN finansowania, PLN/opak. PLNfopak.
PLN PLN PLN/opak.

Tab. 43. Proponowana cena dapagliflozyny (Forxiga®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) -

Cena Cena Wysokos¢  Wysokos¢ doptatyKwota  Koszt
hurtow  detaliczna Llimitu swiadczeniobiorc zwrotu  NFZ,
a » PLN finansowaniay, PLN/opak. do NFZ, PLN/opak

brutto, » PLN fopak. PLN/opak.
PLN

Fordga10 [

mg, 30 tabl.
EAN

590999097588
4
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3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapaglifozyny w leczeniu
dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (stan na
27.02.2020 r.):

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia - http://www.awmsg.org/;

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

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

¢ Holandia - http: //www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia - http: //www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http: //www.cadth.ca/ oraz https://www.inesss.qc.ca/en/home.html;
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Podsumowujac ponizsze rekomendacje refundacyjne, dapagliflozyna zalecana jest u chorych
stosujacych leki przeciwcukrzycowe z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2 na
wszystkich etapach leczenia {tj. monoterapia, terapia podwdijna, terapia potréjna) przez
prawie wszystkie agencje refundacyjne z innych krajow.

Tab. 44. Rekomendacje refundacyjne dla dapaglifozyny w cukrzycy typu 2, stan na 27.02.2020
r.

Organizacja, Wskazanie

rok

NICE TA418:

Dapagliflozyna w terapii potrojnej jest zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu 2 u
dorostych, tylko w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

TA390:

Kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna jako monoterapie sa zalecane jako opcje
leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, u ktdrych metformina jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana, a sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii, tylko jesli:
+« winnym przypadku zalecono by inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP - 4) oraz
+ sulfonylomocznik lub pioglitazon nie sg odpowiednie.

TA288:
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Organizacja,

rok

Wskazanie

Dapagliflozyna w terapii podwojnej w potaczeniu z metforming jest zalecana jako opcja
leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesli:

+ sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany lub
+« dana osoba jest narazona na znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwencji.

Dapagliflozyna w skojarzeniu z insulina z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich
jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.

smC

1255/17:

Saksagliptyna (5 mg) / dapagliflozyna (10 mg, tabletki powlekane, Qtern®) jest zalecana: u
dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2:

+« wcelu poprawy kontroli glikemii, gdy metforminai / lub pochodna sulfonylomocznika
i jeden z monokomponentdw Qtern® nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii,

¢ gdy chory jest juz leczony skojarzeniem dapagliflozyny i saksagliptyny w oddzielnych
tabletkach.

Ograniczenie SMC: do stosowania w potaczeniu z metforming, gdy stosowanie pochodnej
sulfonylomocznika jest niewtasciwe.

983/14:

Dapagliflozyna plus metformina (5 mg / 850 mgi 5 mg / 1000 mg tabletki powlekane, Xigduo®)
jest zalecana: u os6b dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie
diety i dwiczen w celu poprawy kontroli glikemii:

e U pacjentow niedostatecznie kontrolowanych za pomocg maksymalnie tolerowanej
dawki samej metforminy;

¢« wskojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym
insulina, u pacjentdw niedostatecznie kontrolowanych za pomoca metforminy i tych
produktow leczniczych;

¢ U pacjentdw juz leczonych kombinacja dapagliflozyny i metforminy w oddzielnych
tabletkach.

Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentdw, u ktorych potaczenie dapagliflozyny i
metforminy stanowi wtasciwy wybor terapii, tj.

¢ gdy sama metformina nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, a pochodna
sulfonylomocznika jest nieodpowiednia;

« w potaczeniu z insuling, gdy insulina i metformina nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli;

« w potaczeniu z pochodng sulfonylomocznika, gdy pochodna sulfonylomocznika i
metformina nie zapewniajg odpowiedniej kontroli.

799/12 (06.06.2014):

Dapagliflozyna (5 mgi 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®) jest zalecana: u os6b dorostych w
wieku 18 lati starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako dodanego (add-
on) leczenia skojarzonego w potaczeniu z innymi produktami Leczniczymi obnizajacymi stezenie
glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i cwiczeniami nie zapewniaja odpowiedniej kontroli
glikemii.

Ograniczenie SMC: w potrdjnej terapii w potaczeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika, jako alternatywa dla inhibitora dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4).

SMC wezesniej zaakceptowat stosowanie dapagliflozyny:
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Organizacja,

rok

Wskazanie

¢ jako terapia podwodjna w potaczeniu z metforming, gdy sama metformina z dietg i
cwiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, a pochodna
sulfonylomocznika jest nieodpowiednia.

¢ wpotaczeniu z insuling, gdy insulina z dieta i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii.

799/12 (07.02.2014):

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®) jest zalecana: do stosowania u
0s0b dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym insulina,
gdy wraz z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: w potaczeniu z insuling, gdy insulina z dieta i ¢wiczeniami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

799/12 (07.09.2012):

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®) jest zalecana: do stosowania u
o0sob dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
jako terapia dodana (add-on) skojarzona - w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie glukozy, w tym insuling, ktdre wraz z dietg i dwiczeniami nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: dapagliflozyna jest ograniczona do stosowania jako podwojna terapia w

potaczeniu z metforming, gdy sama metformina z dietg i cdwiczeniami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii, a pochodna sulfonylomocznika jest nieodpowiednia.

AWMSG

1085/860/2745/4128: nie wydano rekomendacji, poniewaz produkt Forxiga® spetnia kryteria
wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene NICE (patrz wiersz pierwszy w tabeli).

NCPE

Dapagliflozyna (Forxiga®) jest wskazana u dorostych wwieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu
2 w celu poprawy kontroli glikemii:

- jako monoterapia

¢ gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii u
pacjentdw, u ktorych stosowanie metforminy jest uwazane za nieodpowiednie z
powodu nietolerancji.

- jako terapia dodana skojarzona

+« wpotaczeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy
wraz z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

W 2013 r. NCPE na podstawie oceney farmakoekonomicznej nie rekomendowat stosowania
DAPA w terapii podwdjnej (brak optacalnosci kosztowej), jednakze w grudniu 2015 r. HSE
zatwierdzito refundacje po poufnych negocjacjach cenowych.

HAS

Luty 2016 (%igduo®):

Biorac pod uwage profil tolerancji i niewielka skutecznos¢ dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
Xigduo® nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2.*

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Xigduo®w leczeniu cukrzycy typu 2:

s U pacjentow niedostatecznie kontrolowanych samg metforming w maksymalnej tolerowanej
dawce;
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Organizacja, Wskazanie

rok

¢ w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika u pacjentow z niedostateczna kontrolg glikemii
za pomocg metforminy w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika;

¢ w skojarzeniu z insuling u pacjentow z niewystarczajacq kontrola glikemii za pomoca
maksymalnych dawek metforminy wskojarzeniu z insuling;

¢ U pacjentow leczonych juz dapagliflozyngi metforming w oddzielnych tabletkach.
HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Xigduo® w leczeniu cukrzycy typu 2:

¢ w potaczeniu z gliptyna u pacjentow, u ktdrych kontrola glikemii jest niewystarczajaca w
przypadku maksymalnych dawek metforminy w potaczeniu z sitagliptyna.

Luty 2016 (Forxiga®):

Biorac pod uwage profil tolerancji i niewielka skutecznos¢ dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
DAPA nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 w potrojnej terapii w
potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

HAS rekomenduje finansowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:

+ w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming,
+ v terapii potrdjnej w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:
s v terapii potrdjnej w skojarzeniu z metformingi gliptyna.

Maj 2014 (Forxiga®):

Biorac pod uwage profil tolerancji i niewielka skutecznosc dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
DAPA nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 w podwdjnej terapii, w
potaczeniu z metforming lub sulfonamidem, oraz w potréjnej terapii w potaczeniu z insuling i
metformina.

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

e w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming lub pochodna sulfonylomocznika,
s v terapii potrdjnej w skojarzeniu z metformingi insulina.

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

+« w monoterapii,
s w terapii podwdjnej w skojarzeniu z insuling.

IN Lipiec 2018

- dodanie inhibitorow SGLT-2 do optymalnie dostosowanego leczenia insuling bazalna-
bolus nie wykazato lepszego efektu niz to samo leczenie insulina bez dodania SGLT-2.

Czerwiec 2014

IN rekomenduje stosowanie preparatu Fordga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach aneksu
2, tj. przy braku dodatkowego wptywu na budzet):

+ w terapii podwdjnej w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
+ v terapii potrdjnej w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika.

Sierpieri 2013

ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (wramach
aneksu 1B)

e v terapii podwojnej wskojarzeniu z pochodng metforming u chorych, ktorzy nie moga
by¢ leczeni SU + MET z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji sulfonylomocznika.
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19 grudzien 2019 Forxiga®

W odniesieniu do stosowania DAPA u dorostych z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca
typu 2 w dodaniu do diety i cwiczeii fizycznych:

- w monoterapii, jezeli stosowanie MET jest niewatasciwe z powodu nietolerancji MET;

- w dodaniu do innych lekéw stosowanych w cukrzycy typu 2.

Wykazanie korzysci lub nie w poszczegolnych grupach wg G-BA:

a) u dorostych z nliewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 w dodaniu do diety i
cwiczen fizycznych i u ktorych stosowanie metforminy nie jest odpowiednie z powodu
nietolerancji:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA w monoterapii vs
5U (glibenklamid lub glimepiryd): dodatkowa korzysc nie zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPA w monoterapii vs SU (glibenklamid lub glimepiryd): dodatkowa korzysc
nie zostata udowodniona;

b) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta, cwiczenia fizyczne i leczenie innym
lekiem obnizajacym stezenie glukozy we krwi (innym niz insulina) nie powoduje
wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne leki
przeciwcukrzycowe vs MET + SU (glibenklamid lub glimepiryd) lub MET + empagliflozyna:
dodatkowa korzysc nie zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs MET + SU (glibenklamid lub glimepiryd)
lub MET + empagliflozyna, lub MET + liraglutyd: wskazuje na niewielka dodatkowa
korzysc;

c) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz leczenie co
najmniej dwoma produktami leczniczymi obnizajacymi poziom cukru we krwi (innymi niz
insulina) nie powoduja wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne leki
przeciwcukrzycowe vs insulina ludzka + metformina lub Insulina ludzka (tylko wtedy, gdy
stosowanie MET jest niewtasciwe lub przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajaco
skuteczne z powodu zaawansowanej cukrzycy typu 2): dodatkowa korzysc nie zostata
udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs insulina ludzka + MET lub insulina
ludzka + empagliflozyna, lub insulina ludzka + liraglutyd, lub insulina ludzka tylko wtedy,
gdy stosowanie MET jest niewtasciwe lub przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajaco
skuteczne z powodu zaawansowanej cukrzycy typu 2): wskazuje na niewielka dodatkowa
korzysc;

d) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta i éwiczenia fizyczne oraz insulinoterapia
{+ inny lek obnizajacy poziom glukozy we krwi) nie powoduja wystarczajacej kontroli
poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne leki
przeciwcukrzycowe vs optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie + metformina):
dodatkowa korzysc nie zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs optymalizacja insuliny ludzkiej
{(ewentualnie + metformina lub empagliflozyna, lub liraglutyd): wskazuje na niewielka
dodatkowa korzysc.

19 grudzien 2019 Xigduo®

Wykazanie korzysci lub nie w poszczegolnych grupach wg G-BA:

a) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta, cwiczenia fizyczne i leczenie innym
lekiem obnizajacym stezenie glukozy we krwi (innym niz insulina, w tym przypadku MET)
nie powoduje wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentéw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA/MET vs MET + SU
{glibenklamid lub glimepiryd) lub MET + empagliflozyna: dodatkowa korzysc nie zostata
udowodniona;
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2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPAI/MET vs MET + SU (glibenklamid lub glimepiryd) lub MET +
empagliflozyna, lub MET + liraglutyd: wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc;

b} u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta i éwiczenia fizyczne oraz leczenie co
najmniej dwoma produktami leczniczymi obnizajacymi poziom cukru we krwi (innymi niz
insulina; w tym MET) nie powoduja wystarczajacej kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA/MET vs insulina
ludzka + metformina: dodatkowa korzysc nie zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPAJ/MET vs insulina ludzka + MET lub insulina ludzka + empagliflozyna, lub
insulina ludzka + liraglutyd, lub insulina ludzka tylko wtedy, gdy stosowanie innego leku z
podanych skojarzen jest niewtasciwe lub przeciwvwskazane, lub nie jest wystarczajaco
skuteczne z powodu zaawansowanej cukrzycy typu 2): wskazuje na niewielka dodatkowa
korzysc;

c) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulinoterapia
{+ inny lek obnizajacy poziom glukozy we krwi - MET) nie powoduja wystarczajacej
kontroli poziomu glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA/MET vs
optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie + metformina): dodatkowa korzysc nie
zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuja leki z tego
powodu => DAPAIMET vs optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie + metformina lub
empagliflozyna, lub liraglutyd): wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc.

Wczesniejsze decyzje zostaty uniewaznione

IQWiG IQWIG dokonato oceny (na temat korzysci dodanej z leczenia) wykorzystywanej nastepnie przez
G-BA w procesie podejmowania decyzji refundacyjnej (patrz wyzej).

Australian Patrz wiersz ponizej

Goverment

Department

of Health

PBAC DAPAGLIFLOZYNA (Forxiga)

Do przepisywania przez lekarza i pielegniarke: dapagliflozyna 10 mg, tabletki, 28 tabl. w

opak. (10011X)

a) Nr 7506 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET lub w skojarzeniu z SU |
- u pacjentow z HbA1c > 7% pomimo leczenia MET lub SU LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni pomimo leczenia MET lub 5U.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w
monoterapii lub w skojarzeniu z TZD albu analogami GLP1.

b) Nr 4991 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z INS |
- u pacjentow z HbA1c > 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub samga insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana, LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub sama insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w
monoterapii lub w skojarzeniu z TZD albu analogami GLP1.

c) Nr 5629 - cukrzyca typu 2:
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Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET i w skojarzeniu z SU, |

- u pacjentow z HbA1c > 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwajnej
terapii doustnej, LUB

- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewtasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwajnej
terapii doustnej.

Nie jest wymagana ponowna kwalifikacja w przypadku pacjentow, u ktorych wczesniej
wykazano brak kontroli chorboy za pomocaMET lub SU.

Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w
monoterapii lub w skojarzeniu z TZD albu analogami GLP1. Dotowana przez PBS podwojna
terapia doustna nie obejmuje jednoczesnego stosowania: gliptyny, glitazonu lub inhibitora
SGLT2.

d) Nr 7495 - cukrzyca typu 2, kontynuacja leczenia:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET i w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4
(gliptyna), |
- pacjent musiat wczesniej otrzymac dofinansowany przez PB5 schemat doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, ktory obejmowat inhibitor SGLT-2, MET i gliptyne w leczeniu
cukrzycy typu 2.
Refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapii lub w skojarzeniu z TZD albu
analogami GLP1. Refundowana przez PB5 terapia podéwjna nie objemuje leczenia
skojarzonego: gliptyny z inhibitorem 5GLT-2, gliptyny z glitazonem, inhibitora 5GLT-2 z
glitazonem.
Do przepisywania przez lekarza: dapagliflozyna 10 mg, tabletki, 28 tabl. w opak. (11291G)
a) Nr 7528 - cukrzyca typu 2, leczenie poczatkowe:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET i w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4
(gliptyna), |
- u pacjentow z HbA1c > 7% pomimo leczenia terapia skojarzona MET i gliptyna LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania potrojnej terapii doustnej
inhibitorem SGLT-2, MET i gliptyna.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy.

