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W dniu 25.02.2021 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie 0T.4230.1.2021.DG.9. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
14.10.2020 r. W analizie zamieszczono opis wytycznych ADA EASD 2019. Zgodnie z prosbag

przeprowadzono takze aktualizacje analizy wzgledem nowego Obwieszczenia MZ

obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnien.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Wyszukiwanie i opis zagranicznych rekomendaciji
finansowych;

Opis wyboru komparatorow.

Opis interwencji.
Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Mundipharma Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skroét

AACE/ACE

ADA

ADRReports

AIDS

AOTMIT
APD
ATC

AWMSG

BMI

CADTH

CDA
ChPL
CrCl
DM2
DPP-IV

EASD

eGFR

EMA

FDA

FPG
GLP-1
GUS
HAS
HbA1c
HDL

HEDIS

HIV
HTA

Rozwiniecie

ang. American Association of Clinical Endocrinologists / American College of
Endocrinology — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych /
Amerykanska Akademia Endokrynologéw

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. acquired immunodeficiency syndrome — zespét nabytego niedoboru
(uposledzenia) odpornosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. Canadian Diabetes Association — Kanadyjskie Stowarzyszenie Diabetologiczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny

tac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4

ang. European Association for the Study of Diabetes — europejskie towarzystwo ds.
leczenia cukrzycy

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

ang. glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1

Gtéwny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hemoglobina glikowana

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

ang. Health Effectiveness Data and Information Set — zbioér danych i informaciji
dotyczacych efektywnosci zdrowotnej

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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Rozwinigcie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. International Diabetes Federation — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna

ang. impaired fasting glucose — nieprawidtowa glikemia na czczo

ang. impaired glucose tolerance — nieprawidtowa tolerancja glukozy

kanagliflozyna

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

ang. Lancashire Medicines Management Group — grupa tworzgaca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

metformina

Minister Zdrowia

nie dotyczy

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. normal glucose tolerance — prawidiowa tolerancja glukozy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Neutral Protamin Hagedorn — insulina izofanowa

ang. Oral Glucose Tolerance Test — doustny test obcigzenia glukozg

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

przewlekta choroba nerek

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane
proliferatorami peroksysomow-y

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Royal Australian College of General Practitioners — Australijskie Kolegium
Lekarzy Ogolnych

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ ds.
Formutowania Wytycznych

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

SuU

ang. sulfonylourea — pochodne sulfonylomocznika

TZD

tiazolidynodiony (glitazony)

UGE

ang. urinary glucose excretion — wydzielanie glukozy do moczu

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
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Skrot Rozwinigcie

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka).

Dorosli z niewystarczajgca kontrolg cukrzycy typu 2 (DM2), u ktérych mozna zastosowac
kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy
z wylgczeniem insuliny:

dla terapii skojarzonej dwulekowej populacja docelowa obejmuje chorych bez wzgledu
na poziom HbAic (hemoglobina glikowana) oraz ryzyko naczyniowo-sercowe;

dla terapii skojarzonej tréjlekowej populacja docelowa obejmuje chorych z HbA1c <8 %
lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Whioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Produkt leczniczy
Invokana® bedzie dotgczany do terapii chorych, stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce
(wnioskowane wskazanie nie obejmuje zatem stosowania badanej interwencji w ramach
monoterapii).

Obecnie lek Invokana® jest juz finansowany w Polsce w leczeniu cukrzycy w ramach terapii
trojlekowej w nastepujgcym wskazaniu: cukrzyca typu 2, u chorych przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbAic =2 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo - naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé¢ 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢.

Dlatego tez wnioskowane wskazanie w przypadku terapii tréjlekowej obejmuje chorych z HbA1c
<8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynioweqo.

Zawezenie populacji docelowej ma na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby

wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych wystepuje najwieksze zapotrzebowanie odnosnie
refundacji nowej, skutecznej opcji terapeutyczne;.
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Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna) jest najczesciej wystepujacym typem cukrzycy,
stanowigc nawet 95% wszystkich przypadkow. W przebiegu DM2 poczatkowo zmniejszona
wrazliwosc¢ na insuling jest kompensowana przez jej zwiekszone wydzielanie (hiperinsulinemia),
co prowadzi w konsekwencji do wyczerpywania sie rezerw komérek 8 i bardzo ograniczonego
lub catkowitego braku wydzielania insuliny.

Wedtug najnowszych danych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF) na 2019 rok,
obecnie na swiecie 351,7 miliondw oséb w wieku produkcyjnym (20-64 lata) jest chorych na
cukrzyce. Szacuje sie, ze ta liczba zwiekszy sie do 417,3 milionéw do roku 2030 i 486,1 milionow
do 2045 roku.

Cukrzyca typu 2 poczatkowo przebiega bezobjawowo. Objawy mogg pojawi¢ sie dopiero po
kilku latach, w nastepstwie wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi. Dlatego tez choroba czesto
rozpoznawana jest przypadkowo, podczas badan profilaktycznych czy wykonywanych z powodu
wystgpienia innej choroby.
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Utajony, bezobjawowy przebieg choroby powoduje opdznienie wdrozenia farmakoterapii, ktéra
mogtaby zapobiec powiktaniom. Ostre powiktania cukrzycy (m.in. kwasica ketonowa,
hipoglikemia, kwasica mleczanowa) stanowig bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i zycia
chorych. Natomiast, w nastepstwie przewlektych powiktan (tj. mikroangiopatia cukrzycowa,
neuropatia cukrzycowa, choroba niedokrwienng serca, choroba naczyniowa mézgu) u chorych
z cukrzyca typu 2 nastepuje skrocenie zycia srednio o 4-6 lat. Przewlekta hiperglikemia wigze
sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzadéw, zwtaszcza
oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych. Cukrzyca jest gtéwng przyczyng utraty
widzenia, niewydolnosci nerek, zawatéw serca, udaru mézgu i amputacji konczyn dolnych. W
konsekwencji cukrzycy co 30 sekund na swiecie jest przeprowadzana amputacja
konczyny dolnej lub jej czesci. Retinopatia cukrzycowa dotyka ponad jednej trzeciej oséb z
cukrzycg i jest gtdbwng przyczyng utraty wzroku wsrdd dorostych w wieku produkcyjnym.
Przewlekta choroba nerek wystepuje u 0s6b z cukrzycg 10 razy czesciej niz u oséb zdrowych.
Wedtug danych IDF szacuje sie, ze na Swiecie okoto 4,2 miliona osdb dorostych w wieku 20-79
lat mogto umrze¢ z powodu cukrzycy i jej powiktan w 2019 roku. Oznacza to 1 zgon co kazde
8 sekund.

Oprécz wptywu na przedwczesng $miertelnos¢ i nizszg jakos$¢ zycia z powodu powikian,
cukrzyca wywiera rowniez znaczacy wplyw ekonomiczny na kraje, systemy opieki
zdrowotnej i indywidulane osoby chore na cukrzyce oraz ich rodziny. Obcigzenie chorobg
przektada sie na zwigkszong liczbe dni zwolnien z pracy, wczesniejsze przechodzenie na renty
i emerytury, koszty transportu medycznego, a takze na koniecznos¢ opieki przez osoby trzecie.
Z uwagi na powyzsze, istotnym jest skuteczne leczenie oraz edukacja prozdrowotna majgca na
celu profilaktyke powiktan cukrzycy typu 2 jak i samej choroby.

Cele leczenia cukrzycy obejmujg uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: glikemii, ciSnienia
tetniczego, lipidogramu, masy ciata. Skuteczne leczenie cukrzycy ma takze na celu
zapobieganie rozwojowi powiktan.

Wiele obecnie dostepnych terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy moze wptywaé na istotny
przyrost masy ciata chorych i hipoglikemie. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem
SGLT-2 (kotransporter sodowo-glukozowy). Poprzez hamowanie SGLT-2, lek ten zmniejsza
reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza préog nerkowy dla glukozy i w ten sposéb
zwieksza wydzielanie glukozy do moczu, co skutkuje u chorych na DM2 zmniejszeniem
podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Terapia
flozynami moze zmniejszy¢ koszty leczenia powiktan cukrzycy. Co wiecej moze wydtuzy¢
czas do przej$cia chorych na insulinoterapie. Co wazne lek Invokana® podawany jest w
wygodnej formie tabletek.