DAPAGLIFLOZYNA/METFORMINA (Xigduo XR)
Do przepisywania przez lekarza i pielegniarke: dapagliflozyna 5 mg + chlorowodorek
metforminy 1 g, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 56 tabl. wopak. (10510E),
dapagliflozyna 10 mg + chlorowodorek metforminy 1 g, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 28 tabl. w opak. (10515K), dapagliflozyna 10 mg + chlorowodorek metforminy
500 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 28 tabl. w opak. (10516L)

e) Nr 5631 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne:
- pacjenci z HbA1c > 7% pomimo leczenia MET LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni pomimo leczenia MET.
Nie jest wymagana ponowna kwalifikacja w przypadku pacjentow, u ktorych wczesniej
wykazano brak kontroli chorboy za pomoca MET.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy oraz podkreéla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPAJ/MET jako
terapii poczatkowej lub w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1.

a) Nr 5739 - cukrzyca typu 2, kontynuacja leczenia:
Kryteria kliniczne: pacjent musiat wczesniej otrzymac finansowane przez PBS leczenie
MET i DAPA i leczenie to musiato spowodowac stabilizacje choroby.
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Refundacja nie dotyczy stosowania DAPA/MET jako terapii poczatkowej lub w skojarzeniu
z TZD albo analogami GLP1.

a) Nr 5798 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniuz S5U |

- u pacjentow z HbA1c > 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwdjnej
terapii doustnej, LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwadjnej
terapii doustnej.
Mie jest wymagana ponowna kwalifikacja w przypadku pacjentdw, u ktorych wczesniej
wykazano brak kontroli chorboy za pomoca MET lub SU.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA/MET jako
terapii poczatkowej lub w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1. Finansowana przez PBS
podwdjna terapia doustna nie obejmuje jednoczesnego stosowania: gliptyny, glitazonu lub
inhibitora SGLT-2.

b) Nr 5657 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z INS |

- u pacjentow z HbA1c > 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub samga insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana, LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewtasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TD,
analogu GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub sama insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPAS/MET jako
terapii poczatkowej lub w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1.

c) Nr7492 - cukrzyca typu 2, kontynuacja leczenia:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4 (gliptyna), |
- pacjent musiat wczesniej otrzymac refundowany przez PBS schemat doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, ktory obejmowat inhibitor SGLT-2, MET i gliptyne w leczeniu
cukrzycy typu 2.
Refundacja nie dotyczy stosowania DAPA/MET jako poczatkowej terapii podwdjnej lub w
skojarzeniu z TZD, analogami GLP1 albo innym inhibitorem SGLT-2. Refundowana przez
PBS terapia podowjna nie objemuje leczenia skojarzonego: gliptyny z inhibitorem SGLT-2,
gliptyny z glitazonem, inhibitora SGLT-2 z glitazonem.
Do przepisywania przez lekarza: dapagliflozyna 5 mg + chlorowodorek metforminy 1 g,

tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 56 tabl. w opak. (11300R), dapagliflozyna 10 mg +
chlorowodorek metforminy 1 g, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 28 tabl. w opak.
{11270E), dapagliflozyna 10 mg + chlorowodorek metforminy 500 mg, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 28 tabl. wopak. (11313K)

b) Nr 7498 - cukrzyca typu 2, leczenie poczatkowe:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4 (gliptyna), |
- u pacjentow z HbA1c > 7% pomimo leczenia refundowanym przez PB5 schematem
doustnych lekow przeciwcukrzycowych, ktory obejmowat MET i gliptyne w leczeniu
cukrzycy typu 2 LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania potrojnej terapii doustnej
inhibitorem SGLT-2, MET i gliptyna.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy.
Dapagliflozyna 10 mg + chlorowodorek metforminy 1 g, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 28 tabl. w opak.

101



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Organizacja,

rok

Wskazanie

SAKSAGLIPTYNA/DAPAGLIFLOZYNA (Qtern)

Do przepisywania przez lekarza: saksagliptyna 5 mg + dapagliflozyna 10 mg, tabletki, 28
tabl. w opak. (11286B)

a) Nr 7528 - cukrzyca typu 2, leczenie poczatkowe:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET |
- u pacjentdw z HbA1c > 7% pomimo leczenia podwdjna doustng terapia skojarzon MET i
gliptyna lub inhibitorem SGLT-2, LUB
- gdy pomiar HbA1c jest/byt niewdasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad
20% testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania potrojnej terapii doustnej
inhibitorem SGLT-2, MET i gliptyna.
Ponadto PBS podaje szczegotowe kryteria na temat pomiaru HbA1c i monitorowania
pozomu glukozy.
Do przepisywania przez lekarza i pielegniarke: saksagliptyna 5 mg + dapagliflozyna 10 mg,
tabletki, 28 tabl. wopak. (11305B)

d) Nr 7506 - cukrzyca typu 2, kontynuacja leczenia:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET |
- pacjent musiat wczesniej otrzymac dofinansowany przez PB5 schemat doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, ktory obejmowat inhibitor SGLT-2, MET i gliptyne w leczeniu
cukrzycy typu 2.

PHARMAC

PTAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (niski priorytet,
listopad 2013). Do nowych Lekdw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitoréw SGLT-2) stosowane
sg nastepujace kryteria (luty 2015):

- pierwszy wniosek moze pochodzi¢ od dowolnego lekarza a decyzja wazna jest 6 mies.:

¢ pacjent nie osigga skutecznej kontroli HbAlc pomimo leczenia maksymalnymi
tolerowanymi dawkami metforminy i pochodnej sulfonylomocznika przez co najmniej
6 miesiecy; lub pacjent nie osigga docelowego poziomu HbAlc pomimo leczenia
maksymalnymi tolerowanymi dawkami pochodnej sulfonylomocznika, a metformina
jest przeciwwskazana; lub pacjent nie osigga docelowego poziomu HbAlc pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami metforminy przez ostatnie 6 miesiecy
i nie jest w stanie stosowac insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika, poniewaz
ryzyko ciezkiej objawowej hipoglikemii jest niedopuszczalne w ocenie lekarza;

¢« pacjentowi nie przepisuje sie insuliny;

¢« oczekuje sie, ze zmniejszenie HbA1c o 5 mmol/mol spowoduje osiggniecie celu HbAlc
dla pacjenta;

- odnowienie wniosku przez dowolnego lekarza, zezwolenia wazne przez dwa lata:
¢ pacjent osiggnagt zmniejszenie HbAlc o co najmniej 5 mmol/mol w stosunku do
wartosci poczatkowej;
¢« pacjentowi nie przepisuje sie insuliny.
PTAC nie rekomenduje finansowania DAPA/MET w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu

w leczeniu cukrzycy typu 2 (maj 2016).

PTAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (w oparciu o wyniki badania DECLARE-TIM 58; luty 2019).

Podkomitet ds. cukrzycy rekomenduje finansowanie lekow przeciwcukrzycowych (w tym
inhibitorow SGLT-2) w celu poprawy wynikdw sercowo-naczyniowych u pacjentdw z T2DM z
ustalong CVD, z zastrzezeniem nastepujacych kryteriow (marzec 2019):

- pierwszy wniosek moze pochodzi¢ od dowolnego lekarza, zezwolenia wazne bez odnowienia
dla wnioskow spetniajacych nastepujace kryteria:
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rok

Wskazanie

1. Pacjent ma cukrzyce typu 2; i

2. Pacjent nie osiggnat docelowego poziomu HbAlc (mniej niz 64 mmol / mol) pomimo
maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekdw przeciwcukrzycowych i / lub insuliny przez
co najmniej 6 miesiecy; i

3. Pacjent ma b5-letnie bezwzgledne ryzyko chorob uktadu krazenia =20%, zgodnie z
zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego; i

4. Leczenie stosuje sie w potaczeniu z innymi srodkami w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego zgodnie z obecnym standardem opieki; i

5. Leczenie musi by¢ stosowane jako uzupetnienie doustnej terapii przeciwcukrzycowej i / lub
insuliny.

Podkomitet zalecit obnizenie procentowego progu ryzyka w zalecanych kryteriach, tak aby
obejmowat takze finansowanie pacjentow z T2DM o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym.

CADTH

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, jesli kryteria kliniczne i warunki sg spetnione
dla jednego z nastepujacych czterech scenariuszy (kwiecien 2015):

1) dodanie DAPA do MET u pacjentow,:
¢  ktorzy maja niewystarczajaca kontrole glikemii za pomoca MET;
e  ktorzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje SU;
¢ dla ktorych insulina nie jest opcja;

2) dodanie DAPA do SU u pacjentow,:
¢  ktorzy maja niewystarczajaca kontrole glikemii za pomoca SU;
e  ktorzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje MET;
¢ dla ktorych insulina nie jest opcja;

3) dodanie DAPA do insuliny w potaczeniu z metforming u pacjentow z niewystarczajaca
kontrolg glikemii na insulinie z metforming.

4) dodanie DAPA do insuliny bez MET u pacjentow,:
e  ktorzy maja niewystarczajaca kontrole glikemii za pomoca INS;
e  ktorzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje MET.

Warunek: koszt leczenia DAPA nie powinien przekracza¢ najtariszego kosztu leczenia
inhibitorami SGLT-2 lub inhibitorami DPP-4.

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje stosowanie DAPA/MET w leczeniu
cukrzycy typu 2, jesli spetnione sa nastepujace warunki (grudzien 2015):

5) u pacjentdw, ktorzy maja ustabilizowana chorobe podczas leczenia metforming i
dapagliflozyna, w celu zastapienia poszczegdlnych sktadnikdw dapagliflozyny i metforminy
dla tych, ktorzy:

+ majg niewystarczajacy kontrole glikemii za pomoca MET, majg przeciwwskazania Lub
nietolerancje SU i dla ktorych insulina nie jest opcja, lub
¢ majg niewystarczajacq kontrole glikemii za pomocg metforminy i insuliny.

Warunek: koszt leczenia DAPA/MET w statej dawce (FDC) nie powinien przekraczac tacznego
kosztu dapagliflozyny i metforminy podawanych osobno.

CDEC nie rekomenduje stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii w potaczeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika (pazdziernik 2018).
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INESSS/Minister rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (listopad
2016, tj. najnowsze dane):

« w skojarzeniu z MET, w przypadku gdy SU jest przeciwskazana, nietolerowana lub
nieskuteczna;

« w skojarzeniu z SU, w przypadku gdy MET jest przeciwskazana, nietolerowana lub
nieskuteczna.

Brak skutecznosci oznacza nieosiggniecie docelowej wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
dostosowanej do pacjenta.

INESSS /Minister rekomenduje stosowanie DAPA/MET w leczeniu cukrzycy typu 2 (listopad 2018,
tj. najnowsze dane):

¢ gdy pochodna sulfonylomocznika jest przeciwwskazana, nietolerowana lub
nieskuteczna i

¢ gdy maksymalna optymalna dawka metforminy byta stabilna przez co najmniej jeden
miesiac.

Brak skutecznosci oznacza nieosiggniecie docelowej wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
dostosowanej do pacjenta.

SBU Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI Nie odnaleziono rekomendacji.

* u pacjentow niedostatecznie kontrolowanych sama metforming w maksymalnej tolerowanej dawce; w potaczeniu z
pochodna sulfonylomocznika u pacjentdw z niedostateczng kontrola glikemii za pomoca metforminy w potaczeniu z
pochodna sulfonylomocznika; w skojarzeniu z insuling u pacjentow z niewystarczajacg kontrola glikermii za pomoca
metfonminy w skojarzeniu z insuling; u pacjentdw leczonych juz dapagdiflozyng i metforming w oddzielnych tabletkach;
w potaczeniu z gliptyng u pacjentdw, u ktorych kontrola glikemii jest niewystarczajaca w przypadku metforminy w
potaczeniu z gliptyna.

Podsumowujac, dapagliflozyna zalecana jest u chorych stosujacych leki hipoglikemizujace z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 przez prawie wysztkie agencje refundacyjne
z innych krajow - patrz tabela ponizej.

Tab. 45. Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych dla dapagliflozyny.

Wytyczne SGLT-2 1 OAD + SGLT-2 2 OADs + SGLT-2 INS + 5GLT-2 + OADs
AOTMIT NR: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA NR:INS+DAPA+ OADs
NICE R: DAPA R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPAx OADs
smC R: MET+DAPA R: DAPA + SAX +MET + SU  R: INS+MET+DAPA+ OADs
R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPAx OADs
R: DAPA + OADs
NCPE R: DAPA+OAD
HAS NR: DAPA R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R: INS+MET+DAPA
R: SU+DAPA NR: MET+DAPA+SITA NR: INS+DAPA
IN R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA
R: SU+DAPA
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Wytyczne 1 OAD + SGLT-2 2 OADs + SGLT-2 INS + 5GLT-2 + OADs
G-BA -:DAPA -: DAPA+OAD* -: DAPA+OADs* -:DAPA+leki
+: DAPA+OAD* +: DAPA+OADs** przeciwukrzycowe®
+: DAPA+ leki
przecivukrzycowe**
PBAC R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R: INS+DAPA
R: SU+DAPA R: MET+DPP-4i+DAPA
R: MET+SAX+DAPA
PHARMAC R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+OADs
R: SU+DAPA
CADTH R: MET+DAPA NR: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+MET
R: SU+DAPA

- dodatkowa korzysc w odniesieniu do odpowiedniego komparatora/komparatorow nie zostata udowodniona; +
poréwnanie z odpowiednig terapia alternatywna wskazuje na niewielkg dodatkowa korzysc; * u pacjentow bez
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego; **u pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; SAX -
saksagliptyna; SITA - sitagliptyna.

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapaglifozyny i innych
lekéw przeciwcukrzycowych w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 (nie
uwzgledniono leczenia powiktan cukrzycy), dostepnych na stronie
http: //www.aotm.gov. pl/www/.

Najszersza wnioskowana populacje dla ktérej ostatnio uzyskano pozytywna rekomendacije
Prezesa AOTMIT w klasie inhibitoréw SGLT2 miata kanagliflozyna. Ocene przeprowadzono
w grudniu 2018 roku w pierwotnie szerokim wskazaniu: ,,Leczenie pacjentéw dorostych, w
wieku od 18 lat, z niewystarczajqco kontrolowang cukrzycq typu 2, w terapii skojarzonej z
innymi lekami zmniejszajqcymi glikemie z wyiqczeniem insuliny”.

Nalezy jednak podkreili¢, ze w raporcie ztoZzonym do AOTMIT w analizie skutecznosci nie
wykorzystano wynikéw badania CANVAS, w ktdrym oceniano twarde punkty koncowe.
W analizie wykorzystano wczesniej przeprowadzone badania, w ktérych gtéwnymi punktami
koncowymi byty surogaty (zmiana HbA1c w stosunku do wartosci poczatkowej), a badanie na
twardych punktach koncowych miato charakter wytacznie uzupetniajacy. Przedtozona
dokumentacja byta podstawa do wydania pozytywnej rekomendacji przez Prezesa AOTMIT i
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Decyzje byly podjete pomimo brak prezentacji wynikdw skutecznosci dla
twardych punktéw koncowych na etapie wniosku refundacyjnego. Wskazuje to, ze
kanagliflozyna zostata uznana, za terapig dedykowang do chorych z cukrzyca i z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, na podstawie wynikdw surogatowych. Wydaje sie, ze
niniejsza analiza dla dapagliflozyny, bazujaca na twardych punktach koncowych z
badania DECLARE TIMI-58%, powinna wytacznie potwierdzac i wzmacniaé pozycje catej
klasy inhibitorow SGLT2 jako lekow dedykowanych do chorych z cukrzyca i wysokim
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ryzykiem sercowo-naczyniowym, gdzie obecnie nie ma zalecanych i refundowanych
technologii alternatywnych.

Pierwsza ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna)

Na podstawie Stanowiska nr 176/2013"° i Rekomendacji nr 110/2013" z dnia 26 sierpnia 2013
r. Rada Przejrzystosci i Prezes AOTM nie rekomenduja objecia refundacja produktu
leczniczego Forxiga, dapagliflozyna, 10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884
w leczeniu pacjentédw z cukrzyca typu 2 oraz wspdtistniejaca otytoscia i nadci$nieniem
tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z diety
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

W uzasadnieniu podano, ze lek Forxiga (dapagliflozyna) uzyskat dopuszczenie do obrotu w
listopadzie 2012 roku, przez co jego kliniczna obecno$¢ na rynku byta ograniczona.
Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie kliniczne spetniajace warunki wiaczenia do
analizy. Bylo to badanie typu non-inferiority, ktére wykazato w odniesieniu do wigkszosci
punktéw koncowych, istotne statystycznie réznice na korzysc terapii dapagliflozyng w
skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy.
Whnioskowana terapia byta jednak znacznie bardziej kosztowna niz terapia komparatywna
stosowana w aktualnej praktyce klinicznej. Ponadto, z uwagi na ograniczenia czasowe
dostepnosci przedmiotowego produktu w lecznictwie profil bezpieczenstwa nie zostat
jeszcze doktadnie poznany. Rozwazajac mozliwosc finansowania leku Forxiga ze srodkdw
publicznych nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ majac na uwadze fakt, Ze w badaniach
postmarketingowych leku sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotwordw piersi,
pecherza moczowego i prostaty. Wedlug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce
lek Forxiga nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Druga ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna)’”

Na podstawie Stanowiska i Rekomendacji nr 2/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. Rada
Przejrzystosci i Prezes nie rekomenduja objecia refundacja dapagliflozyny w leczeniu
pacjentow z cukrzycy typu 2 w wieku powyzej 18 lat:

e w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzona metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z okredlonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI > 30
kg/m?;

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

Uzasadnienie rekomendacji bylo nastepujace:

sPrezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak
skutecznosci dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktéw koncowych (tj. $miertelnosé, wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych) i
ograniczona skutecznos¢ terapii w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koicowych (tj.
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poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii, zmiana masa ciata pacjentéw) nie
uzasadniaja prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego, z ktérym wigzataby
sie refundacja wnioskowanej technologii.

Za powyzszym przemawia réwniez fakt, Zze jedyne badanie oceniajace skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznoici
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato opublikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co wnioskowanie
o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong wiarygodnosc.

Przeprowadzone dodatkowo pordwnanie posrednie, ktére samo w sobie obarczone jest duza
niepewnoscia wnioskowania, nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie: redukcji
poziomu hemoglobiny glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo. Wnioskowana
technologia okazata si¢ skuteczna wzgledem insuliny glargine wytacznie w ocenie
drugorzedowych punktéw koncowych (tj. zmiana masy ciata oraz zmiana cisnienia krwi) w
krétkim horyzoncie czasowym.

Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywnosc kosztowa dapaglifozyny jest zalezna
przede wszystkim od wptywu dapaglifozyny na mase ciata. Co jest spdjne z zastrzezeniem
NICE dotyczacym wyboru uzytecznosci zwigzanej ze zmiang masy ciata oraz duza wrazliwoscé
modelu wnioskodawcy na ten parametr.

Zmiana tego parametru (wptyw dapaglifozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci
sugeruje, ze w przypadku przyjecia wartosci alternatywnych {na podstawie publikacji Bagust
2005), efektywnos¢ kosztowa terapii w perspektywie wspdlnej przekracza prég
optacalnosci.”

W 2018 r. opublikowane zostaty dowody naukowe w kontekicie twardych punktdw
kohcowych - duZze randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58%. NiezaleZnie do badania
DECLARE TIMI-58%° zostaty opublikowane dwa badania obserwacyjne (CVD-REAL™® oraz
Nystrom 2017°°) odnoszace sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w
twardych punktach koncowych, co w kontekscie podobnych wnioskéw z badan dla innych
lekéw z grupy inhibitoréw SGLT2 moze to swiadczy¢ o potencjalnym efekcie klasy. W
metaanalizie opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych
badan dla lekdw z grupy inhibitoréw SGLT2 oceniajacych twarde punkt kodcowe (w tym na
podstawie badania DECLARE TIMI-58) wykazano szczegdlng korzy$¢ w redukcji liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz efekt renoprotekcyjny, przy umiarowych
korzysciach zwigzanych z redukcja powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Trzecia ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaslifozyna)®

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych metforming i
pochodna sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co najmniej 6 miesigcy z HbA1c 8%,
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
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stwierdza, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co
najmniej 6 miesiecy z HbA1c 28% stosujacych dapagliflozyne.

Wyniki poréwnania posredniego terapii tréjlekowej dapagliflozyng, metforming i pochodng
sulfonylomocznika poréwnaniu z terapig metforming, pochodna sulfonylomocznika i placebo
oraz terapii insuling glargine, metforming i pochodng sulfonylomocznika w pordwnaniu z
terapia metforming, pochodng sulfonylomocznika i placebo {analiza zbieznych punktéw
koncowych z badan Matthaei 2015 i Russel-Jones 2009) wskazuja na réznice istotnie
statystycznie na korzysc¢ dapagliflozyny w zakresie zmiany masy ciata i zmiany cidnienia
tetniczego skurczowego.

Badanie DECLARE-TIMI-58 wykazato, ze dapagliflozyna u chorych na cukrzyce typu 2
wplywata na redukcje ryzyka wystapienia ztoZzonego punktu koncowego, obejmujacego
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
dapagliflozyny i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Nalezy jednak podkresli¢, Zze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktérych
nalezg m.in. brak badan bezposrednio pordwnujacych dapagliflozyne z insuling po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, przeprowadzone poréwnanie
posrednie obarczone jest niepewnoscia ze wzgledu na znacznie réznigce sie czasy
obserwacji.

Analiza ekonomiczna wykazata, Ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej z
metforming i pochodnag sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii
skojarzonej z metforming i pochodna sulfonylomocznika) w wariancie bez uwzglednienia RSS
generuje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego .

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania mogag nie
odzwierciedlad rzeczywistych kosztdw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji, tym samym zalecane jest pogtebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy w
zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Od 01.11.2019 r. dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest refundowana w Polsce we
wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymiod co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c > 8 % oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

108



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,

-palenie tytoniu, -otylos¢”.*

Ocena w_Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji innych inhibitoréw SGLT2
w leczeniu cukrzyey typu 2:

Kanagliflozyna (Invokana®) - oceniana byta w AOTMIT dwa raz: pierwszy raz w 2014 r. we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, w terapii podwdjnej
w skojarzeniu z metforming oraz w terapii trdjlekowej w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznik; drugi raz w 2018 r. we wskazaniu: leczenie pacjentéw
dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytaczeniem insuliny.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2014 r. byta negatywna, m. in. ze wzgledu na niepetng
wiedze na temat leku.

W 2018 r. kanagliflozyna uzyskata pozytywna ocene Prezesa AOTMiT,aod 1.11. 2019 .
jest refundowana w Polsce, w leczeniu cukrzycy typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, tj. w populacji wezszej niz populacja wnioskowana (patrz opis
wyzej).

Empagliflozyna {Jardiance® uzyskata pozytywna rekomendacje Prezesa AOQOTMIT we
wskazaniu: leczenie pacjentéw stosujacych leki hipoglikemizujace z wytaczeniem insuliny z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 oraz udokumentowana choroba uktadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba
niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje prezesa AOTM/AOTMIT dla dapagliflozyny i
innych lekdw przeciwcukrzycowych w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Tab. 46. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
36/2019 z dnia 16
maja 2019 r
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
38/2019 z dnia 13
maja 2019 roku

Lek i wskazanie

Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacjentow po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbAlc = 8%
potwierdzonym w dwdch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMl = 35
kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym
jako choroba sercowo-naczyniowa lub
mozgowo-naczyniowa lub choroba
naczyn obwodowych lub przewlekta
niewydolnosc serca (Il lub [l NYHA)

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc = 8% potwierdzonym w dwoch pomiarach w
okresie 12 miesigcy oraz z BMl = 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowonaczyniowa lub moézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolnosc serca (Il lub 11l NYHA), pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka lub obnizenia ceny zbytu netto.

Rekomendacja nr
29/2019 z dnia 30
kwietnia 2019 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
31/2019 z dnia 29
kwietnia 2019
roku

Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu
cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych
metforming i pochodng
sulfonylomocznika z wytaczeniem
insuliny od co najmniej & miesiecy z
HbAlc =8%

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika z
wytaczeniem insuliny od co najmniej & miesiecy z HbA1c =8%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Rekomendacja nr
27/2019 z dnia 30
kwietnia 2019 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
30/2019 z dnia 29
kwietnia 2019
roku

Ryzodeg (insulinum
degludecum+insulinum aspartum) we
wskazaniach: cukrzyca typu | u
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
od 2 lati powyzej, cukrzyca typu 2 u
pacjentdw leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc =8%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej Lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
degludecum+insulinum aspartum) we wskazaniach:

leczniczego Ryzodeg (insulinum

¢ cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej,

¢ cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej & miesigcy i z
udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,
¢ cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO),
pod warunkiem obnizenia kosztow terapii tak aby z perspektywy wspolnej bytymniejsze niz suma kosztdw
najtanszych dostepnych w Polsce preparatow analogdw insuliny: dtugodziatajacego oraz krotko-
dziatajacego, stosowanych w ekwiwalentnej dawce jak w produkcie leczniczym Ryzodeg.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO)

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr
12772018 z dnia
15 grudnia 2018 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
129/2018 z dnia
10 grudnia 2018
roku

Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych, w wieku od 18 lat, z
niewystarczajaco kontrolowana
cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajacymi
glikemie z wytaczeniem insuliny

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu leczenie pacjentow dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z
wytaczeniem insuliny, pod warunkiem [...]

Rekomendacja nr
60/2017 z dnia 16
pazdziernika 2017
r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
100/2017 i
101/2017 z dnia
16 pazdziernika
2017 r.

Vipidia (alogliptyna) w leczeniu
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2
w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajacymi stezenie
glukozy (metforming lub pochodng
sulfonylomocznika), jesli produkty te w
monoterapii wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniaja dostatecznej
kontroli glikemii, a stosowanie ich w
skojarzeniu jest przeciwwskazane

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

+« Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900771,

+« Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900764,
w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie glukozy (metforming lub pochodna sulfonylomocznika), jesli produkty te w
monoterapii wraz z dietgi wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii, a
stosowanie ich wskojarzeniu jest przeciwwskazane.

Rekomendacja nr
5372017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
88/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Victoza (liraglutyd), leczenie dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1cz8% potwierdzonym
w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMl 235 kg/mv’

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Zze finansowanie ze
srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszacych sig do okresu, po ktorym nastapi ocena skutecznosci terapii zgodnie z migdzynarodowymi
wytycznymi w tym zakresie.

Rekomendacja nr
5472017 z dnia 19
wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
8942017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Trulicity (Dulaglutyd), leczenie
dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbAlc
28% oraz BMI =35 kg/m?

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszacych sie do:
¢ wprowadzenia kryteriow niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujacej jego
dalsza refundacje (np. redukcja HbAlc o 1 punkt procentowy z rownoczesnym obniZeniem masy
ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia);

111




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

+ Kkoniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wezesniejszego leczenia w
odniesieniu do poziomu HbA1c (np. potwierdzona co najmniej w dwoch pomiarach w okresie 12
miesiecy), warunkujacej mozliwosc zastosowania dulaglutydu.

Rekomendacja nr
27/2017 z dnia 5
maja 2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
43/2017 z dnia 4
maja 2017 r.

Jardiance (empagliflozyna), leczenie
pacjentdw stosujacych Leki
hipoglikemizujace z wytaczeniem
insuliny z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz
udokumentowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca lub
niestabilna dtawica piersiowa Lub
choroba niedokrwienna serca
potwierdzona w koronarografii lub
testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance, empagliflozium,
tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentow
stosujacych leki hipoglikemizujace z wytaczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg
typu 2 oraz udokumentowana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub
udar mozgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odptatnoscia w wysokosci 30%, pod warunkiem
obnizenia jego ceny, do spetniajacej warunki ustawy o refundacji w zakresie tego poziomu odptatnosci.
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki

analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Rekomendacja nr
65/2016 z dnia 18
pazdziernika 2016
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
109/2016 z dnia

17 pazdziernika

2016r.

Tresiba Penfill, insulina degludec,
roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
wktadow Penfill po 3 ml; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwor
do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy
po 3 ml; Tresiba FlexTouch, insulina
degludec, roztwor do wstrzykiwan, 200
j./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, we wskazaniu:

- leczenie cukrzycy u dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Tresiba Penfill, insulina
degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadow Penfill po 3 ml, EAN 5909991107833; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napetnionych
wstrzykiwaczy po 3 ml, EAN 5909991107857; Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwor do
wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze po 3 ml, EAN 5909991107864, we
wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.

Prezes Agencji rekomenduje natomiast objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
typu | u dorostych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i
z HbA1c =8% oraz u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki- dtugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej poziomu dostepnych w Polsce dtugodziatajacych analogdw insulin (glargine i
detemir), do wydawania pacjentom za odptatnosciag 30%.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, po zapoznaniu sie z dostepnymi
dowodami naukowymi i wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze finansowanie ze srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po spetnieniu wyzej okreslonych warunkow.

Postac farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu (insulina degludec, jako insulina
bazowa przeznaczona jest do podskérnego podawania raz na dobe) sg korzystne dla pacjenta, a objecie
leku refundacjg poszerza zakres opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu cukrzycy.
Jednak wyniki dla wielu punktdw korcowych w przedstawionej analizie klinicznej nie wykazywaty réznic
istotnych statystycznie pomiedzy insuling degludec a komparatorami (insuling detemir i insuling glargine,
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

zarowno w cukrzycy typu 1., jaki 2.), a tym samym watpliwe jest uzyskanie przez pacjenta dodatkowych
korzysci zdrowotnych. Kliniczne istotne znaczenie dla pacjenta maja natomiast wyniki dotyczace
obnizenia wystepowania epizoddw hipoglikemii, przy czym w tym zakresie wyniki takze byty
niejednoznaczne (wykazano roznice istotne statystycznie na korzysc, jak i niekorzysc wnioskowanej
interwenciji). Odsetek ciezkich hipoglikemii byt nizszy w grupie IDeg. W odniesieniu do cukrzycy typu 1. i
2. analiza wykazata przewage ocenianej technologii w poréwnaniu z insuling glargine w poprawie jakosci
Zycia pacjentow.