Obecnie produkt leczniczy Invokana® jest refundowany w Polsce w leczeniu jedynie waskiej
populacji chorych. Lek ten nie jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach terapii dwulekowej
u chorych na DM2 oraz w ramach tréjlekowej u chorych z DM2 z HbA1c < 8 % lub bez bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. U tych chorych istnieje obecnie wysoce
niezaspokojona potrzeba medyczna. Chorzy ci nie majg dostepu do innowacyjnego
leczenia cukrzycy typu 2. Refundacja leku Invokana® w leczeniu wnioskowanej populacii
docelowej mogtaby wptyng¢ na poprawe efektéw leczenia w tej grupie chorych, a tym samym
na zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfan.

Nalezy podkresli¢ iz objecie refundacja produktu leczniczego Invokana® we wnioskowanej
populacji docelowej wpisuje sie w Strategie prewencji i leczenia cukrzycy w Polsce na
lata 2015-2025 wedtug ktorej jednym z priorytetéw jest poszerzanie dostepu do opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy pozwalajgcych na utrzymanie optymalnych
parametrow cukrzycy, efektywno$¢ w zakresie prewencji powiktan i zapobieganie groznym
epizodom hipoglikemii.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 10
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Invokana®.

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U chorych, ktorzy
tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, u ktorych wartos¢ szacowanego
wskaznika przesaczania kiebuszkowego (eGFR) wynosi 2 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu
kreatyniny (CrClI) wynosi = 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna
zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe.

W ramach niniejszej analizy rozpatrywane jest zastosowanie kanagliflozyny w ramach terapii
skojarzonej dwulekowej lub tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytgczeniem insuliny. Analiza aktualnej praktyki klinicznej wskazuje ze najczesciej stosowanym
schematem terapii u chorych na DM2 pozostaje terapia skojarzona z metforming (MET) i
pochodnymi sulfonylomocznika (SU). Zasadne zdaje sie wiec stwierdzenie, iz KAN stosowana
bedzie w ramach terapii dwulekowej z MET a w przypadku terapii tréjlekowej z MET + SU.
Whnioskowana interwencja zostata zatem zawezona do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej skojarzen.

INTERWENCJA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac¢ z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Analiza zalecen przedstawionych w najnowszych wytycznych klinicznych (w tym wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 roku) i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
wskazuje ze komparatorami dla kanagliflozyny stosowanej w zdefiniowanej populacji docelowej
sg:
dla terapii dwulekowej KAN + MET - metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4!, agonistami receptora GLP-12, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y3;
dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu z 2
lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistow receptora
GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistéw receptora PPAR-y.

KOMPARATOR

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

stezenie HbA1c;

FPG (stezenie glukozy w osoczu na czczo);

masa ciata i parametry sktadu ciata;

parametry dotyczgce cisnienia krwi, pulsu i stezenia lipidow;

jakos¢ zycia chorych;

stosowanie dodatkowych opc;ji terapeutycznych np. terapii ratujacej;
czestos¢ wystepowania hipoglikemii;

profil bezpieczenstwa.

Wskazane punkty koncowe odpowiadaja polskim i zagranicznym wytycznym klinicznym
w zakresie parametrow ktére powinny podlegaé w ocenie w ramach realizacji celow
leczenia cukrzycy typu Il

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poroéwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na kontrole glikemii.
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Badania pierwotne i wtérne poroéwnujgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

METODYKA

1 dipeptydylopeptydaza 4
2 peptyd glukagonopodobny-1
3 receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow-y
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Invokana® (KAN, kanagliflozyna)
stosowanego w leczeniu pacjentow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu
2 (DM2), w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie z wytgczeniem

insuliny, jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Invokana®
jest wskazany do stosowania u dorostych chorych z niewystarczajacg kontrolg cukrzycy typu

2 jako terapia wspomagajgca diete i ¢wiczenia fizyczne:

w monoterapii, gdy nie mozna zastosowaé¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub
przeciwwskazan;
w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu

cukrzycy [ChPL Invokana®].

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego i obejmuje
dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, u ktérych mozna zastosowaé
kanagliflozyne (KAN) w ramach terapii skojarzonej (dwulekowej lub trojlekowej) z innymi

lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny*. Oznacza to, iz produkt

leczniczy Invokana® bedzie dotgczany do terapii chorych, stosujgcych juz leczenie
hipoglikemizujgce (wnioskowane wskazanie nie obejmuje zatem stosowania KAN w ramach

monoterapii).

Obecnie lek Invokana® jest juz finansowany w Polsce w leczeniu cukrzycy w ramach terapii
tréjlekowej w nastepujgcym wskazaniu: cukrzyca typu 2, u chorych przed wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbA:. (hemoglobina glikowana) = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo - naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory

lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikdw ryzyka sposrod

4 wylgczenie insuliny ze schematu terapii z KAN, nie oznacza wykluczenia jej ze schematéw
terapeutycznych rozpatrywanych w ramach potencjalnych komparatoréw
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wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -

nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie w przypadku terapii tréjlekowej obejmuje

chorych z HbA. <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana®
obejmuje dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgca kontrolg cukrzycy typu 2, u

ktérych mozna zastosowac kanagliflozyne w ramach:

terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
cukrzycy z wylaczeniem insuliny (chorzy bez wzgledu na poziom HbA;. oraz
ryzyko sercowo-naczyniowe);

terapii skojarzonej tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy
z wylaczeniem insuliny (chorzy z HbA:. <8 % lub bez bardzo wysokiego ryzyka

sercowo-naczyniowego).

Flozyny to nowoczesna grupa lekéw, ktéra oprécz pozytywnych rezultatow obserwowanych w
terapii chorych diabetologicznych, wykazujg dziatanie kardioprotekcyjne. Fakt ten wigze sie ze
zmniejszong liczbg powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym, ale rowniez w obrebie nerek.
W efekcie terapia flozynami moze zmniejszy¢ koszty leczenia powiktan cukrzycy. Wytyczne
kliniczne, w tym polskie wytyczne PTD 2020 zalecajg stosowanie inhibitorow SGLT-2 do
ktérych nalezy KAN w ramach leczenia skojarzonego juz w Il etapie leczenia cukrzycy w

ramach terapii dwulekowej i trojlekowej. Nalezy zauwazy¢ iz mimo Ze polskie wytyczne

kliniczne leczenia cukrzycy w Il etapie leczenia réznicujg chorych wzgledem rozpoznanej

choroby sercowo-naczyniowej lub przewlekiej choroby nerek (choroba obecna lub nie) to w

obu grupach chorych wytyczne zalecaja stosowanie inhibitoréow SGLT-2.

Wskazana populacja docelowa obejmuje wiec takze chorych bez bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ma to na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych wystepuje najwieksze zapotrzebowanie
odnosnie refundacji nowej, skutecznej opcji terapeutycznej. Refundacja leku Invokana® w
terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie (z wytgczeniem insuliny) w

leczeniu chorych z populacji docelowej, mogtaby wptyngé na poprawe efektow leczenia, a tym

samym zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan w tej grupie chorych. Terapia ta takze moze

wydtuzy¢ czas do przejscia chorych na insulinoterapie.
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Nalezy podkreslic iz objecie refundacja produktu leczniczego Invokana® we
wnioskowanej populacji docelowej wpisuje sie w Strategie prewencji i leczenia
cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025. W strategii tej wskazano iz cukrzyca w Polsce
potrzebuje redefinicji, poniewaz dzis nie wystarczy juz jej medyczny aspekt. Medycyna bowiem
coraz lepiej radzi sobie z cukrzycg, w tyle pozostajg rozwigzania systemowe i zrozumienie na
poziomie spoftecznym i indywidualnym. Jednym z priorytetéw wskazanych w Strategii
prewencji i leczenia cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025 jest poszerzanie dostepu do opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy pozwalajagcych na utrzymanie
optymalnych parametrow cukrzycy, efektywnos¢ w zakresie prewencji powikian i

zapobieganie groznym epizodom hipoglikemii [IPPEZ].