Rekomendacja nr
60/2016z 29
wrzesnia 2016 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
101/2016 z dnia
26 wrzesnia 2016
r.

Abasaglar (insulina glargine) 100j./ml,
roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie,
10 wktadow po 3 ml we wskazaniu:

- cukrzyca typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, Ze poszerzenie wskazan
refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji bytoby niewtasciwe. Analogiczny wniosek dotyczacy
rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na cata populacje pacjentow z
cukrzycg typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku, otrzymujac negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i negatywna rekomendacje Prezesa Agencji. Dane przedstawione przez wnioskodawce nie
sg wystarczajace by uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczaca rozszerzenia wskazan refundacyjnych
insuliny glargine.

Wytyczne kliniczne wskazuja, Ze insuliny z grupy dtugodziatajacych analogdw insuliny (ang. long acting
analogues, LAA) maja podobng skutecznos¢ jak insuliny NPH (ang. neutral protamine hagedorn, insulina
bazalna o posrednim i diugim czasie dziatania). Wartosc dodana wynika przede wszystkim z rzadszych
iniekcji, co jest szczegdlnie wazne w przypadku pacjentow majacych problemy z samodzielng iniekcja
insuliny oraz ze zmniejszenia ryzyka wystepowania epizodow hipoglikemii. Pomimo duzej liczby badan,
dowody na skutecznosc insuliny glargine (1G) s umiarkowanej jakosci. Dla wielu punktow koncowych
wyniki metaanaliz odnoszace sie do skutecznosci nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej, a wyniki
czastkowe poszczegdlnych badan wskazywaty czasem na odmienny kierunek zaleznosci pomigdzy
poréwnywanymi terapiami.

Wiekszosc porownan wskazata na efektywnosc kosztowa schematdw zawierajacych Abasaglar.
Interpretujac wyniki nalezy pamigtac o niewielkiej ilosci dowodéw naukowych wskazujacych na wyzszosc
ocenianej interwencji nad komparatorami, ktéra jest podstawa do przeprowadzenia analizy uzytecznosci
kosztow.

Rekomendacja nr
29/2015z dnia 7
kwietnia 2015 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
48/2015z dnia 7
kwietnia 2015 r.

Komboglyze®,
Saksagliptyna+Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60
tabletek powlekanych oraz
Komboglyze®,
Saksagliptyna+Metforminy

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Komboglyze® w analizowanych
wskazaniach.

Na podstawie stanowiska Rady Przejrzystosci brak jest dowoddw naukowych dobrej jakosci, ktore
wskazywatyby na istotny klinicznie wptyw wnioskowanej technologii na pierwszorzedowe punkty korcowe
w pordwnaniu do aktualnie refundowanych komparatordw, a ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne
niepewny staje sie stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego. Wnioskodawca w analizach
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Nr i data wydania Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg, 60 wykazat statystycznie istotng skutecznos¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata,
tabletek powlekanych we wskazaniach: | jednakze wynik ten nie stanowi zmiany o znaczeniu istotnym klinicznie.

e w dwulekowej terapii doustnej | Zaréwno optacalnosc terapii wykazana w 40-letnim horyzoncie czasowym moze nie miec potwierdzenia w
(kiedy stosowanie tylko samej | rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na ograniczenia modelu, jak i oszacowania wptywu na budzet
metforminy w potaczeniu z ptatnika przy proponowanych rozwigzaniach finansowych i efekcie zdrowotnym generowanym przez
dieta i wysitkiem fizycznym oceniang terapie nie wskazuja na zasadnosc refundacji Komboglyze® ze srodkéw publicznych.
jest niewystarczajace do
uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii lub u
chorych, ktorzy wczesniej
stosowali saksagliptyne i
metformine w skojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach);

e wtrojlekowe]j terapii
doustnej, w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika
(kiedy stosowanie metforminy
w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika w
potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest
niewystarczajace do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemnii
lub u chorych, ktérzy
wczeshiej stosowali
saksagliptyne i metformine w
skojarzeniu, w oddzielnych

tabletkach)
Rekomendacja nr Forxiga® (dapagliflozyna), 10 mg, 30 Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosci
2/2015 z dnia 12 tabletek powlekanych; kod EAN dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktow koncowych (tj.
stycznia 2015r. 5909990975884, we wskazaniu: smiertelnosc, wystepowanie powiktan sercowo- -naczyniowych) i ograniczona skutecznosc terapii w
Stanowisko Rady Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w | odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych (tj. poziom hemoglobiny glikowanej, poziom
Przejrzystosci nr wieku powyzej 18 lat: glikemii, zmiana masa ciata pacjentow) nie uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet ptatnika
2/2015 z dnia 12 e W tréjlekowej terapii publicznego, z ktorym wigzataby sie refundacja wnioskowanej technologii. Za powyzszym przemawia
stycznia 2015r. doustnej: w skojarzeniu z réwni_gi fakt, ze jedyne badanie oceniajace sku_tecz_nos'c'i bezpieczeristwo stosowania dapagliflozyny w
metforming i pochodna terapii trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie

sulfonylomocznika po
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy
i pochodnej
sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbAlc
= 8% oraz z BMI = 30 kg/m?;
¢« W skojarzeniu z insuling w
monoterapii lub z insuling i
doustnymi Lekami
przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia
insuling w monoterapii lub
insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbAlc
= 8% oraz z BMI = 30 kg/m?.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

zostato opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong wiarygodnosc.

Rekomendacja nr
245/2014 z dnia

17 listopada 2014
r

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
34412014 z dnia
17 listopada 2014
r.

Trajenta® (linagliptyna) (EAN:
59099908926141) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z
cukrzycg typu 2 wskojarzeniu z
metforming (terapia dwulekowa), kiedy
stosowanie wytacznie metforminy w
potaczeniu z dieta i cwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii, lub w
skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (terapia
trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych
lekow w potaczeniu z diety i
Ewiczeniami nie wystarcza do
uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Trajenta® w analizowanym
wskazaniu. Prezes Agencji, przvchylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione
dowody naukowe nie wskazujg na przewage linagliptyny lub przewaga ta jest niewielka nad dotychczas
stosowanymi terapiami. Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 (inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4),
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 i o zblizonej do nich skutecznosci.

Bardzo wysokie koszty terapii nie s3 uzasadnione istotna korzyscig kliniczng dla pacjenta.

Z aproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.

Rekomendacja nr
215/2014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r.

Levemir®, penfill?, 5x3 ml, EAN
5209990005741 we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Levemir®, penfill®, 5x3 ml, EAN
5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2. Prezes Agencji rekomenduje kontynuacje refundowania
wnioskowanej interwencji w leczeniu cukrzycy typu 2, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
26872014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r.

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

22 sierpnia 2014r. wsprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).

Rekomendacja nr
21172014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
26272014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl.,
100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106;
Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl.,
300 mg, 30 tabl., EAN 5909991096168;
we wskazaniach: leczenie dorostych
pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktdrych
kanagliflozyna moze byc zastosowana:
1. w dwulekowej terapii doustnej: w
skojarzeniu z metformina, jesli
monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontrolo glikemii z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz
z BMI = 35 kg/m?;

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktow leczniczych Invokana, kanaglifozyna, tabl.
powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN
5909991096168; we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktdrych
kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

1. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z
dieta i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontrolo glikemii z okreslonym poziomem HbAlc
= 8% oraz z BMl = 35 kg/m?;

2. w trojlekowe]j terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznikapo
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc = 8% oraz z BMl = 35 kg/m?.

Rekomendacja nr
212/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
26472014
26572014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

Lantus (insulina glargine) (EAN:
5909990617555, 5909990895717) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby zwielokrotnic
obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wigkszosc chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie tylko, bytaby przeki erowywana
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

na leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadto w wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2
rozpoczynano by rowniez od stosowania tego preparatu.

Rekomendacja nr
210/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
26172014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

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

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

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

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

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc =7% (>8% w przypadku
chorych wwieku = 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat)

Rekomendacja nr
209/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

Ristfor (sitagliptyna/metformina),
tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56
tabl., EAN 5901549324532; we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw u ktorych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metformina),
tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56 tabl., EAN 5901549324532;we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktorych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7% (>8% w przypadku chorych w
wieku = 70 lat z wieloletnia cukrzyca = 20 lat), oraz u ktdrych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest
preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

260/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

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

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

BMI=35kg/m? Llub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc =7% (>8% w przypadku
chorych wwieku = 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).

Rekomendacja nr
208/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
25972014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Janumet (sitagliptyna/metformina),
tabletki powlekane, 50mg/1000mg,
56tabl., EAN 5909990929771 we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw, u ktorych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii
w zakresie poziomu HbA1c>7% (8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzycg = 20 lat), oraz u
ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4
jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Janumet
(sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56tabl., EAN 5909990929771 we
wskazaniach:

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

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc =7% (>8% w przypadku
chorych wwieku = 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

przy BMI=35kg/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12

miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;
2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw, u ktorych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiggnac odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbA1c =7% (=8% w przypadku chorych w
wieku = 70 lat z wieloletnig cukrzyca >
20 lat).

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr
176/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
22572014 z dnia
28 lipca 2014 r.

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

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

leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA1c>7% (8% w
przypadku chorych wwieku =70 lat z wieloletnia cukrzyca =20 lat) oraz u ktorych stosowanie
inhibitoréw DPP- -4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: otytosci przy BMI=35 kg/m? Lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc > 7% (>
8% w przypadku chorych w wieku = 70 lat z wieloletnig cukrzycg = 20 lat);

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za 30% odptatnoscia.

Rekomendacja nr
175/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
22412014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Onglyza (saksagliptyna), tabletki
powlekane, 5 mg, 30 tabl., w
dwulekowej i trojlekowej terapii
doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna), tabl.
powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357, jako sktadnika dwulekowej terapii doustnej, w
skojarzeniu z:

metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z dietgi wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, u pacjentow, u ktdrych stosowanie metforminy nie jest wiasciwe;
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Lub jako sktadnika trojlekowe]j terapii doustnej, w skojarzeniu z:

¢ metformingi pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekdow (metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

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

Rekomendacja nr
108/2014 z dnia

22 kwietnia 2014
r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
123/2014 z dnia

22 kwietnia 2014
r.

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

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

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
24072013 z dnia
18 listopada 2013
r.

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

w leczeniu dorostych pacjentdow, u
ktorych nie uzyskano wystarczajacej
kontroli glikemii, mimo stosowania
doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u
pacjentdw leczonych wildagliptyna w
skojarzeniu i metforming, w postaci
oddzielnych tabletek

w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem
(np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eucreas, wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptyna+metforminy chlorowodorek,
tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentow, u ktoryvch
nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentdow leczonych wildagliptyna w skojarzeniu i metformina,
w postaci oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowe] terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u pacjentow niewystarczajaco
kontrolowanych za pomocg metforminy i sulfonylomocznika.
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Lek i wskazanie

Nr i data wydania

diety i wysitku fizycznego, u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za
pomocag metforminy i
sulfonylomocznika.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
15772013 z dnia 4
listopada 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
23372013 z dnia 4
listopada 2013 r.

Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
28 tabl., kod EAN: 5909990066575;
Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
56 tabl., kod EAN: 5909990066582 w
dwu- i trzylekowe] terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow leczniczych: Galvus (wildagliptyna) tabletka
50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5209990066575 oraz Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl., kod EAN:
5909920066582, we wskazaniu: leczenie pacjentow z cukrzyca typu 2:

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);
b) w trzylekowe] terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);
w ramach (...), pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
1292013 z dnia
23 wrzesnia 2013
r

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
20172013 z dnia
23 wrzesnia 2013
r.

Victoza (liraglutide) roztwor do
wstrzykiwan we wktadzie 2x3 ml 6
mg/ml, kod EAN 5209990718207, we
wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbA;.28%
potwierdzonym w dwdch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMI =35
kg/m?.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Victoza (liraglutyd) roztwor do
wstrzykiwan we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5209990718207, we wskazaniu: dorosli pacjenci z
cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8% potwierdzonym w dwodch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI=35 kg/m?, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Rekomendacja nr
110/2013 z dnia

26 sierpnia 2013

r.

Forxiga®, dapagliflozyna, 10 mg, 30
tabletek powlekanych, w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejaca otytoscia i
nadcisnieniem tetniczym, w
skojarzeniu z metformina, jesli
monoterapia metforming wraz z dieta i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Forxiga®, dapagliflozyna, 10
mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909920975884 w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejacy otytoscig i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia
metforming wraz z diets i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

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

Levemir® (insulinum detemirum);
roztwor do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5
wht. x 3 ml, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Levemir? (insulinum detemirum);
roztwor do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5209990005741, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzycg typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbA:: = 8% i/lub co najmniej 1
epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Lek i wskazanie

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
14672013 z dnia
29 lipca 2013 r.

co najmniej 6 miesiecy oraz HbA: = 8%
i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
32/2013 z dnia 18
marca 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
5172013 z dnia 18
marca 2013 r.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus® (insulina glargine) roztwor
do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wktadéw do wstrzykiwaczy OptiPen/Click® Star po 3 ml (kod EAN
5909990895717) oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar® po 3 ml (kod EAN 5209990617555), we wskazaniach:
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8% i/lub co
najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie
cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

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

Linagliptin (Trajenta®) we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 wcelu
poprawy kontroli glikemii u dorostych
pacjentdw (monoterapia i terapia
skojarzona)

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

+« w monoterapii, u pacjentow, u ktorych kontrola glikemii uzyskana wytacznie za pomoca diety i
cwiczen fizycznych jest niewystarczajaca i dla ktérych metformina (MET) jest nieodpowiednia z
powodu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

+ w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytacznie MET w potaczeniu z dieta i dwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

+ w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowej z
zastosowaniem tych lekdw w potaczeniu z dietg i dwiczeniami nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii”,

jako swiadczenia finansowanego ze srodkow publicznych.

Stanowisko RK nr
48/14/2010 i
49/14/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

Sitagliptin (Januvia® i Xelevia®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu
z metforming (dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i
sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa
terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i cwiczenia fizyczne oraz
stosowane tych lekdw nie wystarczaja
do odpowiedniej kontroli glikemii

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego preparatu
Januvia® i Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku
gdy dieta i wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekdw nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli
glikemii, z odptatnoscig 50%.
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Lek i wskazanie

Nr i data wydania

Stanowisko RK nr
47142010 z dnia
5 lipca 2010r.

Eucreas? (vildagliptin fmetformin
hydrochloride) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u pacjentdw, u ktdrych nie
uzyskano wystarczajacej kontroli
glikemnii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u
pacjentdw leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu z metforming

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego leku Eucreas®
(vildagliptin/ metformin hydrochloride) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdérych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u pacjentow leczonych wildagliptyna w skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscia 50%.