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych, w tym wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 roku (szczegdtowo opisano je w rozdziale
3.7.1), w Il etapie leczenia cukrzycy typu 2, kiedy monoterapia metforming (MET) w
maksymalnych zalecanych Ilub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca do
osiggniecia lub utrzymania docelowego poziomu HbA:., nalezy doda¢ do metforminy drugi lek
np. inhibitor SGLT-2 (kotransporter sodowo-glukozowy) do ktérych nalezy kanagliflozyna. W
kolejnym etapie leczenia wytyczne zalecajg terapie trojlekowg z zastosowaniem MET
(zawsze) i dwoéch innych lekdw o réoznych mechanizmach dziatania takich jak: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4), agonisci receptora GLP-1
(peptyd glukagonopodobny-1), inhibitory SGLT-2, akarboza lub agonista PPAR-y (receptory

aktywowane proliferatorami peroksysoméw-y). Zalecana jest takze insulinoterapia.

Analiza aktualnej praktyki leczenia chorych na DM2 w Polsce (opisana szczegétowo w

rozdziale 3.7.2) wskazuje iz obecnie w Polsce w_przypadku terapii dwulekowej najczesciej

stosowana jest MET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (SU). W przypadku terapii

tréjlekowej najczesciej podawane schematy obejmowaty MET + pochodne sulfonylomocznika

+ insuline/akarboze. Sposrod wyzej wymienionych, oprocz MET, finansowane w Polsce w

leczeniu populacji docelowej sg SU (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd) oraz insuliny i akarboza.

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage, iz najczesciej stosowanym schematem terapii
u chorych na DM2 pozostaje terapia z MET i SU, zasadne zdaje sie stwierdzenie, iz KAN
stosowana bedzie w ramach terapii dwulekowej z MET a w przypadku terapii trojlekowej
z MET + SU.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NMAHHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 15
skojarzonej z innymi lekami  zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Whnioskowana interwencja zostala zatem zawezona do najczesciej stosowanych
skojarzen. Nalezy podkresli¢ iz takie podejscie zostato zaakceptowane przez AOTMIT we
wniosku sktadanym dla leku Invokana® w 2018 roku [REK AOTMIT 2018].

3.2. Definicjai klasyfikacja

Mianem cukrzycy okre$la sie grupe chordb metabolicznych charakteryzujgcych sie
hiperglikemig (podwyzszone stezenie glukozy we krwi) wynikajgca z defektu wydzielania i/lub
dziatania insuliny [Nowakowski 2002, PTD 2020].

W 1999 roku przyjeto powszechnie akceptowany, zaproponowany przez komitet ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,) podziat uwzgledniajgcy etiologie poszczegdlnych
typédw choroby. Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy jest stosowana przez wigkszos¢ organizaciji
zajmujgcych sie problematykg cukrzycy, w tym Polskie Towarzystwo Diabetologiczne i
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA). Podziat ten przedstawiono w ponizszej
tabeli®.

Tabela 1.
Klasyfikacja typéw cukrzycy wedtug PTD i ADA

Klasyfikacja typow cukrzycy wedlug PTD i ADA

Charakterystyka

Autoimmunologiczna lub idiopatyczna. Spowodowana autoimmunologicznym
zniszczeniem komorek B trzustki, zwykle prowadzace do bezwzglednego
niedoboru insuliny.

W definicji cukrzycy typu 1 o etiologii autoimmunologicznej miesci sie
cukrzyca z autoagresji o powolnym przebiegu. Cukrzyca typu LADA (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) to p6zno ujawniajaca sie cukrzyca o podtozu
Cukrzycatypu 1 autoimmunologicznym u oséb dorostych, najczesciej rozpoznawana u chorych
powyzej 35. roku zycia, cechujgcych sie kliniczng insulinoniezaleznoscig w
pierwszych miesigcach po rozpoznaniu, z obecnoscig w surowicy przeciwciat
przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-GAD65) i/lub innych
przeciwciat przeciwwyspowych i z niskim stezeniem peptydu C w surowicy.
Ten podtyp cukrzycy dotyczy 5-10% 0s6b z cukrzycg rozpoznang po 35. roku
zycia jako cukrzyca typu 2.

Spowodowana postepujgcym spadkiem produkgji insuliny przez komorki 3

CrAEE T trzustki, czesto przy rbwnoczesnej insulinoopornosci.

Zdiagnozowana w 2. lub 3. trymestrze cigzy u chorych, u ktérych przed cigzg
nie wystepowata jawna cukrzyca.

Cukrzyca ciezarnych

5 w niedawno opublikowanym badaniu Ahlgvist 2018, autorzy proponujg nowy podziat cukrzycy, na 5
typdw, biorgc pod uwage szczegdtowg charakterystyke chorych, jednakze poniewaz podziat ten nie
zostat jeszcze powszechnie zaakceptowany przez organizacje diabetologiczne, nie przedstawiono go
w niniejszym raporcie [Ahlqvist 2018]




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 16
skojarzonej z innymi lekami  zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Klasyfikacja typow cukrzycy weditug PTD i ADA

Np. cukrzyca monogenowa (cukrzyca u noworodkow, dzieci i miodziezy);
cukrzyca zwigzana z chorobami charakteryzujgcymi sie zaburzeniami
czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki (mukowiscydoza, zapalenie trzustki)
oraz cukrzyca wywotana lekami lub substancjami chemicznymi indukujgcymi
cukrzyce (np. glikokortykosteroidamii, lekami stosowanymi w terapii chorych z
wirusem HIV (ludzki wirus niedoboru odpornosci) / chorych na AIDS (zesp&t
nabytego niedoboru (uposledzenia) odpornosci) lub po przeszczepie

organow).
Cukrzyca monogenowa stanowi 1-2% wszystkich przypadkéw cukrzycy.
Inne specyficzne typy Powstaje w wyniku mutacji pojedynczego genu. Wigkszos¢ jej form
cukrzycy zwigzanych jest z defektem wydzielania insuliny; najczestsze sposrod nich to

cukrzyca MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), mitochondrialna oraz
noworodkowa. Cukrzyce noworodkowg definiuje sie jako zachorowanie przed
9. miesigcem zycia.

Cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg wystepuje u okoto 20% nastolatkow i
40-50% dorostych z mukowiscydozg, stanowigc najczestsze schorzenie
wspotistniejace. Cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg nalezy do innych

specyficznych typédw cukrzycy zwigzanych z chorobami czesci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, rozwija sie powoli i zwykle bezobjawowo przez
wiele lat.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji ADA 2020, PTD 2020

Poszczegdlne typy cukrzycy okreslone sg nastepujgcymi kodami w ramach klasyfikacji ICD-

10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych):

E10 Cukrzyca typu 1 — insulinozalezna;

E11 Cukrzyca typu 2 — insulinoniezalezna;

E12 Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem;

E13 Inne okreslone typy cukrzycy;

E14 Cukrzyca nieokreslona [Klasyfikacja ICD-10].

Cukrzyca typu 2 jest najczesciej wystepujgcym typem cukrzycy, stanowigc nawet 95%
wszystkich przypadkoéw. W przebiegu DM2 poczatkowo zmniejszona wrazliwo$¢ na insuline
jest kompensowana przez jej zwiekszone wydzielanie (hiperinsulinemia), co prowadzi
w konsekwencji do wyczerpywania sie rezerw komoérek [ i bardzo ograniczonego lub

catkowitego braku wydzielania insuliny [UMWL].
3.3. Etiologiai patogeneza

Cukrzyca typu 2 jest chorobg wieloczynnikowg, uwarunkowang przyczynami genetycznymi,
srodowiskowymi, jak i otytoscig. Chociaz jej patogeneza nadal pozostaje w znacznej mierze
niejasna, generalnie uznaje sie dwa podstawowe mechanizmy prowadzace do hiperglikemii —

wzgledny niedobor insuliny wynikajacy z uposledzenia wydzielania tego hormonu przez
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komérki B trzustki w stosunku do zapotrzebowania oraz obnizong wrazliwos¢ tkanek

obwodowych na insuline [Filipek 2009].

Rozwéj DM2 przebiega wieloetapowo. Zbyt wysokie, toksyczne dla organéw wewnetrznych
stezenie glukozy we krwi uposledza szereg proceséw m. in. dziatanie insuliny. Pojawiajgca sie
w pierwszej fazie DM2 insulinooporno$¢ prowadzi do zaburzen we wchianianiu i metabolizmie
glukozy przez komaorki miesniowe, adipocyty i hepatocyty. W odpowiedzi na gorsze dziatanie
insuliny, organizm zwieksza jej produkcje, kompensujac w ten sposéb przez pewien czas
hiperglikemie. Jest to jednak dziatanie krétkotrwate, poniewaz nadmierna eksploatacja
komérek B trzustki prowadzi do zmniejszenia ich masy i stopniowego spadku wydzielania
insuliny, az do catkowitego zaprzestania funkcji wydzielniczych. Wystepujgca w koncowej fazie
cukrzycy apoptoza komdérek 3 prowadzi do catkowitego braku endogennej insuliny, nasilenia

hiperglikemii i koniecznoéci podawania egzogenngo hormonu [Kotlinowski 2013].
Czynniki ryzyka

Czynnikami ryzyka zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo rozwoju DM2 sg zaréwno
uwarunkowania genetyczne, jak i czynniki srodowiskowe. Do najwazniejszych czynnikéw
Srodowiskowych zalicza sie otyto$¢ typu brzusznego i matg aktywnosc¢ fizyczng, jednak do
rozwoju choroby dochodzi tylko u czesci oséb. U pozostatych, sprawno$é wydzielnicza
komérek B jest wystarczajgco duza, by utrzymujgca sie przez diugi czas hiperinsulinemia
kompensowata hiperglikemie. Osoby te charakteryzuje réwniez zblizony do prawidtowego
poziom glukozy w krwi, brak insulinoopornosci oraz rozrost podskornej tkanki ttuszczowe;j,
dzieki czemu nie dochodzi do magazynowania tluszczow w watrobie, sercu, miesniach
i trzustce [Kotlinowski 2013].

Zdaje sie, ze wptyw czynnikow srodowiskowych promujgcych rozwdj cukrzycy zaczyna sie juz
w trakcie zycia ptodowego. Badania populacyjne wykazaty, ze u dzieci, ktorych matka w trakcie
cigzy miata cukrzyce, wczesniej dochodzi do rozwoju DM2. Jednakze, mimo istotnego wptywu
historii rodzinnej na rozwoj cukrzycy stwierdzono, ze tylko u okoto 10% chorych rozwéj choroby
mozna wyttumaczy¢ znanymi dzi§ mutacjami. Badania poréwnawcze genoméw chorych na
cukrzyce pozwolity na wykrycie wielu potencjalnie istotnych gendw, ktérych mutacje mogag
wplywac na rozwoj choroby. Sg to przede wszystkim geny zwigzane z uposledzeniem

funkcjonowania komérek B, insulinoopornoscig oraz otytoscig [Kotlinowski 2013].
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W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce.

Tabela 2.
Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

wiek >45 lat

nadwaga lub otyto$¢, gtéwnie brzuszna (BMI (wskaznik masy ciata) 225 kg/m? i/lub obwdd w talii >80 cm
(kobiety); >94 cm (mezczyzni)

Otytos¢, zwtaszcza otyto$¢ brzuszna, jest najistotniejszym srodowiskowym czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2.
Zwigzek cukrzycy typu 2 i otytoSci wynika z insulinoopornoéci. U oséb otytych zwigksza sig ilo§é
niezestryfikowanych kwaséw ttuszczowych, glicerolu, hormonéw, cytokin, markeréw prozapalnych i innych
substancji zaangazowanych w rozwdj insulinoopornosci. Insulinoopornosé powigzana z zaburzeniami komoérek
B trzustki powoduje cukrzyce.

niewielka/brak aktywnosci fizycznej
Mata aktywnosé¢ fizyczna sprzyja otytosci, ale rowniez hamuje utlenianie glukozy, zmniejsza aktywnos$c¢
komérkowych transporteréw glukozy i nasila efekt zwiekszonej produkcji kwaséw ttuszczowych. Aktywnosé
fizyczna jest istotna nie tylko w przypadku prewencji cukrzycy typu 2, ale réwniez wtasciwej jej kontroli.

dieta wysokokaloryczna

pochodzenie etniczne (np. Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia
azjatyckiego, Polinezyjczycy)

obcigzajacy wywiad rodzinny (cukrzyca wystepujaca a w rodzinie)

Badania wskazujg, Zze osoby, u ktérych w wywiadzie rodzinnym odnotowano cukrzyce typu 2, czesciej chorujg
na cukrzyce typu 2.

palenie papieroséw, nadmierne spozycie alkoholu

urodzenie dziecka o masie >4 kg

cukrzyca cigzarnych w wywiadzie

Wskazuje sie, ze kobiety, ktére miaty cukrzyce cigzowg sg bardziej narazone na rozwinigcie cukrzycy typu 2 w
dalszym zyciu.

nadcisnienie tetnicze (2140/90 mmHg)

dyslipidemia (niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL (lipoproteina wysokiej gestosci) <40 mg/dl i/lub wysokie
triglicerydéw >150 mg/dl)

nieprawidtowa glikemia na czczo (100-125 mg/dl, 5,6-6,9 mmol/l), uposledzona tolerancja glukozy (stezenie
glukozy 140-199 mg/dI (7,8-1 1,0 mmol/l) w drugiej godzinie testu OGTT (doustny test obcigzenia glukozg))

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

Zespot policystycznych jajnikow

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Filipek 2009, PTD 2020, NFZ 2019

3.4. Rozpoznawanie

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazujg, iz badania majgce na celu
wykrycie cukrzycy nalezy przeprowadza¢ co roku ws$réd chorych z grup ryzyka rozwoju
cukrzycy (Tabela 2) niezaleznie od ich wieku, a wsréd osob powyzej 45. r.z. raz na trzy lata
[PTD 2020].
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glikemie

W przypadku wystepowania objawow wskazujgcych na mozliwos¢ wystepowania cukrzycy ze
znaczng hiperglikemig (opisano je w rozdziale 3.5.1) nalezy wykona¢ oznaczenie glikemii
przygodnej (oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej w chwili stwierdzenia
wystepowania objawdw hiperglikemii). Co istotne, szacuje sie, ze u ponad potowy chorych na
cukrzyce nie wystepujg objawy hiperglikemii, dlatego tak istotne jest wykonywania badan w

kierunku cukrzycy, szczegdlnie w grupach ryzyka [PTD 2020].

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej wedtug najnowszych

wytycznych PTD przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

Glikemia przygodna — oznaczona
w prébce krwi pobranej o dowolnej
porze dnia, niezaleznie od pory
ostatnio spozytego positku

Glikemia na czczo — oznaczona w
prébce krwi pobranej 8-14 godzin
od ostatniego positku

Glikemia w 120. minucie OGTT
wedtug WHO

Stezenie glukozy w osoczu krwi
zylnej
70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) —

<140 mg/dl (7,8 mmol/l) —
prawidtowa tolerancja glukozy
(NGT)

2200 mg/dl (11,1 mmol/l) —
cukrzyca* (gdy wystepujg objawy
hiperglikemii, takie jak: wzmozone

prawidiowa glikemia na czczo

100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) —
nieprawidtowa glikemia na czczo

140-199 mg/dI (7,8-11,0 mmol/l) —
nieprawidiowa tolerancja glukozy

pragnienie, wielomocz, ostabienie) (IFG) (IGT)
=200 mg/dl (11,1 mmol/l) —
2126 mg/dl (7,0 mmol/l) — gculﬁrzyca* )
cukrzyca*

*do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowo$ci, z wyjatkiem glikemii
na czczo, gdy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie zaburzen; przy oznaczaniu glikemii nalezy
uwzgledni¢ ewentualny wptyw czynnikébw niezwigzanych z wykonywaniem badania (pora ostatnio
spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji PTD 2020

Zgodnie z wytycznymi PTD 2020:

w przypadku oznaczenia stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej (glikemia przygodna)
w chwili stwierdzenia wystepowania objawéw hiperglikemii — jesli wynosi 2200 mg/dl,
wynik ten jest podstawg do rozpoznania cukrzycy;

przy braku wystepowania objawéw Ilub przy wspdtistnieniu objawdw i glikemii
przygodnej <200 mg/dl nalezy 2-krotnie (kazde oznaczenie nalezy wykona¢ innego
dnia) oznaczy¢ glikemie na czczo; jesli glikemia 2-krotnie wyniesie 2126 mg/dl,
rozpoznaje sie cukrzyce;
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przy braku wystepowania objawow hiperglikemii i przygodnej glikemii 2200 mg/dl
nalezy oznaczy¢ glikemie na czczo i jezeli wynosi ona 2126 mg/dl, rozpoznaje sie
cukrzyce;

jesli jednokrotny lub dwukrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dI,
a takze woéwczas, gdy przy glikemii na czczo ponizej 100 mg/dl istnieje uzasadnione
podejrzenie nieprawidiowej tolerancji glukozy lub cukrzycy, nalezy wykonac¢ doustny
test tolerancji glukozy;