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

Wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

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

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

Saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

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

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

Liraglutidum (Victoza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd (VICTOZA®), roztwor do
wstrzykiwan, émg/ml, jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow
refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK nr
11/4f2010 z dnia
15 lutego 2010 r.

Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

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

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

Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych eksenatydu (Byetta®) w
Lleczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu Llekdw refundowanych.

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

Sitagliptyna (Januvia®) wleczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkdw publicznych sitagliptyny (Januvia®) w
Lleczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu Llekdw refundowanych.

Stanowisko RK nr
7171942008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

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

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

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktdw
koncowych,

+« zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

123




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy tyu 2.

Nr i data wydania

Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Lek i wskazanie

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

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych insuliny detemir
(Levemir® Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktdw
koncowych,

+« zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Stanowisko RK nr
69/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

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

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych insuliny glulizynowej
(Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

¢ zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, wodniesieniu do twardych punktdw
koncowych;
+« zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uchwata RK nr
30/09/2008 z dnia
30 czerwca 2008r.

Rosiglitazon (Avandia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie rosiglitazonu (Avandia®) na liscie
Lekdw refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny brzmi:

Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc¢ 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych
ponizej:
» wiek 2 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
« dyslipidemia,
 nadcisnienie tetnicze,
« palenie tytoniu,
« otytosc.

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana {(od 01.11.2019 r.)
w Polsce we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wiaczeniem insuliny, leczonych
co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbA1c > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otytosc”,

a wiec we wskazaniu szerszym niz aktualnie obowiazujacym w refundacji.

Rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na mozliwosci
leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego
i przyjecie definicji niekontrowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie
dotychczasowego limitu na poziomie 8%).

We wskazaniu tym refundowane sa réowniez dwie inne flozyny - kanagliflozyna
i empagliflozyna {refundacja od 01.11.2019 r.).

Od 01.01.2020 r. refundowane sg réwniez w leczeniu cukrzycy preparaty dwdch agonistow
GLP-1 - dulaglutydu i semaglutydu. Wskazanie refundacyjne dla tych lekdw brzmi: ,cukrzyca
typu 2, u pacjentéw przed wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesigcy, z HbA1c > 8 %, z otytoicia
definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:
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1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla meZczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu”.

a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym i stanowiacym
szczegolny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn (pacjenci
z otytoscia).

Obecnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych znajduje sig osiem grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 {213 preparatéw) - patrz tabela
ponizej. Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz ze sposobem i
poziomem ich finansowania przedstawiono w aneksie nr 1.

Tab. 47. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2*.°5

Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy

14.1, Hormony trzustki - ¢ Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum
insuliny ludzkie i analogi e Insulini injectio neutralis
insulin ludzkich e Insulinum aspartum

e [nsulinum glulisinum

e Insulinum humanum

e [|nsulinum isophanum

e Insulinum lisprum

e [|nsulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum
lisprum, injectio neutralis

e [nsulinum lisprum, injectio neutralis

14.3, Hormony trzustki - e [Insulinum degludecum
diugo dziatajace analogi e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
insulin e Insulinum detemirum

e Insulinum glargine/Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki e Metformini hydrochloridum
przeciwcukrzycowe - e Metforminum
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -

metformina

16.0, Doustne leki e Gliclazidum
przeciwcukrzycowe - e Glimepiridum
pochodne sulfonylomocznika e Glipizidum
17.0, Doustne leki e Acarbosum
przeciwcukrzycowe -

inhibitory alfaglukozydazy -

akarboza,
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Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy

85.0, Hormony trzustki - e Glucagonum
glukagon

251.0, Doustne leki e Canagliflozinum
przeciwcukrzycowe - flozyny ¢ Dapagliflozinum

e Empagliflozinum

252.0, Leki ¢ Dulaglutidum
przeciwcukrzycowe - agonisci e Semaglutidum
GLP-1

* lub w stanach przedcukrzycowych.

Dodatkowo, zarejestrowane w Polsce (ale nierefundowane) sq leki z grupy agonistéw
receptora GLP-1 (liraglutyd, eksenatyd), inhibitory DPP-4 (preparaty sitagliptyny,
wildagliptyny, saksagliptyny oraz linagliptyny), glinidéw (pochodnych metyglinidu
i fenyloalaniny) - repaglinid oraz pochodna sulfonylomocznika - glikwidon. W 2010 roku
wycofano z rynku w Europie rozyglitazon - lek bedacy przedstawicielem glitazondw
(pochodne tiazolidynodionu). ' Obecnie w Polsce dostepny jest {ale nierefundowany) jedyny
przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu - pioglitazon.
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4 Interwencje alternatywne - komparatory

(C)

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we whnioskowanym wskazaniu. ™

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.”

Uzasadnieniem wyboru komparatora jest rowniez: skutecznos¢ terapii, czestosd¢ jego
stosowania w praktyce oraz cena.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

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

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

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

U pacjentéw z choroba uktadu sercowo-naczyniowego powinno sie rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko
sercowo-naczyniowe (agonisci GLP1, inhibitory SGLT-2). U pacjentéw z przewlekta chorobg
nerek, obejmujaca spadek filtracji ktgbuszkowe]j i/lub zwigekszong utrate biatek w moczu,
nalezy preferowac wybdr lekdéw z obu tych grup, w pierwszym rzedzie flozyn, o ile nie ma
przeciwskazan do ich stosowania, w nastepnej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1, ze
wzgledu na wykazane dziatanie nefroprotekcyjne obu tych klas lekéw. Inhibitory SGLT-2 53
tez preferowane przy wspdtistniejacej niewydolnosci serca. Takze w przypadku
wspotistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-
1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same grupy
lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-gamma.*

Mozliwe jest takze dotaczenie do metforminy insuliny bazowej.*

W ramach insulinoterapii zaktada sie stosowanie insuliny z metforming i/lub SU, inhibitora
DPP-4, agonisty GLP-1, inhibitora SGLT-2, pioglitazonu, akrabozy.™ Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego™ insulinoterapie nalezy rozpoczac od insuliny
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bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy). Stosowanie mieszanek insulinowych stanowi
kolejny etap leczenia. ™

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia chorzy z cukrzyca typu
2 stosujacy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana
cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

o wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

¢ nadcisnienie tetnicze,

¢ palenie tytoniu,

s otytosc.

Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega
na mozliwosci leczenia chorych w juz przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego oraz na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie 8%). Jednoczesnie
przy utrzymaniu warunku bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r. , w mysl
ktérych, inhibitory SGLT2 {w tym dapagliflozyna) jako klasa lekdéw sq rekomendowane
u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Najwyzsza rekomendacja (1A) jest
zwijzana z ich udowodniona redukcja liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazana
w duzych badaniach klinicznych (m.in. DECLARE TIMI-58).%

Tym samym potencjat dapagliflozyny, jako Ileku diabetologicznego jak
i kardiologicznego, zostat potwierdzony w najnowszych wytycznych ESC/EASD
i rekomendacji stosowania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.

Uwzgledniajac polskie wytyczne leczenia cukrzycy jako komparator dla dapagliflozyny po
nieskutecznosci leczenia hipoglikemizujacego nalezy rozwazy¢ nastepujace leki {stosowane
w réznych skojarzeniach miedzy sobg i z metforming):

¢ pochodng sulfonylomocznika,
¢ inhibitory a-glukozydazy,

¢ inhibitory DPP-4,

¢ inne inhibitory SGLT-2,

e agonistéw receptora GLP-1,
e agonistow PPAR-y,

¢ insuline.
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Wszystkie te grupy lekow stanowia teoretycznie komparatory dla dapagliflozyny,
jednakze w zwiazku z tym, iz wnioskowane wskazanie dotyczy specyficznej grupy chorych,
tj. z choroba uktadu sercowo-naczyniowego i/lub z sercowo-naczyniowymi czynnikami
ryzyka, zgodnie z wytycznymi u chorych tych powinno sig rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci
zastosowanie preparatéow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe, tj. lekow z grupy agonistow GLP1 lub inhibitorow SGLT-2.

Zaréwno inhibitory SGLT-2 jak i agonisci receptora GLP-1 s od niedawna refundowane w
Polsce. Flozyny (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) refundowane sa we
wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla meZczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otytosc”,

a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym. W zwiazku z tym, iz
we wskazaniu refundacyjnym dapagliflozyna jest juz refundowana a poza tym wskazaniem
flozyny nie sa refundowane, inne inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla
dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.

Z kolei dulaglutyd i semaglutyd refundowane sa we wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, u
pacjentéw przed witaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otytoscig definiowang jako
BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla meZczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu”,

a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym i stanowiacym
jednoczesnie szczegolny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn
(wytacznie chorzy z otytoscia). W zwiazku z tym, Ze dapagliflozyna jest juz refundowana
we wskazaniu pokrywajacym wskazanie refundacyjne dla agonistéw GLP1, agonisci
receptora GLP-1 te nie stanowia komparatora dla dapagliflozyny w nowym wnioskowanym
wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym, uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, obecng praktyke
kliniczng i status finansowania ze srodkéw publicznych poszczegdlnych substancji czynnych
stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej
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populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwdjnej,
np. z metformina lub insulina i terapii potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Dotychczas dostepne terapie (oprocz inhibitorow SGLT-2) nie maja udowodnionego
dziatania kardioprotekcyjnego ani nefroprotekcyjnego w oparciu o duze badania
kliniczne® i w mysl rekomendacji klinicznych, u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym powinny byc stosowane dopiero w kolejnych liniach leczenia (w przypadku
braku kontroli cukrzycy, pomimo stosowania inhibitora SGLT-2).

Brak innej alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych z CVD
w tej populacji, ktora dapagliflozyna mogtaby by zastapi¢ w praktyce klinicznej oznacza,
ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny jest kontynuacja
dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).
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5 Efekty zdrowotne (O)

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu lub sa istotne z perspektywy chorego. Przyjeto m.in. nastgpujace
punkty koncowe:

e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat migsnia sercowego lub udar niedokrwienny),

e zdon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

e zlozony ,nerkowy” punkt koficowy (>40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosc¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych),

e zdon niezaleznie od przyczyny,

s hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

e zawat migsnia sercowego,

e udar niedokrwienny,

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zgdon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

e ZzloZony ,nerkowy” punkt koficowy (>40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek),

¢ poziom hemoglobiny glikowanej (HbA),

¢ masa ciata,

e skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

e rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP).

Wedtug wytycznych PTD z 2018 r.* podstawowym celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie
stezen glukozy zblizonych do wartosci prawidtowych. Niezbednym elementem
monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczanie hemoglobiny glikowanej (HbA1.).
Odsetek HbA:. odzwierciedla srednie stezenie glukozy we krwi, w okresie okolo 3 miesiecy
poprzedzajacych oznaczenie. W przypadku braku osiagnigecia kontroli stezenia glukozy we
krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie. Cel leczenia cukrzycy stanowi takze
uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: cisnienia tetniczego, lipidogramu oraz masy
ciata.

Szczegétowa analiza badania UKPDS® wykazata, ze istnieje liniowa zaleznos¢ miedzy
smiertelnoscia ogdlng i spowodowang cukrzyca oraz naczyniowymi powiktaniami cukrzycy a
wartodciami hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkoscia ci$nienia tetniczego.® U chorych
z cukrzyca typu 2 ryzyko powiktan cukrzycowych jest silnie zwigzane z hiperglikemia. Kazde
zmniejszenie HbA. moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan, przy czym najnizsze
ryzyko obserwuje sie u chorych z HbA. <6,0%. W ramach analizy post hoc badania UKPDS
wykazano, ze redukcja poziomu HbAi.. o 1 punkt procentowy przektada sie na redukcje:
smiertelnosci ogdlnej o 14%, sSmiertelnosci zwigzanej z cukrzyca o 21%, powiktan
mikronaczyniowych o 37%, amputacji (lub zgondéw spowodowanych miazdzyca naczyn
obwodowych) o 43%, udaru o 12%, niewydolnosci krazenia o 16%.%
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Podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2 jest dazenie do
normalizacji masy ciata, jednak najczeiciej stosowane leki przeciwcukrzycowe, np.
pochodne sulfonylomocznika lub insulina, sprzyjaja wzrostowi masy ciata, tym samym
utrudniajac uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.®™ Metaboliczne powiktania otytosci,
stanowia istotne ryzyko rozwoju miaZzdzycy, w tym choroby wieficowej i zawatu serca.®™ Z
tego wzgledu przy wyborze terapii nalezy uwzglednic takze wptyw leczenia na mase ciata.

Oceneg bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o raportowane w badaniach pierwotnych
punkty koncowe, w tym m.in.:

e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

e najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia = 2% w ktdrymkolwiek
ramieniu badania.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (randomizowane), opracowania
wtorne (spetniajace kryteria przegladdw systematycznych) oraz badania przeprowadzone w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Problem decyzyjny  wg PICO -

podsumowanie
Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analiz, ktérym jest ocena
skutecznosci  klinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania

dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Ocena dapagliflozyny przez AOTMIT w leczeniu cukrzycy typu 2 bylta juz dokonywana
wezesniej, ¥"% i w efekcie czego dapagliflozyna jest refundowana we wskazaniu: ,,cukrzyca
typu 2, u pacjentéw przed wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla meZczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otytosc”,

a wiec we wskazaniu szerszym niz aktualnie obowiazujacym w refundacji.

Wg najnowszego raportu NFZ na temat leczenia cukrzycy z 2019 r.? koszt $wiadczen,
wyrobow medycznych i lekéw stosowanych w cukrzycy wyniost w 2018 r. 1,9 mld zt (wzrost
0 23% w poréwnaniu do 2013 r.). Doptata pacjentéw wyniosta w 2018 r. 0,45 mld zt i byta
0 35% wyzsza niz w 2013 r. Wartos¢ refundacji (recepty na leki stosowane w leczeniu
cukrzycy lub paski do oznaczania glukozy we krwi) wyniosta 1,45 mld zt, a doptaty pacjentdw
0,44 mld zt. Srednia warto$c refundacji na pacjenta wyniosta w 2018 r. 507 zt (spadek o 6 zt
w poréwnaniu do 2013 r.) a wartos¢ doptaty pacjenta 155 zt (spadek o 46 zt w pordwnaniu
do 2013 r.).*

Cukrzyca jest powszechnym i istotnym problem zdrowotnym, tacznie z kosztami
posrednimi stanowi duze obcigzenie dla ptatnika.

Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na:

e mozliwosci leczenia chorych w juz przypadku nieskuteczno$ci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych),

o mozliwosci dodania dapagliflozyny do terapii insuling (a nie ograniczenie do
pacjentow przed wiaczeniem insuliny) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1c 8% i przyjecie =7%).

Jednoczesnie utrzymany zostat warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktéry zostat wypracowany z Ministerstwem Zdrowia i srodowiskiem klinicznym na bazie
definicji zawartej w dokumencie 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD®™.
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Tab. 48. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca wg ESC/EASD z 2019

r_46

chorzy z cukrzycq i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg,

lub z innymi uszkodzeniami narzadowymi (biatkomocz, eGFD < 30 ml/min/1,73
m2 , przerost lewe]j komory serca lub retinopatia)

lub 3 i wigcej czynnikow ryzyka, tj. wiek, NT, dyslipidemia, palenie tytoniu,
otytosc

Lub cukrzyca typu 1 wczeshie rozpoznana trwajaca =20 lat.

Wysokie ryzyko chorzy z cukrzyca trwajaca » 10 lat bez powiktan i obecnym jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowe go

Umiarkowane ryzyko miodzi chorzy (z cukrzyca typu 1 < 35 r.z. lub z cukrzyca typu 2< 50 r.z.)
trwajaca < 10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia wytycznych European Society of
Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) z 2019 r.®, w mysl
ktérych, inhibitory SGLT2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sg rekomendowane
u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. na kazdym etapie leczenia cukrzycy.
Leki z grupy SGLT-2 zalecane sg nawet przed metforming u pacjentdw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym jednak ze wzgleddw kosztowych ten etap leczenia nie jest
uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Najwyzsza rekomendacja (1A) jest zwigzana z ich udowodniong redukcja liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych - w tym w szczegdlnosci w
badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako jedyne badanie dla flozyn badato
najbardziej liczng grupe pacjentdw (17 tys.) i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i
bezpieczenstwo w populacji pacjentédw z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej
odzwierciedla populacje pacjentdw z codziennej praktyki klinicznej, jak obrazuja to
ponizsze ryciny.
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Rys. 14. Reprezentatywnos¢ populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG i CANVAS
w populacji ogdlnej.?°

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program
(dapagliflozyna) (empagliflozyna) (kanagliflozyna)
39,8% 4,1% B,8%

. pacjenciw populacii ogdlnej z cukrzyes typu 2 spetniajacy kryteria wigczenia do badania
pacjenci w populacji ogdlnej z cukrzyca typu Z nie spetniajacy kryteridw wiacze nia do badania

Rys. 15. Réznice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek
chorych z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowaq. s 2: 93 94

EMPA-REG ST

czestos¢ MACE w grupie placebo
eCVD -99% 43,9/1000 pacjento-lat

n=6950 czestos¢ zgondw 5-N w grupie placebo
20,2/1000 pacjento-lat

CANVAS N=10 142
czestos¢ MACE w grupie placebo
eCVD 66% MRF 34% 31,5/1000 pacjento-lat

n=6656 =348¢ : czestosc zgonow 5-N w grupie placebo
12,8/1000 pacjento-lat

DECLARE
N=17 160

czestos¢ MACE w grupie placebo
eCvD 41% MRF 597 24,2/1000 p acjento-lat

n=6974 n=10 186 czestosd zgonow S5-N w grupie
placebo
7,1M1000 pacjento-lat

eCVD - rozpoznana choroba uktadu krazenia (ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
czynnikdw ryzyka (ang. multiple risk factor); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; S-N -
SEercowo-naczyniowe

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego
z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej {(co najmniej 8%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spéjnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyrdwnania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktéry wynosi nie wiecej niz HbA1c<7% (<53 mmol/mol)™. Pacjenci od tego
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poziomu powinni mie¢ zintensyfikowane leczenie, a czekanie do poziomu HbA1cz8% moze
by¢ uznawane za btad terapeutyczny. Korelacja pomigdzy czestoscia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych a glikemia przedstawiono ponizej (ze spadkiem poziomu HbA1c jest
skorelowany spadek czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych).

Rys. 16. Wykres zaleznosci spadku czestosci wystapienia MACE od obnizenia poziomu HbA1c.?
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W zwiazku z powyzszym wnioskowane jest nastepujace wskazanie refundacyjne:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosdé 3 lub wigcej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,

¢ nadcisnienie tetnicze,

¢ palenie tytoniu,

e otyltosc.

Nowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny opiera sie¢ na wynikach z opublikowanego
w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-58 *'#%°%:** odnoszacym sie
do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 ocenianej w ramach twardych
punktéw koncowych w populacji chorych najbardziej odpowiadajacych praktyce klinicznej
(w poréwnaniu do innych badan oceniajacych stosowanie konkretnych inhibitorow SGLT2).
Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje najlepsze podstawy do uogdlniania wynikdw
z préby klinicznej na warunki praktyki klinicznej.

Whnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacja badania DECLARE-TIMI
58 {chorzy z cukrzyca typu 2 z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowa lub obecnoscia
wielu czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego®®) i jest zgodne ze standardami praktyki
klinicznej wskazywanymi w wytycznych.
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W badaniu DECLARE TIMI-58 poréwnywano stosowanie DAPA i placebo w dodaniu do leczenia
hipoglikemizujacego (do standardowej terapii) u chorych z udokumentowana choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub wysokim ryzykiem CV (chorzy w wieku > 55 lat z > 1
tradycyjnym ryzykiem).

Zgodnie z wynikami badania DECLARE-TIMI 58 stosowanie dapagliflozyny przyniesie choremu
korzysci w postaci zmniejszenia czestosci wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacjiz powodu niewydolnosci serca (redukcija ryzyka o 17%, patrz
wykres ponizej), czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz czestosci
wystepowania ztozonych ,,nerkowych” punktéw koncowych.

Rys. 17. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
- DECLARE-TIMI 58.93
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Korzysci obserwowane w DECLARE-TIMI 58 w ramach twardych punktéw koAcowych
spowoduja zmniejszenie kosztéw leczenia, w tym bezposrednich kosztéw zwigzanych
z opieka szpitalng i kosztéw posrednich {(m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi,
rentami, przedwczesnymi emeryturami, opieka sprawowanga nad chorymi przez bliskich oraz
utrata produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy).

W kontekicie najwyzszej w Europie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i
ponad trzykrotnie czestszych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz srednia
europejska (726 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci, w poréwnaniu do $redniej europejskiej
na poziomie 233 na 100 tys.), dapagliflozyna oferuje korzysc kliniczna w postaci 27% redukcji
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Wprowadzenie  finansowania  dapagliflozyny  bedzie powodowato  modyfikacje
dotychczasowej terapii, w szczegdlnosé w przypadku chorych leczonych wezesniej insuling.
Zgodnie z badaniem randomizowanym Wilding 20147 obserwowano zmniejszenie dawki
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przyjmowanej inuliny u chorych przyjimujacych dodatkowo dapagliflozyne, w poréwnaniu do
chorych stosujacych insuling z placebo.

Dodatkowo, co zostato potwierdzone w wielu wczesniejszych badaniach klinicznych dla
dapagliflozyny, ,podstawowe” korzyici dla chorego zwigzane z leczeniem
hipoglikemizujacym, beda obejmowacd poprawe kontroli glikemii, obnizenie masy ciata
i ci$nienia tetniczego.

Analiza w subpopulacji chorych z przebytym wczesniej zawatem miesnia sercowego
z badania DECLARE-TIMI 58 wykazata wigeksza redukcje ryzyka wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia
sercowego lub udar niedokrwienny; MACE) niz w petnej populacji. W przypadku takiego
zawezenia (do chorych po wytacznie po zawale serca) oraz probujac zestawiaé wyniki
z wyniki dla pozostatych lekéw z tej grupy, wartosci HR dla MACE s3 zblizone i wskazuja na
efekty klasy. W subpopulacji po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% Cl 0,72; 0,99)." Wyniki badania DECLARE-TIMI 58
zaréwno w populacji ogélnej, jak i w subpopulacjach chorych wskazuja na wysokie korzysci
stosowania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca typu 2 z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Potwierdzeniem korzysc klinicznych z pojedynczych badan jest metaanaliza opublikowana w
Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych badan dla lekdw z grupy
inhibitoréw SGLT2 oceniajacych twarde punkty koncowe {w tym na podstawie badania
DECLARE TIMI-58). Wykazano szczegdlng korzys¢ w redukcji liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz efekt nefroprotekcyjny: zmniejszenie o 11% ryzyka wystapienia
MACE {HR=0,89 [95%Cl: 0,83; 0,96], p=0,0014) oraz zmniejszenie o 45% ryzyka postepy
choréb nerek {HR=0,55 [95%Cl: 0,48; 0,64], p<0-0001).°

Wybor komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT’ oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Szczegdtowy wybdr komparatorow,
zgodnie z istniejaca praktyka klinicznag w Polsce przedstawiono w rozdziale 3.2.2.
Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, obecng praktyke
kliniczng i status finansowania w Polsce ze srodkdw publicznych poszczegdlnych substancji
czynnych stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowane]
populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia {tj. w terapii podwdjnej, np.
z metforming lub insuling i terapii potrdjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowego leczenia i jego optymalizacja.

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

Tab. 49. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
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Kryterium Charakterystyka

2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrod: wiek 2
55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

interwencja (1) dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego
leczenia hipoglikemizujacego

komparator (C) kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

efekty zdrowotne (0)  ocena skutecznosci, m.in.:

e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z
przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar
niedokrwienny),

e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

e zioZony ,nerkowy” punkt koncowy (=40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych),

e zgon niezaleznie od przyczyny,

¢ hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

e zawat miesnia sercowego,

e udar niedokrwienny,

® Zzdon Z pPrzyczyn sercowo-naczyniowych,

e Zgon Z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

e zioZony ,nerkowy” punkt koncowy (=40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek),

e poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc),

e masaciata,

e skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

e rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP);
ocena bezpieczenstwa, m.in.:

e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,
e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
® najwazniejsze zdarzenia niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig = 2% w
ktérymkolwiek ramieniu badania
typ badar (5) ¢ badania randomizowane z grupa kontrolng,
e badania wtdrne,

e badania oceniajace efektywnosc¢ praktyczng
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Aneks 1 Preparaty refundowane w cukrzycy

Tab. 50. Preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w cukrzycy?®.

Substancja czynna

Nazwa postac i dawka

Zawartosé
opakovania

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Urzedow
a cena

zbytu

Cena Cena
hurtow detalican
a brutto a

Wysokosc
limitu
finansowani
a

Poziom
odptatnosc
i

Wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorc
y

Insulini iniec tio

neutralis + Insulinum | Insuman Comb 25, zawiesina do

isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990915613 85,68 89,96 102,62 95,88 ryczatt 10,74
Insulini inlectio Mixtard 30 Penfill, zawiesina do

neutralis + Insulinum | wstrzykiwan we wktadzie, 100

isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990238323 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00
Insulini inlectio Mixtard 40 Penfill, zawiesina do

neutralis + Insulinum | wstrzykiwan we wktadzie, 100

isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990347124 79,27 83,23 95,83 95,88 ryczatt 4,00
Insulini inlectio Mixtard 50 Penfill, zawiesina do

neutralis + Insulinum | wstrzykiwan we wktadzie, 100

isophanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990343121 79,27 83,23 95,33 95,88 ryczatt 4,00
Insulini iniec tio

neutralis + Insulinum | Polhumin Mix - 2, zawiesina do

isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909991022921 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Insulini iniec tio

neutralis + Insulinum | Polhumin Mix - 3, zawiesina do

isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909991023027 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Insulini iniec tio

neutralis + Insulinum | Polhumin Mix - 4, zawiesina do

isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909991023126 80,46 84,438 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Insulini iniec tio

neutralis + Insulinum | Polhumin Mix - 5, zawiesina do

isophanum wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909991023324 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
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Substancja czynna

Nazwa postac i dawka

Zawartosé
opakowania

Urzedow
a cena

zbytu

Cena Cena
hurtow detalican
a brutto a

limitu

Wysokosc

finansowani

Poziom
odptatnosc
i

Wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorc
y

Actrapid Penfill, roztwor do

Insulini injectio wstrzykiwan we wkiadzie, 100

neutralis j.m. fml 5 wki.po 3 ml 05909990237920 79,27 83,23 | 95,88 95,88 ryczatt 4,00

Insulini injectio Insuman Rapid, roztwor do

neutralis wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990914715 85,68 89,96 102,62 95,88 ryczatt 10,74
Fiap, roztwor do wstrz., 100

Insulinum aspartum | j.m./ml 1 fiol. a 10 ml 05909991373059 66,99 70,34 30,39 63,92 ryczatt 19.67
Fiap, roztwor do wstrz., 100

Insulinum aspartum | j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991306298 111,13 116,69 | 129,35 95,88 ryczatt 37,47
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkltadzie, 100

Insulinum aspartum | j/ml 5 wki.po 3 ml 05909990879915 115,94 121,74 | 134,40 95,88 ryczatt 42,52
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkiadzie, 100

Insulinum aspartum | j/ml 5 wki.po 3ml 05909990614981 117,56 123,44 | 136,10 95,88 ryczatt 44,22
NovoRapid Penfill, roztwor do
wstrzykiwan we wkladzie, 100

Insulinum aspartum | j/ml 5 wki.po 3 ml 05909990451314 115,51 121,29 | 133,95 95,88 ryczatt 42,07
Apidra, roztwor do wstrzykiwan,

Insulinum glulisinum | 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 05909990008483 72,00 75,60 85,65 63,92 ryczatt 24,93
Apidra, roztwor do wstrzykiwan,

Insulinum glulisinum | 100 j./ml 5 wki.po 3 ml 05909990008575 108,00 113,40 | 126,06 95,88 ryczatt 34,18
Apidra SoloStar, roztwor do

Insulinum glulisinum | wstrzykiwan, 100 j.m. fml 5 wstrz.po 3 ml 05909990617197 108,15 113,56 | 126,22 95,88 ryczatt 34,34
Gensulin M30 (30/70), zawiesina

Insulinum humanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml 05909990853014 52,65 55,28 65,34 63,92 ryczatt 4,62
Gensulin M30 (30/70), zawiesina

Insulinum humanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990853113 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66
Gensulin M40 (40/60), zawiesina

Insulinum humanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990853311 30,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66
Gensulin M50 (50/50), zawiesina

Insulinum humanum | do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990853519 30,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66
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Substancja czynna

Nazwa postac i dawka

Gensulin N, zawiesina do

Zawartosé
opakowania

Urzedow
a cena

zbytu

Cena Cena
hurtow detalican
a brutto a

Wysokosc
limitu
finansowani
a

Poziom
odptatnosc
i

Wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorc
y

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 1 fiol.po 10 ml 05909990852314 52,65 55,28 65,34 63,92 ryczatt 4,62
Gensulin N, zawiesina do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990852413 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66
Gensulin R, roztwor do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 1 fiol.po 10 ml 05909990852017 52,65 55,28 65,34 63,92 ryczatt 4,62
Gensulin R, roztwor do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990852116 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66
Humulin M3 (30/70), zawiesina do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990246014 82,26 86,37 99,03 95,88 ryczatt 7,15
Humulin N, zawiesina do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990246717 82,26 86,37 99,03 95,88 ryczatt 7,15
Humulin R, roztwor do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990247011 82,26 86,37 99,03 95,88 ryczatt 7,15
Insuman Basal SoloStar 100
j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, zawiesinado | 5 wstrzykiwaczy

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml SoloStarpo 3 ml 059099906 72448 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Insuman Comb 25 SoloStar 100
j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, zawiesinado | 5 wstrzykiwaczy

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml SoloStarpo 3 ml 05909990672585 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Insuman Rapid SoloStar 100
j.m./ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 5 wstrzykiwaczy