OGTT nalezy wykonywac¢ bez wczesniejszego ograniczania spozycia weglowodandw,
w godzinach porannych u osoby bedgcej na czczo, wypoczetej, po przespanej nocy;
dwugodzinny okres miedzy wypiciem roztworu zawierajgcego 75 g glukozy
a pobraniem prébki krwi osoba badana powinna spedzi¢ w miejscu wykonania testu,
w spoczynku; wszystkie oznaczenia stezenia glukozy powinny by¢é wykonywane
w osoczu krwi zylnej, w laboratorium;

w przypadku koniecznosci wykonania OGTT u osoby z nietolerancjg glukozy
(. stanem przedcukrzycowym) przyjmujgcej z tego powodu metformine nalezy
przerwa¢ jej stosowanie na co najmniej tydzien przed dniem, w ktérym
przeprowadzony zostanie OGTT;

preferowang metodg diagnostyki zaburzen tolerancji weglowodanow jest wykonywanie
OGTT. Nie nalezy stosowa¢ do celow diagnostycznych oznaczen glikemii

wykonywanych przy uzyciu glukometréw [PTD 2020].

W Stanach Zjednoczonych i niektérych krajach Europy w kryteriach diagnostycznych
uwzgledniono wartos¢ HbA:. (hemoglobina glikowana). Obecnie PTD nie zaleca stosowania
oznaczenia HbAic. do rozpoznawania cukrzycy. Natomiast wytyczne ADA dopuszczajg
rozpoznanie na podstawie wartosci HbA;. (odpowiednio 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) dla stanu
przedcukrzycowego oraz 26,5% (48 mmol/mol) dla cukrzycy), oznaczonych za pomocg
certyfikowanych i standaryzowanych metod [ADA 2020, PTD 2020Q].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Cukrzyca typu 2 poczatkowo przebiega bezobjawowo. Objawy mogg pojawi¢ sie dopiero po

kilku latach, w nastepstwie wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi. Dlatego tez choroba
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czesto rozpoznawana jest przypadkowo, podczas badan profilaktycznych czy wykonywanych
z powodu wystgpienia innej choroby. Utajony, bezobjawowy przebieg choroby powoduje
opo6znienie wdrozenia farmakoterapii, ktéra mogtaby zapobiec powiklaniom [Korzeniowska
2009].

Objawy wskazujgce na mozliwo$¢ wystepowania cukrzycy ze znaczng hiperglikemig

obejmuja:

nasilong diureze (wielomocz);

wzmozone pragnienie;

utrate masy ciata niewyttumaczong celowym procesem odchudzania;

inne np. ostabienie i wzmozong sennos$¢, zmiany ropne na skérze oraz stan zapalny

narzgdow moczowo-piciowych [PTD 2020].
3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Powikfania cukrzycy dzielg sie na ostre i przewlekte. Wspédtczesne leczenie cukrzycy
i edukacja chorych sprawity, ze ostre powiktania cukrzycy wystepujg coraz rzadziej. Natomiast,

w_nastepstwie przewlektych powiktan u chorych z cukrzyca typu 2 nastepuje skrocenie zycia

srednio o0 4-6 lat [Kapica-Topczewskal.

Ostre powikiania choroby stanowia bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i zycia chorych.

Moga one wystgpi¢ w kazdym momencie ich zycia. Przebieg kliniczny zaburzen moze by¢

bardzo dynamiczny. Do ostrych powiktan cukrzycy naleza:

kwasica ketonowa — spowodowana jest bezwzglednym lub wzglednym niedoborem

krazacej insuliny i dziataniem zwiekszonego stezenia hormonow kontrregulujgcych:
katecholamin, glukagonu, kortyzolu i hormonu wzrostu. Prowadzi to do zaburzenia
metabolizmu weglowodandw, ttuszczéw, biatek i skutkuje znacznymi zaburzeniami
réwnowagi kwasowo-zasadowej i gospodarki wodno-elektrolitowej;

hipoglikemia — jest to najczesciej wystepujgce ostre powiktanie cukrzycy. Jest to
zaburzenie homeostazy glukozowej, ktére u oséb chorych na cukrzyce jest wywotane
bezwzglednym Ilub wzglednym nadmiarem insuliny. Poszczegdlne towarzystwa
naukowe i organizacje przyjmujg rozne wartosci progowe do rozpoznania hipoglikemii.
Wedtug zalecen PTD hipoglikemie rozpoznaje sie przy obnizeniu glikemii ponizej

70 mg/dl (3,9 mmol/l), niezaleznie od wystepowania objawdw klinicznych;
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nieketonowa hiperglikemia hiperosmolarna — wystepuje u os6b z czesciowym
niedoborem insuliny, ktéremu towarzyszg zaburzenia regulacji pragnienia lub
czesciowe uszkodzenie nerek. Jest charakterystyczna dla DM2. Zwykle wystepuje
w nastepstwie opdznionego rozpoznania choroby. Jej wystepowaniu sprzyja spozycie
duzej ilosci alkoholu czy stosowanie niektorych lekéw moczopednych;

kwasica mleczanowa — obecnie kwasica mleczanowa u chorych na cukrzyce wystepuje

sporadycznie. Dotyczy zwtaszcza chorych przyjmujgcych MET mimo bezwzglednych
przeciwskazan do jej stosowania (ciezkiej niewydolnosci krgzenia, niewydolnosci
nerek, marskosci watroby, zaawansowanej obturacyjnej choroby ptuc). Jej rozwojowi
sprzyja rowniez nadmierne spozycie alkoholu. W badaniach laboratoryjnych stwierdza
sie obnizone pH, niskie stezenie wodoroweglandw i wysokie stezenie mleczanow
we krwi [Szadkowska 2012, PTD 2020].

Patogeneza przewlektych powiktah cukrzycy jest wieloczynnikowa i ztozona. Sg one gtownie
nastepstwem zaburzen metabolicznych typowych dla cukrzycy. Do przewlektych powiktan

cukrzycy naleza:

mikroangiopatia cukrzycowa — proces polegajgcy na zmianach zwyrodnieniowych
wiosniczek prowadzgcy do zaburzeh czynnosci mikrokrgzenia. Zaburzenia te
przyczyniajg sie do uszkodzenia siatkowki (retinopatia cukrzycowa) i nerek (nefropatia
cukrzycowa);

neuropatia cukrzycowa — w okresie rozpoznania cukrzycy objawy neuropatii wystepujg
u 8% chorych, a w ciggu nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ok. 50% chorych. Juz
u chorych z niedawno zdiagnozowang cukrzycg wystepujg zaburzenia szybkosci
przewodzenia, zaréwno we wtdknach nerwowych czuciowych, jak i ruchowych. Cechg
charakterystyczng jest odcinkowa deminalizacja wtdkien nerwowych. W jej przebiegu
stwierdza sie uszkodzenie nerwow obwodowych i czaszkowych;

makroangiopatia cukrzycowa (zmiany dotyczg naczyn wiencowych, mdzgowych
i konczyn dolnych) — obejmuje chorobe niedokrwienng serca, chorobe naczyniowg
mozgu i chorobe naczyniowg nog. Zmiany makroangiopatyczne sg wyrazem
toczgcego sie procesu miazdzycowego, ktéry prowadzi do zwezenia naczyn tetniczych
w obrebie catego uktadu krgzenia. W przeciwienstwie do mikroangiopatii cukrzycowej,
ktérej mozna potencjalnie zapobiegaé, makroangiopatia wywiera niekorzystny wptyw
na stan zdrowia i czas przezycia chorych na cukrzyce typu 2 [Filipek 2009, Karnafel
2000].
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Do innych zaburzen towarzyszacych cukrzycy mozna takze zaliczy¢:

zmiany skérne — zakazenia, owrzodzenia, rogowacenie ciemne (zmiany chorobowe,
ktére charakteryzujg sie brunatnym przebarwieniem i brodawkowatym rozrostem
naskorka), kepki zotte wysiewne (skupiska licznych zlewajgcych sie grudek o zottym
zabarwieniu, wykazujgce skionnos¢ do nagtego pojawiania sie w obrebie skory
posladkow, ud, ramion i przedramion, plecow i klatki piersiowej. Wykazujg zwigzek
Z nadmiernym stezeniem chylomikronéw), czy swiad;

zaburzenia ze strony narzgddéw zmystu — utrata ostrosci wzroku, uposledzenie wzroku,
uszkodzenie stuchu;

zaburzenia ze strony uktadu moczowego — zakazenia drog moczowych, nefropatia
cukrzycowa;

zaburzenia ze strony ukfadu ruchu — artropatia Charcota (zmiany destrukcyjno-

wytworcze w stawie wywotane utratg czucia obwodowego) [Moczulski].
Rokowanie

Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig
réznych narzgdow, zwlaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych [PTD 2020].
Powiktania w cukrzycy (szczegodlnie powikfania pdzne) sg przyczyng przedwczesnego
inwalidztwa i zwiekszonej umieralnosci. Rokowanie chorych na cukrzyce mozna poprawié¢
przez wczesne rozpoznanie czynnikow ryzyka cukrzycy oraz ich intensywne leczenie [Kapica-

Topczewskal.

Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej spowodowane jest czestszym wystepowaniem uznanych czynnikéw ryzyka,
takich jak otyto$¢ czy nadcisnienie tetnicze. Jednakze gtéwnymi czynnikami patogenetycznymi
odpowiedzialnymi za gorsze rokowanie w tej grupie chorych sg hiperglikemia,
hiperinsulinemia, insulinoopornos$é, dyslipidemia, przewlekly proces zapalny oraz stan

prozakrzepowy [Terlecki 2011].

Wykazano, ze istnieje liniowa zaleznoS¢ pomiedzy poziomem glukozy przy przyjeciu
a rokowaniem u chorych z ostrym zespotem wiencowym, tzn. wraz ze wzrostem poziomu
glikemii roénie ryzyko wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych [Terlecki
2011].
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Choroba naczyniowa mézgu to najczestsza odlegta przyczyna zachorowan i zgonéw w grupie
chorych na cukrzyce zaréwno typu 1, jak i typu 2. Chorzy z udarem i cukrzycg lub hiperglikemia
w ostrej fazie incydentu mézgowego cechujg sie wiekszg $miertelnosciag, gorszym rokowaniem
neurologicznym i wiekszym stopniem inwalidztwa. Hiperglikemia stwierdzana w ostrym okresie
udaru wigze sie z ryzykiem wiekszego ogniska niedokrwiennego i jego ukrwotocznienia
[ESC/EASD 2007, PTD 2020].

W wypadku wspdtistnienia cukrzycy i niewydolnosci serca rokowanie jest bardzo niepomysine.
Cukrzyca jest tez waznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie chorych z dysfunkcjg lewej komory na podtozu choroby
niedokrwiennej [ESC/EASD 2007].

Wczesna diagnoza choroby i jej odpowiednie monitorowanie jest niezbedne do zapewnienia
dobrej jakosci zycia chorym na cukrzyce. Im dluzej chory zyje z niezdiagnozowang
i nieleczong cukrzyca, tym prawdopodobnie gorsze beda wyniki podjetego pdzniej leczenia
[WHO 2014].

Wedtug danych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF) szacuje sie, ze na
swiecie okoto 4,2 miliona oséb dorostych w wieku 20-79 lat mogto umrzeé z powodu
cukrzycy i jej powiktan w 2019 roku. Oznacza to 1 zgon co kazde 8 sekund. Ogétem
cukrzyca stanowi przyczyne 11,3% zgonow na $wiecie w tej grupie wiekowej, a okoto potowa
zgonow zwigzana z cukrzycg wystepuje u oséb ponizej 60 r.z. Szacuje sie ze w Europie w
2019 roku odnotowano 465 900 zgondw z powodu cukrzycy i jej powikian u oséb w wieku 20-
79 lat (co odpowiada 8,5% wszystkich zgonéw). W Polsce liczba zgonéw zwigzanych z

cukrzyca w tej grupie wiekowej wynosita 18 536 [IDF 2019].
3.5.3.  Monitorowanie postepéw choroby

Nowoczesne leczenie cukrzycy wymaga przede wszystkim kompetencji dotyczgcych leczenia,
monitorowania jego skutecznosci oraz prowadzenia edukacji chorych w zakresie uzyskania

odpowiedniej wiedzy i motywaciji do realizacji zalecen [PTD 2020].

Zadania opieki specjalistycznej dot. monitorowania dorostych chorych na cukrzyce

przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z
NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 25
skojarzonej z innymi lekami  zmniejszajgcymi  glikemie
z wylgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 4.
Zalecenia dotyczace monitorowania dorostych chorych na cukrzyce

Zalecenia dotyczace monitorowania dorostych chorych na cukrzyce

Parametr ‘ Uwagi

Edukacja dietetyczna i terapeutyczna Na kazdej wizycie

Raz w roku, czesciej w przypadku watpliwosci utrzymania
normoglikemii lub koniecznosci weryfikacji skutecznosci leczenia
po jego modyfikacji

HbA1c

Cholesterol catkowity, HDL, LDL*,

triglicerydy w surowicy krwi Raz w roku, czegsciej w przypadku obecnosci dyslipidemii

Raz w roku u chorych nieleczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora typu 1 angiotensyny |l

Badanie ogélne moczu z osadem Raz w roku

Kreatynina w surowicy krwi i
wyliczanie eGFR**

Raz w roku (w przypadku cukrzycy typu 1 po 5 latach trwania
choroby)

Kreatynina, Na*, K*, Ca?*, PO+* w
surowicy krwi

Co pot roku u chorych z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w
surowicy krwi

U chorych na cukrzyce typu 1 po 5 latach; u chorych na cukrzyce

typu 2 — od momentu rozpoznania choroby

Albuminuria
Dno oka przy rozszerzonych zrenicach

*lipoproteina niskiej gestosci
**szacunkowy wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji PTD 2020

Ponadto, monitorowanie choroby powinno polegaé na statej ocenie stanu psychicznego
chorego i sposobu stosowania sie do zalecen lekarskich, a takze kontroli powiktan cukrzycy
(kontrola stanu ogdlnego chorych, stanu skéry, objawdéw wskazujgcych na rozwoj powiktan)
[PTD 2020].

Rozpoznawanie i kontrola leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii

Pomiar cisnienia tetniczego powinien odbywac sie podczas kazdej wizyty. Lipidogram nalezy
wykonac raz w ciggu roku lub czesciej w razie monitorowania leczenia zaburzen lipidowych
[Cukrzyca MP].

Monitorowanie glikemii

Biezgce monitorowanie i retrospektywna ocena glikemii sg integralng czescig poprawnego
leczenia cukrzycy. Wiasciwe prowadzenie samokontroli glikemii wymaga systematycznej
edukacji chorego w tym zakresie, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontroli umiejetnosci
postugiwania sie glukometrem oraz interpretacji wynikdw samokontroli, czyli wykorzystywania

ich do codziennej modyfikacji diety, wysitku fizycznego i dawki stosowanych lekéw. Drugim
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niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczanie HbA1c
[PTD 2020].

Samokontrola glikemii

Samokontrola glikemii jest integralng czescig leczenia cukrzycy. Jest zalecana, by osiggngé
cele terapeutyczne u chorych leczonych pojedynczymi wstrzyknieciami insuliny, doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, dietg i dozowanym wysitkiem fizycznym. Wszyscy chorzy,
niezaleznie od sposobu leczenia, w sytuacji ztego samopoczucia lub nagtego pogorszenia

stanu zdrowia powinni czesciej kontrolowac glikemie [PTD 2020].

W celu prawidtowego prowadzenia samokontroli glikemii chorego nalezy przeszkoli¢
w zakresie obstugi glukometru, interpretacji wynikéw i dalszego postepowania. Kontrola
doktadnos$ci pomiaréw glukometréw wraz z oceng poprawnosci postugiwania sie nimi powinna
by¢ przeprowadzana w przypadku podejrzenia nieprawidtowosci oraz przynajmniej raz w roku,
w placéwce, w ktorej chory jest leczony ambulatoryjnie. Powinna ona polega¢ na wykonaniu
oznaczen stezenia glukozy w tym samym materiale za pomocg glukometru przy zastosowaniu

metody poréwnawczej [PTD 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecang czestos¢ samokontroli glikemii.