Insulinum humanum | 100 j.m. /ml SoloStarpo 3 ml 05909990672363 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Polhumin N, zawiesina do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909991022525 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Polhumin R, roztwor do

Insulinum humanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909991022822 80,46 84,43 97,14 95,88 ryczatt 5,26
Insulatard Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkiadzie, 100

Insulinum isophanum | j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990348923 79,27 83,23 95,33 95,88 ryczatt 4,00
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Substancja czynna

Nazwa postac i dawka

Zawartosé
opakowania

Urzedow
a cena

zbytu

Cena
hurtow
a brutto

Cena i o_kos't’:
: limitu
detalican

finansowani

Poziom
odptatnosc
i

Wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorc
y

Insuman Basal, zawiesina do

Insulinum isophanum | wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990915019 85,68 89,96 102,62 95,88 ryczatt 10,74
Insulin Lispro Sanofi, roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

Insulinum lisprum 100 j. /ml 10 t. 05909991333553 173,03 181,68 | 198,34 191,76 ryczatt 14,58
Liprolog, roztwor do wstrz., 100

Insulinum ligprum j.m./ml 1 fiol. a 10 ml 05909990005482 57,67 60,55 70,59 63,92 ryczatt 9.87
Liprolog, roztwor do wstrzykiwan,

Insulinum lisprum 100 j.m. /ml 10 wkt.po 3 ml 05909990005536 173,02 181,67 | 198,33 191,76 ryczatt 14,57
Liprolog KwikPen, roztwor do

Insulinum lisprum wstrz., 200 j.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml | 05999885490165 170,00 178,50 | 195,16 191,76 ryczatt 11,40

Insulinum ligprum

zinci protaminati

injectio + Insulinum

lisprum, injectio Humalog Mix25, zawiesina do

neutralis wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990455010 115,35 121,12 | 133,78 95,88 ryczatt 41,90

Insulinum ligprum

zinci protaminati

injectio + Insulinum

lisprum, injectio Humalog Mix50, zawiesina do

neutralis wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 059099904556 14 115,35 121,12 | 133,78 95,88 ryczatt 41,90

Insulinum ligprum, Humalog, roztwor do

injectio neutralis wstrzykiwan, 100 j.m. /ml 5 wki.po 3 ml 05909990692422 114,70 120,44 | 133,10 95,88 ryczatt 41,22

14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin
Tresba FlexTouch, roztwor do

Insulinum wstrzykiwan we wstrzykiwaczu , | 3 wstrzykiwacze

degludecum 200 j/ml po 3 ml 05909991107864 224,21 235,42 | 252,21 183,56 30% 102,73
Tresba Penfill, roztwor do

Insulinum wstrzykiwan we wkladzie , 100 5 wki.po 3 ml

| degludecum j/ml {Penfill) 05909991107833 186,84 196,18 | 211,84 152,97 30% 87,69
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Wysokosc s 5
Cena Cena limitu Poziom Wysokos¢ doplaty

hurtow detalican fiahisawani odpla_lnos’c swiadczeniobiorc

a brutto a " i ¥

Urzedow
a cena

zbytu

Zawartos¢

Nazwa postac i dawka opakowania

Substancja czynna

Insulinum
degludecum + Ryzodeg, roztwor do wstrzykiwan, | 5 wkt.po 3 ml
Insulinum aspartum 100 j.m./ml Penfill 05909991371562 151,20 158,76 174,42 152,97 30% 52,64
Levemir, roztwor do wstrzykiwan |5 wkt.po 3 ml
Insulinum detemirum | we wktadzie, 100 j/ml (Penfil) 05909990005741 191,16 200,72 | 216,38 152,97 30% 92,23
Abasaglar, roztwor do
wstrzykiwan we wkiadzie, 100
Insulinum glargine j.m. /ml 10 wkt.po 3 ml 05909991201982 272,65 286,28 | 305,94 305,94 30% 107,32
5 wkladow po 3 ml
{do wstrzykiwaczy
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, |OptiPen/ClickStar
Insulinum glargine 100 j/ml ) 05909990895717 172,80 181,44 | 197,10 152,97 30% 72,95
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, |5 wstrzykiwaczy
Insulinum glargine 100 j/ml SoloStar po 3 ml | 05909990617555 172,80 181,44 | 197,10 152,97 30% 72,95
Toujeo, roztwor do wstrzykiwan | 10 wstrzykiwaczy
Insulinum glarginum | we wstrzykiwaczu, 300 j/ml SoloStarpo 1,5 ml | 05909991231538 431,14 505,20 | 528,44 458.91 30% 159,10
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przec iwcukrzycowym - metformina
Metformini 60 =t. (6 blist.po
hydrochloridum Avamina, tabl. powd., 1000 mg 10 =t.) 05909990765430 9.40 9.87 13,72 13,72 ryczatt 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powd., 1000 mg 90 tabl. 0590379266 1600 13,12 13,78 18,80 18,80 ryczatt 4,80
Metformini 60 =t. (6 blist.po
hydrochloridum Avamina, tabl. powd., 500 mg 10 =t.) 05909990765386 4,70 4,94 7,20 7,20 ryczatt 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powd., 500 mg 90 tabl. 0590379266 1563 6,57 6,90 10,04 10,04 ryczatt 3,20
Metformini 60 =t. (6 blist.po
hydrochloridum Avamina, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 05909990765409 3,10 8,51 12,00 12,00 ryczatt 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powd., 850 mg 90 tabl. 05903792661587 11,16 11,72 16,21 16,21 ryczatt 4,08
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.
hydrochloridum uwalnianiu, 1000 mg 30 =t. 05909991395322 11,73 12,32 14,53 7,38 ryczatt 10,40
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.
hydrochloridum uwalnianiu, 1000 mg 60 =t. 05909991395339 23,49 24,66 28,51 14,75 ryczatt 16,96
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Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.

hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 05909991395278 23,44 24,61 28,46 14,75 ryczatt 16,91
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.

hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 30 =t. 05909991395247 5,86 6,15 7,32 3,69 ryczatt 6,83
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.

hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 60 =t. 05909991395254 11,73 12,32 14,53 7,38 ryczatt 10,40
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.

hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 90 =t. 0590999139526 1 17,60 18,48 21,62 11,06 ryczatt 13,76
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.

hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 30 =t. 05909991395285 3,80 9.24 11,00 5,53 ryczatt 8,67
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt.

hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 60 =t. 05909991395292 17.60 18,48 21,62 11,06 ryczatt 13,76
Metformini Etform, tabletki powlekane, 1000

hydrochloridum mg 120 tabl. 05909991352417 21,49 2256 | 28,58 28,58 ryczatt 6,40
Metformini Etform, tabletki powlekane, 1000

hydrochloridum mg 60 tabl. 05909991352400 10,75 11,29 | 15,14 14,75 ryczatt 3,59
Metformini 60 =t. (6 blist.po

hydrochloridum Etform 500, tabl. powd., 500 mg 10 =t.) 05909990693141 5,34 5,61 7,87 7,38 ryczatt 3,69
Metformini 90 =t. (9 blist.po

hydrochloridum Etform 500, tabl. powd., 500 mg 10 =t.) 05909990698172 3,00 3,40 11,54 11,06 ryczatt 3,68
Metformini 60 =t. (6 blist.po

hydrochloridum Etform 850, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 05909990698257 7.94 8,34 11,83 11,83 ryczatt 3,20
Metformini 90 =zt. (9 blist.po

hydrochloridum Etform 850, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 059099906938271 11,38 12.47 16,96 16,96 ryczatt 4,08
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 1000 mg 120 szt. 059030606 14444 22,33 23,45 29,47 29,47 ryczatt 6,40
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg | 120 szt. 059030606 14444 22,33 23,45 | 29,47 29,47 30% 8,34
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 1000 mg 30 =t. 05909990073974 5,65 5,93 3,19 7,38 ryczatt 4,01
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg |30 =t. 05909990078974 5.65 5,93 8,19 7,38 30% 3,02
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Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 1000 mg 60 =t. 05909990073981 11,86 12,45 16,30 14,75 ryczatt 4,75
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg |60 =t. 05909990078981 11,86 12,45 | 16,30 14,75 30% 5,98
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 1000 mg 90 =t. 05909990073998 17.14 18,00 23,02 22,13 ryczatt 5,69
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg |90 =t. 05909990078998 17,14 18,00 | 23,02 22,13 30% 7.53
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 500 mg 120 szt. 059030606 14406 11,17 11,73 15,58 14,75 ryczatt 4,03
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 059030606 14406 11,17 11,73 | 15,58 14,75 30% 5,26
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 500 mg 30 =t. 05909990073943 3,21 3,37 4,54 3,69 ryczatt 4,05
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 t. 05909990078943 3,21 3,37 4,54 3,69 30% 1,96
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 =t. 05909990078950 6,40 6,72 3,98 7,38 ryczatt 4,80
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 t. 05909990078950 6,40 6,72 8,98 7,38 30% 3,81
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 500 mg 90 =t. 05909990078967 8,56 3,99 12,13 11,06 ryczatt 4,27
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 =t. 05909990078967 8,56 8,99 12,13 11,06 30% 4,39
Metformini

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 850 mg 120 szt. 05903060614420 18,98 19.93 25,42 25,08 ryczatt 5,78
Metformini 30 szt. (3 blist.po

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 05909990079001 4,74 4,98 6,98 6,27 ryczatt 3,91
Metformini 60 =zt. (6 blist.po

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 05909990079025 9,49 9,96 13,45 12,54 ryczatt 4,11
Metformini 90 =t. (9 blist.po

hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 05909990079032 14,58 15,31 19,80 18,31 ryczatt 5,07
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Metformini Glucophage 850 mg, tabl. powd.,

hydrochloridum 850 mg 30 st. 05909990789290 5,51 5,79 7,79 6,27 ryczatt 4,72
Glucophage XR, tabl. o

Metformini przedtuzonym uwalnianiu, 1000

hydrochloridum mg 60 t. 0590999086446 1 31,50 33,08 | 36,93 14,75 ryczatt 25,38

Metformini Glucophage XR, tabl. o 60 =t. (4 blist.po

hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 15 =t.) 05909990624768 15,60 16,38 18,64 7,38 ryczatt 14,46

Metformini Glucophage XR, tabl. o 60 =t. (4 blist.po

hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | 15 =t.) 05909990213436 23,40 24,57 27.71 11,06 ryczatt 19,85

Metformini Metfogamma 1000, tabl. powd., 30 szt. (2 blist.po

hydrochloridum 1000 mg 15 =2t.) 05909990654598 5,40 5,67 7,93 7,38 ryczatt 3,75

Metformini Metfogamma 850, tabl. powd., 30 st. (3 blist.po

hydrochloridum 850 mg 10 =t.) 05909991032913 4,00 4,20 6,20 6,20 ryczatt 3,20

Metformini Metformax 1000, tabl. powl.,

hydrochloridum 1000 mg 120 szt. 05909991252069 22,14 23,25 | 29,27 29,27 ryczatt 6,40

Metformini Metformax 1000, tabl. powl.,

hydrochloridum 1000 mg 30 t. 05909990053056 5,71 6,00 8.26 7,38 ryczatt 4,08

Metformini

hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 30 =t. 05909990126316 3,38 3,55 4,72 3,69 ryczatt 4,23

Metformini

hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 30 st. 05909990126316 3,38 3,55 4,72 3,69 30% 2,14

Metformini

hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 30 =t. 05909990450718 5,28 5,54 7,54 6,27 ryczatt 4,47

Metformini Metformax SR 1000, tabl. o

hydrochloridum przedt. uwalnianiu, 1000 mg 30 =t. 05909991404918 11,71 12,30 14,56 7,38 ryczatt 10,38

Metformini Metformax SR 1000, tabl. o

hydrochloridum przedt. uwalnianiu, 1000 mg 60 =t. 05909991404925 23,43 24,60 28,45 14,75 ryczatt 16,90

Metformini Metformax SR 500, tabl. o

hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 30 st. 05909990652112 7.87 8,26 9,43 3,69 ryczatt 8,94

Metformini Metformax SR 500, tabl. o

hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 60 =t. 05909990933167 15,55 16,33 18,59 7,38 ryczatt 14,41