Tabela 5.
Zalecana czestos¢ samokontroli glikemii

Zalecana czestos¢ samokontroli glikemii

Sposéb leczenia cukrzycy Czestosé pomiaréw glikemii przy prowadzeniu samokontroli

Wielokrotne (tj. co najmniej 3 x
dziennie) wstrzykniecia insuliny
Intensywna funkcjonalna
insulinoterapia, niezaleznie od typu
cukrzycy

Wielokrotne (tj. co najmniej 4 x dziennie) pomiary w ciggu doby
wedtug ustalonych zasad leczenia oraz potrzeb chorego

Chorzy stosujacy doustne leki Raz w tygodniu skrocony profil glikemii (na czczo i po gtéwnych
przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP-1 positkach), codziennie 1 badanie o réznych porach dnia

Codziennie 1-2 pomiary glikemii, dodatkowo raz w tygodniu
skrocony profil glikemii (na czczo i po gtéwnych positkach) oraz
raz w miesigcu dobowy profil glikemii

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji PTD 2020

Chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni
stalymi dawkami insuliny

Hemoglobina glikowana
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Wartosé HbAic. odzwierciedla srednie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy
poprzedzajgcych oznaczenie, przy czym okoto 50% obecnej we krwi HbA:c. powstaje w ciggu

ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczenia [PTD 2020].

Oznaczenia HbA;c nalezy wykonywacé raz w roku u chorych ze stabilnym przebiegiem choroby,
osiggajgcych cele leczenia. U chorych nieosiggajgcych celéw leczenia lub tych, u ktérych
dokonano zmiany sposobu leczenia, nalezy wykonywaé oznaczenia HbA;. co najmniej raz na
kwartat. Przy interpretacji wynikdw oznaczen HbAi: nalezy uwzgledni¢ czynniki interferujgce,
takie jak zmiany czasu przezycia erytrocytéw, hemoglobinopatie, chemiczne modyfikacje

hemoglobiny, ktére moga utrudnic lub uniemozliwi¢ ich wykorzystanie [PTD 2020]
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Cukrzyca typu 2 nazywana jest inaczej cukrzycg insulinoniezalezng. Zgodnie z klasyfikacja
ICD-10 okreslana jest kodem E11 [Klasyfikacja ICD-10]. Cukrzyca typu 2 stanowi ponad 80-
90% wszystkich przypadkow cukrzycy [Grycel 2019]

Wedtug najnowszych danych IDF na 2019 rok, obecnie na Swiecie 351,7 milionow osob w
wieku produkcyjnym (20—64 lata) jest chorych na cukrzyce. Szacuje sie, ze ta liczba zwiekszy
sie do 417,3 milionéw do roku 2030 i 486,1 milionéw do 2045 roku. W Europie wedtug danych
IDF liczba dorostych oséb w wieku 20-79 lat chorych na cukrzyce wynosi 59,3 milionéw [IDF
2019].

Zgodnie z danymi NCD-RisC, w Polsce w latach 1980-2014 stale wzrastata liczba dorostych
os6b chorych na cukrzyce i w 2014 r. chorych byto 2,97 min oséb powyzej 18 r.z. Doroste
osoby chore na cukrzyce stanowity w 2014 r. 9,5% populacji Polski [NFZ 2019]. W przypadku
populacji polskiej, IDF wskazuje ze szacowana liczba dorostych w wieku 20-79 lat chorych na
cukrzyce wynosi 2 344 600 osob. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy w tej grupie wiekowe;j
szacowana jest na 8,1% [IDF 2019].

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2018 r. w Polsce byto 2,9 min
dorostych osdb chorych na cukrzyce, co odpowiada 9,1% populacji dorostych. W 2018 roku
wsérdd chorych na cukrzyce byto 1,3 min dorostych mezczyzn, co stanowi 8,6% doroste;,
meskiej populacji, a takze 1,6 min dorostych kobiet, co przektada sie na 9,5% populaciji
dorostych kobiet. W poréwnaniu z rokiem 2013 liczba dorostych chorych wzrosta o 379 tys. (o

15,2%), co przekfada sie na wzrost odsetka populacji dorostych chorych na cukrzyce o 1,2 pp.
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(z 7,9% na 9,1%). Standaryzowany wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci na 1
000 dorostych w 2018 roku wynosit 82,9 wedtug danych NFZ [NFZ 2019].

Kazdego roku, w latach 2013-2018 odnotowywano w systemie publicznym blisko 300 tys.
nowych przypadkéw cukrzycy wsrdd oséb dorostych. Liczba nowo rozpoznanych dorostych
0s6b z cukrzyca wzrastata (za wyjgtkiem 2017 r.) — w 2013 r. odnotowano 301 tys. oséb, w
2018 r. 343 tys. osdb (wzrost o 13,7%). Wspotczynniki zapadalnosci wzrastaty dla prawie

kazdej z grup wiekowych. W 2018 roku wedtug danych NFZ wspétczynnik zapadalnosci ha

cukrzyce na 1 000 dorostych oséb ogdtem wynosit 10,9 [NFZ 2019].

W tabeli ponizej przedstawiono prognoze zachorowalnosci na cukrzyce na lata 2019-2025

wedtug danych NFZ.

Tabela 6.
Prognoza zachorowalnosci (w tys.) na cukrzyce dla lat 2019-2025

Wariant 1* Wariant 2** Wariant 3***

*demograficzny
**zmiany wspofczynnika zapadalnos$ci zgodnie ze zmianami w latach 2013-2018
***zmiany wspotczynnika zapadalnosci zgodnie ze zmianami w latach 2017-2018

Dane IDF wskazujg iz w krajach europejskich odsetek chorych z niezdiagnozowang cukrzycag
moze wynosi¢ 40,7% co oznacza 24,2 miliona osdb. W Polsce wedtug danych IDF liczba
dorostych w wieku 20-79 lat z niezdiagnozowang cukrzycg wynosi 990 600 oséb [IDF 2019].
Rowniez dane PTD wskazuja, ze w Polsce cukrzyca rozpoznana i leczona stanowi jedynie
60% przypadkow [PTD 2020].

Informacji o ilosci oséb chorujgcych na cukrzyce, ale niezdiagnozowanych dostarcza takze
opracowanie Komitetu Zdrowia Publicznego Polskiej Akademii Nauk. W opracowaniu tym,
jedng ze skfadowych byta analiza wynikéw ogélnopolskiego badania NATPOL 2011. Badanie
to obejmowato losowg probe dorostych Polakéw, ktorzy zostali poddani badaniom krwi
w kierunku cukrzycy. Zgodnie z wynikami badania NATPOL 2011 mozna oszacowac,

ze sposrod chorych na cukrzyce, 26% o0s6b jest nieswiadomych swojej choroby [Zdrojewski
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2016]. Na podstawie wynikow badania NATPOL 2011 mozna wnioskowac, ze dane
dostarczone przez NFZ o liczbie chorych na cukrzyce typu 2 w Polsce mogg byé

niedoszacowane.
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w analizie

wptywu na system ochrony zdrowia.

Szczegétowe dane odnosnie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Analizie

wptywu na system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czesc¢ niniejszej analizy.
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Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Oprécz wplywu na przedwczesng $miertelnosc i nizszg jakos¢ zycia z powodu powiktan,
cukrzyca wywiera réwniez znaczgcy wpltyw ekonomiczny na kraje, systemy opieki zdrowotnej

i indywidulane koszty ponoszone przez osoby chore na cukrzyce i ich rodziny.

Wedtug szacunkow IDF w 2019 roku catkowite wydatki na swicie zwigzane z cukrzycg wyniosty
760 biliondw dolaréw amerykanskich, co oznacza wzrost o 4,5% wzgledem szacunkow z 2017
roku. W kolejnych latach prognozowane sg kolejne wzrosty ponoszonych kosztéw. W 2019
roku catkowite wydatki w Europie zwigzane z cukrzycg wyniosty 161,4 bilionéw dolaréw
amerykanskich. W Polsce $rednie wydatki/osobe zwigzane z cukrzycg wynoszg 923,5 dolaréw
amerykanskich [IDF 2019].

Istotne jest réwniez samo obcigzenie chorobg, ktéra prowadzi do takich powiktan jak otytosé
bedaca nastepstwem insulinoopornosci. Z przeprowadzonego w Polsce badania CODIP
wynika, ze do najczesciej wystepujacych powikfan u chorych na cukrzyce nalezg: choroba
niedokrwienna serca (42,6%), neuropatia (41,91%), retinopatia (35,64%) oraz choroba naczyn
obwodowych (30,69%). Ostatnie z wymienionych powiktan czesto prowadzi do rozwoju
groznego zespotu stopy cukrzycowej, ktérego ryzyko wystgpienia szacowane jest na 25%
chorych [Kinalska 2004, Wiraszka 2017].