Metformini Metformax SR 500, tabl. o

hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 90 =t. 05909990933174 23,33 24,50 27,65 11,06 ryczatt 19,79
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hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 30 zt. 05909991404395 9,02 9,47 11,23 5,53 ryczatt 8,90
Metformini Metformax SR 750, tabl. o przedt.
hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 60 =t. 05909991404901 138,04 18,94 22,08 11,06 ryczatt 14,22
Symformin XR, tabletkio
Metformini przedtuzonym uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 30 tabl. 05909991271756 12,61 13,24 | 15,50 7,38 ryczatt 11,32
Symformin XR, tabletkio
Metformini przedtuzonym uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 tabl. 05909991271763 25,23 26,49 | 30,34 14,75 ryczatt 18,79
Metformini Symformin XR, tabletkio
hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 30 tabl. 05909991271695 6,31 6,63 7.80 3,69 ryczatt 7.31
Metformini Symformin XR, tabletkio
hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 60 tabl. 05909991271701 12.61 13,24 15,50 7,38 ryczatt 11,32
Metformini Symformin XR, tabletkio
hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | 30 tabl. 05909991271732 9,46 9,93 11,69 5,53 ryczatt 9,36
Metformini Symformin XR, tabletkio
hydrochloridum przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | 60 tabl. 05909991271749 18,92 19.87 23,01 11,06 ryczatt 15,15
30 szt. (3 blist.po
Metforminum Avamina, tabl. powd., 1000 mg 10 =t.) 05909990765423 5,40 5,67 7,93 7,38 ryczatt 3,75
30 szt. (3 blist.po
Metforminum Avamina, tabl. powd., 500 mg 10 =t.) 05909990765379 2,59 2,72 3,89 3,69 ryczatt 3,40
30 szt. (3 blist.po
Metforminum Avamina, tabl. powd., 850 mg 10 =t.) 05909990765393 4,32 4,54 6,54 6,27 ryczatt 3,47
Metforminum Glucophage, tabl. powl., 850 mg | 60 =t. 05909990789306 9,50 9,98 13,47 12.54 ryczatt 4,13
Glucophage 1000 mg, tabl. powd., | 30 =t. {2 blist.po
Metforminum 1000 mg 15 =t.) 05909990717248 5,67 5,95 8,21 7.38 ryczatt 4,03
Glucophage 500 mg, tabl. powd.,
Metforminum 500 mg 30 t. 05909990789276 3,99 4,19 5,36 3,69 ryczatt 4,87
Glucophage XR, tabl. o 30 szt. (2 blist.po
Metforminum przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg | 15 =t.) 05909990624751 7.80 3,19 9,36 3,69 ryczatt 8,87
Glucophage XR, tabl. o 30 szt. (2 blist.po
Metforminum przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg | 15 =t.) 05909990213429 11,70 12,29 14,05 5,53 ryczatt 11,72
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Metformax 1000, tabl. powl.,
Metforminum 1000 mg 60 t. 05909990933181 11,38 11,95 |[15,7 14,75 ryczatt 4,24
Metformax 1000, tabl. powl.,
Metforminum 1000 mg 90 tabl. 05909990933198 16,84 1768 |22,70 22,13 ryczatt 5,37
Metforminum Metformax 500, tabl., 500 mg 60 =t. 05909990935253 5,69 5,97 8,23 7,38 ryczatt 4,05
Metforminum Metformax 500, tabl., 500 mg |60 =t. 05909990935253 5,69 597  |8.23 7,38 30% 3,06
Metforminum Metformax 850, tabl., 850 mg 60 <t 05909990935260 9,69 10,17 | 13,66 12,54 ryczatt 4,32
Metforminum Metformax 850, tabl., 850 mg 90 t. 05909990935277 14,31 15,03 | 19,52 18,81 ryczatt 4,79
Metformin Bluefish, tabl. powd.,
Metforminum 1000 mg 30 t. 0590999070594 3,94 4,14 6,40 6,40 ryczatt 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powd.,
Metforminum 500 mg 30 t. 05909990705474 2,00 2,10 3,27 3,27 ryczatt 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powd.,
Metforminum 850 mg 30 t. 05909990705726 3,02 3,17 518 5,18 ryczatt 3,20
30 st. (3 blist.po
Metforminum Metformin Galena, tabl., 500 mg | 10 =t.) 05909990462018 2,81 2,95 4,12 3,69 ryczatt 3,63
30 szt. (2 blist.po
Metforminum Metformin Galena, tabl., 850 mg | 15 =t.) 05909990923019 4,75 4,99 6,99 6,27 ryczatt 3,92
30 szt. (3 blist.po
Metforminum Metifor, tabl., 500 mg 10 =t.) 05909990495115 2,81 2,95 4,12 3,69 ryczatt 3,63
120 szt. (8 blist.po
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | 15 =t.) 05909990221028 22,36 23,48 | 29,50 29,50 ryczatt 6,40
30 szt. (2 blist.po
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | 15 =t.) 0590999022094 5,59 5,87 8,14 7,38 ryczatt 3,96
60 =zt. (4 blist.po
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | 15 =t.) 05909990220991 11,18 11,74 | 15,59 14,75 ryczatt 4,04
90 szt. (6 blist.po
Metforminum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | 15 =t.) 05909990221004 16,77 17,61 22,63 22,13 ryczatt 5,30
120 szt. (12
Metforminum Siofor 500, tabl. powd., 500 mg blist.po 10 =t.) 05909990457236 11,19 11,75 15,60 14,75 ryczatt 4,05
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30 szt. (2 blist.po
Metforminum Siofor 500, tabl. powd., 500 mg 15 =t.) 05909990457212 3,19 3,35 4,52 3,69 ryczatt 4,03
60 =t. (6 blist.po
Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 10 =t.) 05909990457229 5,59 5,87 3.14 7,38 ryczatt 3,96
Metforminum Siofor 500, tabl. powd., 500 mg 90 tabl. 04013054024331 8,39 8,81 11,95 11,06 ryczatt 4,09
120 szt. (8 blist.po
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg | 15 =t.) 05909990457335 19,07 20,02 | 25,51 25,08 ryczatt 5,87
30 szt. (2 blist.po
Metforminum Siofor 850, tabl. powd., 850 mg 15 =t.) 05909990457311 4,75 4,99 6,99 6,27 ryczatt 3,92
Metforminum Siofor 850, tabl. powd., 850 mg 60 tabl. 05909990457328 9,45 9,92 13,42 12,54 ryczatt 4,08
Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg |90 =t. 04013054024348 14,31 15,03 | 19,52 18,81 ryczatt 4,79
16.0, Doustne leki przecivcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Clazicon, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30
Gliclazidum mg 60 t. 05909991267155 9,72 10,21 12,58 7,98 ryczatt 7,30
Clazicon, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
Gliclazidum mg 30 st. 05909991267162 9,72 10,21 12,58 7,98 ryczatt 7,30
40 =t. (2 blist.po
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 20 st.) 05909990359912 8,86 9,30 10,96 5,32 ryczatt 8,84
Diagen, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
Gliclazidum mg 30 t. 05909991216023 8,64 9,07 11,44 7.98 ryczatt 6,66
Diaprel MR, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 | 60 =t. (2 blist.po
Gliclazidum mg 30 =t.) 05909990443017 20,90 21,95 | 24,32 7,98 ryczatt 19,54
60 =t. (3 blist.po
Gliclazidum Diazidan, tabl., 80 mg 20 =t.) 05909990911127 13,50 14,18 | 16,55 7,98 ryczatt 11,77
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 120 tabl. 05909991200237 25,81 27,10 | 31,09 15,95 ryczatt 21,54
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11,20

Gliclazidum

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg

90 =zt.

05909990647231

19,44 2041 |[23.72 11,97

ryczatt

16,55

Gliclazidum

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg

30 szt.

05909991056100

14,04 14,74 | 17,11 7,98

ryczatt

12,33

Gliclazidum

Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg

60 =zt.

05909991056131

28,08 2948 |33,47 15,95

ryczatt

23,92

Gliclazidum

Gliclada, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 90 mg

30 tabl.

05909991267230

19,39 20,36 | 23,67 11,97

ryczatt

16,50

Gliclazidum

Gliclastad, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 30 mg

60 tabl.

05909991004002

9,57 10,05 | 12,42 7,98

ryczatt

7,64

Gliclazidum

Gliclastad, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 30 mg

90 tabl.

05909991004026

17,82 18,71 | 22,02 11,97

ryczatt

14,85

Gliclazidum

Gliclazide Zentiva, tabletkio
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
mg

30 szt.

05909991205867

9.67 10,15 | 12,52 7,98

ryczatt

7,74

Gliclazidum

Glikuron, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 60 mg

30 szt.

05909991256548

9.18 9.64 12,01 7,98

ryczatt

7,23

Gliclazidum

Glikuron, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 60 mg

60 =zt.

05909991263171

18,36 19,28 | 23,27 15,95

ryczatt

13,72

Gliclazidum

Oziclide MR, tabletkio
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
mg

30 tabl.

05909991226299

12,92 13,57 | 15,93 7,98

ryczatt

11,15

Gliclazidum

Oziclide MR, tabletkio
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
mg

60 tabl.

05909991226305

25,84 27,13 [31,12 15,95

ryczatt

21,57

Gliclazidum

Salson, tabletkio
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
mg

30 szt.

05909991267186

8,91 9.36 11,73 7,98

ryczatt

6,95

Gliclazidum

Salson, tabletkio
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
mg

60 =zt.

05909991267193

17,82 18,71 | 22,70 15,95

ryczatt

13,15
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Symazide MR, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30
Gliclazidum mg 60 tabl. 05909990828340 14,04 14,74 | 17,11 7,98 ryczatt 12,33
Symazide MR 30, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30
Gliclazidum mg 60 t. 05909991291648 8,75 9,19 11,56 7,98 ryczatt 6,78
Symazide MR 60, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
Gliclazidum mg 30 tabl. 05909991257392 9,57 10,05 | 12,42 7,98 ryczatt 7,64
Symazide MR 60, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60
Gliclazidum mg 60 t. 05909991257408 17,50 18,38 | 22,37 15,95 ryczatt 12,82
Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 st. 059099907448 17 4,61 4,84 6,09 3,99 ryczatt 5,30
Glimep iridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 t. 05909990744916 7.78 8,17 10,53 7,98 ryczatt 5,75
Glimep iridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 t. 05909990745012 12,96 13,61 16,92 11,97 ryczatt 9,75
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 st. 05909990745111 11,88 12,47 | 16,4 15,95 ryczatt 6,91
30 szt. (3 blist.po
Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg 10 =t.) 0590999056602 4,10 4,31 5,56 3,99 ryczatt 4,77
30 szt. (3 blist.po
Glimep iridum Diaril, tabl., 2 mg 10 =t.) 05909990566105 6,70 7,04 9,41 7,98 ryczatt 4,63
30 szt. (3 blist.po
Glimep iridum Diaril, tabl., 3 mg 10 =t.) 05909990566129 9,61 10,09 | 13,40 11,97 ryczatt 6,23
30 szt. (3 blist.po
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg 10 =t.) 05909990566143 11,83 12,42 | 16,41 15,95 ryczatt 6,86
30 szt. (3 blist.po
Glimep iridum Glbetic 1 mg, tabl., 1 mg 10 =t.) 05909991097615 3,38 4,07 5,32 3,99 ryczatt 4,53
30 szt. (3 blist.po
Glimep iridum Glbetic 2 mg, tabl., 2 mg 10 =t.) 05909991097516 7.85 8,24 10,61 7,98 ryczatt 5,83
30 szt. (3 blist.po
Glimep iridum Glbetic 3 mg, tabl., 3 mg 10 =t.) 05909991097417 11,55 12,13 | 15,44 11,97 ryczatt 8,27
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Glimepiridum Glbetic 4 mg, tabl., 4 mg 10 =t.) 05909991097318 13,81 1450 |18,4 15,95 ryczatt 8,94
30 st. (3 blist.po
Glimepiridum Glidiamid, tabl., 2 mg 10 =t.) 05909990430543 6,32 6,64 9,01 7.98 ryczatt 4,23
30 szt. (3 blist.po
Glimepiridum Glidiamid, tabl., 4 mg 10 =t.) 05909990430567 12,58 13,21 17,20 15,95 ryczatt 7.65
30 szt. (3 blist.po
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 10 =t.) 05909990337453 2,97 3,12 4,37 3,99 ryczatt 3,58
30 szt. (3 blist.po
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 10 =t.) 05909990337521 5,94 6,24 8,61 7,98 ryczatt 3,83
30 szt. (3 blist.po
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 10 =t.) 05909990338078 3,91 9,36 12,67 11,97 ryczatt 5,50
30 st. (3 blist.po
Glimep iridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 10 =t.) 05909990338146 11,83 12,42 | 16,41 15,95 ryczatt 6,86
30 st. (3 blist.po
Glimep iridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 10 =t.) 05909990338207 18,36 19.28 | 24,52 23,93 ryczatt 10,19
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 2 mg | 30 =t. 05909991365790 5,64 5,92 3,29 7,98 ryczatt 3,51
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 3 mg | 30 =t. 05909991365868 8,46 8,88 12,19 11,97 ryczatt 5,02
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 4 mg | 30 =t. 05909991365936 11,28 11,34 15,83 15,83 ryczatt 6,40
Glimepiride Genoptim, tabl., 1
Glimepiridum mg 30 st. 05909991075378 2,16 297 3,52 3,52 ryczatt 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 2
Glimep iridum mg 30 t. 05909991075590 5,08 5,33 7.71 7,71 ryczatt 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 3
Glimep iridum mg 30 t. 05909991075798 6,48 6,80 10,11 10,11 ryczatt 4,80
Glimepiride Genoptim, tabl., 4
Glimep iridum mg 30 t. 05909991075996 10,15 10,66 | 14,65 14,65 ryczatt 6,40
Glimepiridum Glimorion, tabl., 1 mg 30 =t. 05909991325282 2,43 2,55 3,80 3,80 ryczatt 3,20
Glimepiridum Glimorion, tabl., 2 mg 30 =t. 05909991325305 4,59 4,82 7,19 7,19 ryczatt 3,20
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Glimepiridum Glimorion, tabl., 3 mg 30 =t. 05909991325312 6,91 7,26 10,57 10,57 ryczatt 4,80

Glimepiridum Glimorion, tabl., 4 mg 30 =t. 05909991325329 8,64 9,07 13,06 13,06 ryczatt 6,40
30 szt. (3 blist.po

Glimepiridum Glitoprel, tabl., 1 mg 10 =t.) 05909990085903 3,11 3,27 4,52 3,99 ryczatt 3,73
30 st. (3 blist.po

Glimepiridum Glitoprel, tabl., 2 mg 10 =t.) 05909990085927 5,68 5,96 8,33 7,98 ryczatt 3,55
30 st. (3 blist.po

Glimepiridum Glitoprel, tabl., 3mg 10 =t.) 059099900859 34 8,55 8,98 12,28 11,97 ryczatt 5,11
30 st. (3 blist.po

Glimepiridum Glitoprel, tabl., 4mg 10 =t.) 05909990085941 11,53 12,11 16,10 15,95 ryczatt 6,55
30 st. (3 blist.po

Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg 10 =t.) 05909990570348 2,72 2,36 4,11 3,99 ryczatt 3,32
30 szt. (3 blist.po

Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg 10 =t.) 05909990570355 5,57 5,85 8,22 7.98 ryczatt 3,44
30 szt. (3 blist.po

Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg 10 =t.) 05909990570362 7.68 8,06 11,37 11,37 ryczatt 4,80
30 szt. (3 blist.po

Glimepiridum Symglic, tabl., 4 mg 10 =t.) 05909990573196 10,80 11,34 | 15,33 15,33 ryczatt 6,40
30 szt. (3 blist.po

Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg 10 =t.) 05909990570379 17,81 18,70 | 23,93 23,93 ryczatt 9,60
30 szt. (3 blist.po

Glipizidum Glpizide BP, tabl., 5 mg 10 =t.) 05909990791712 5,35 5,62 6,87 3,99 ryczatt 6,08

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhbitory alfaglukozydazy - akarboza

Acarbosum Adeksa, tabl., 100 mg 30 st. 05909990893423 10,15 10,66 |14, 14,29 30% 4,29

Acarbosum Adeksa, tabl., 50 mg 30 t. 05909990893386 518 5,44 7,54 7.15 30% 2,54
30 szt. (2 blist.po

Acarbosum Glucobay 100, tabl., 100 mg 15 =t.) 05909990285518 13,28 13,94 |1757 14,29 30% 7,57
30 szt. (2 blist.po

Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg 15 =t.) 05909990285419 7.45 7.82 9,92 7.15 30% 4,92

155



BB

42
1™

Substancja czynna

Nazwa postac i dawka

Zawartosé
opakowania

90 =t. (6 blist.po

Urzedow
a cena

zbytu

Cena

a brutto

Cena
hurtow detalican

Wysokosc
limitu
finansowani
a

Poziom
odptatnosc
i

Wysokos¢ doplaty
swiadczeniobiorc
y

Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg 15 =t.) 05909990335541 22,36 23,43 | 28,18 21,44 30% 13,17
85.0, Hormony trzustki - glukagon
GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
Glucagonum roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 05909990693313 51,81 54,40 64,34 64,34 ryczatt 3,20
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny
Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 t. 05909991096106 160,38 168,40 | 184,94 178,14 30% 60,24
Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl , 10 mg 30 szt. 05909990975884 153,90 |161,60 |178, 14 178,14 30% 53,44
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 <t. 05909991138509 146,99 154,34 | 170,38 166,26 30% 54,00
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1
Trulicity, roztw. do wstrz., 1.5
Dulaglutidum mg 2 wstrz.po 0,5 ml | 05909991219161 174,20 182,91 | 199,98 199,98 30% 59,99
Ozempic, roztw. do wstrz., 0.25 | 1 wstrz.po 1,5 ml
Semaglutidum mg + 4 igly 05909991389901 322,92 339,07 | 360,72 360,72 30% 108,22
Ozempic, roztw. do wstrz., 0.5 1 wstrz.po 1,5 ml
Semaglutidum mg + 4 igly 05909991389918 322,92 339,07 | 360,72 360,72 30% 108,22
1 wstrz.po 3ml +
Semaglutidum Ozempic, roztw. do wstrz., 1 mg | 4 igly 05909991389956 322,92 339,07 | 360,72 360,72 30% 108,22
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