Wedtug danych NFZ w 2018 r. w Polsce swiadczenia z rozpoznaniem cukrzycy (gtéwnym lub
wspotistniejgcym) udzielono 2,18 min dorostych chorych — 14,2% wiecej niz w roku 2013.
Hospitalizowanych byto 279 tys. dorostych chorych czyli o 0,1% wiecej niz w 2013 r. [NFZ
2019].

Jak podkreslono w raporcie NFZ wsrod 1,77 min dorostych chorych, ktéorym w 2018 r.
udzielono $wiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym cukrzycy, dla 38,5% (683 tys.) sprawozdano
rowniez  rozpoznanie  wspotistniejgce.  Najczestszymi  rozpoznanymi  chorobami

wspotistniejgcymi przy rozpoznaniu gtdwnym cukrzyca w 2018 r. byty:

nadcisnienie tetnicze (110-114 wg ICD-10) — 428,4 tys. chorych;

zaburzenia przemian lipidéw i inne lipidemie (E78 wg ICD-10) —167,7 tys. chorych;
choroba niedokrwienna serca (120-125 wg ICD-10) — 70,8 tys. chorych,

otytos¢ (E66 wg ICD-10) — 42,8 tys. chorych [NFZ 2019].
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Wartosc¢ refundacji udzielonych swiadczen z powodu cukrzycy wyniosta w 2018 r. 376,4 min
zt (wzrost 0 2,2% w poréwnaniu do 2013 r.). Sredni koszt refundacji $wiadczen w przeliczeniu
na chorego wynosit 2018 roku 427 zt [NFZ 2019].

Obcigzenie chorobg przekiada sie na zwiekszong liczbe dni zwolnien z pracy, wczesniejsze
przechodzenie na renty i emerytury, koszty transportu medycznego, a takze na koniecznosc
opieki przez osoby trzecie. Z uwagi na powyzsze, istotnym jest skuteczne leczenie oraz
edukacja prozdrowotna majgca na celu profilaktyke powiktan cukrzycy typu 2 jak i
samej choroby. Dzialania takie pozwolg na zwiekszenie jakosci zycia chorych oraz

zmniejszg obcigzenie ekonomiczne [Kinalska 2004].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
cukrzycy typu 2. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentow
dotyczgcych wytycznych zagranicznych organizacji oraz 1 dokument wydany przez polskag

organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu DM2.

Wytyczne zagraniczne
. Rok
6
2020
AACE/ACE [AACE/ACE Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.
2020]

2020 .
ADA [ADA 2020] Leczenie chorych na cukrzyce

6 AACE/ACE — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych / Amerykanska Akademia
Endokrynologéw; RACGP - Australijskie Kolegium Lekarzy Ogoélnych; SIGN - Szkocka
Miedzyuczelniana Sie¢ ds. Formutowania Wytycznych; CDA - Kanadyjskie Stowarzyszenie
Diabetologiczne; EASD — europejskie towarzystwo ds. leczenia cukrzycy; NICE — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
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2019 [ADA
EASD Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.
2019]

ADA EASD

20197
[NICE Leczenie dorostych chorych na cukrzyce typu 2.
2019]

NICE

2018 [CDA

2018] Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.

2018
[RACGP Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.
2018]

2017 [IDF

2017] Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.

2017
[SIGN Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.
2017]

Wytyczne polskie

Organizacja Cel
wydania

2020
[PTD 2020]

PTD Leczenie chorych na cukrzyce.

W terapii DM2 wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, zarbwno krajowe, jak i zagraniczne,
rekomendujg prowadzenie postepowania wieloaspektowego, ktére na poczatkowym etapie
moze obejmowac wylgcznie modyfikacje stylu zycia chorego (leczenie dietetyczne
w potaczeniu z wysitkiem fizycznym), a w dalszej kolejnosci jego stosowanie z dotgczeniem
lekoéw przeciwcukrzycowych. Zmiana stylu zycia zalecana jest na kazdym etapie postepowania

terapeutycznego.

Zalecane docelowe poziomy HbAic. wynoszg w wiekszoéci wytycznych 6,5-7% (48-53
mmol/mol). Ewentualne wyzsze/nizsze wartosci docelowe sg wskazane u wybranych chorych,

m.in. w zaleznosci od ich wieku, wspétistniejgcych chorob i ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Terapia cukrzycy typu 2. jest oparta na wieloetapowym algorytmie postepowania. Na kazdym
etapie leczenia stosowang terapie nalezy okresowo ocenia¢ i modyfikowac¢ w zaleznosci od
potrzeb, w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA::. w okreslonym czasie (zwykle w ciggu

3-6 mies.).

7 uwzgledniono takze wytyczne z 2014 [NICE 2014] i 2016 r. [NICE 2016]
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Etap |

monoterapia MET — wskazana jako lek | wyboru we wszystkich wytycznych;
u pozostatych chorych, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MET mozna
zastosowac inne leki doustne np.:
SU, np. glimepiryd, gliklazyd, glipizyd;
inhibitory DPP-4 (inaczej gliptyny), np. wildagliptyna, sitagliptyna,
saksagliptyna;
inhibitory SGLT-2 (inaczej gliflozyny), np. kanagliflozyna, empagliflozyna;
agonisci PPAR-y (inaczej tiazolidynodiony (TZD) (glitazony)), tj. pioglitazon;
agonisci receptora GLP-1, np. eksenatyd, liraglutyd;
inhibitory a-glukozydazy, np. akarboza;
glinidy, np. nateglinid;
kolesewelam lub bromokryptyne o szybkim uwalnianiu.

Polskie wytyczne podkreslajg, iz inhibitory SGLT-2 preferowane sg u os6b z nasilong
otytoécig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen. Dodatkowo
wytyczne zalecajg niezaleznie od kontroli glikemii stosowanie inhibitoréw SGLT-2 u chorych

Z chorobg sercowo-naczyniowa, przewlektg chorobg nerek (PChN) lub niewydolnosciag serca.

Niektére wytyczne zalecajg u wybranych chorych juz w | etapie terapie z zastosowaniem
insuliny bazowej i/lub MET lub MET i innych lekéw spoérdod wyzej wymienionych (np. wytyczne
AACE/ACE 2020, CDA 2018). Dotyczy to miedzy innymi chorych z poziomem HbA:c
wynoszgcym 27,5% lub >9,0%.

Etap 1l

Wszystkie wytyczne wskazujg, ze w przypadku, gdy monoterapia w maksymalnych
zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub
utrzymania docelowego poziomu HbA:c, nalezy dodac do pierwszego leku (najczesciej MET)

kolejny lek sposrod wymienionych:

inhibitory SGLT-2;
agonisci receptora GLP-1;
inhibitory DPP-4;

SuU;

agoniéci PPAR-y;
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inhibitory a-glukozydazy, np. akarboza;
glinidy;
kolesewelam lub bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;

orlistat.

Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzgledniaé ich
skuteczno$¢, dziatania niepozgdane, wplyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz
preferencje chorego. Wedtug informacji przedstawionych w wytycznych ADA 2020, ADA
EASD 2019 i NICE 2019 inhibitory SGLT-2 sg zalecane szczegdlnie w przypadku chorych u
ktérych wystepuje potrzeba minimalizacji ryzyka wystgpienia hipoglikemii oraz wspomaganie
utraty masy ciala. Sg one takze rekomendowane u chorych z ryzykiem choroby sercowo-

naczyniowej, PChN lub niewydolnosci serca.

Jak wskazano w wytycznych PTD 2020 w ramach etapu 2b u chorych stosuje sie terapie
trojlekowg z zastosowaniem MET (zawsze) i dwoch innych lekéw o roznych mechanizmach

dziatania z nastepujgcych grup:

inhibitory SGLT-2 lub;

agonisci receptora GLP-1 lub;

SU lub;

inhibitory a-glukozydazy (akarboza) lub;
inhibitory DPP-4 lub;

agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do MET insuliny bazowej czyli bezposrednie przejscie z etapu

1 do etapu 3, z pominieciem etapdéw 2a i 2b.

Etap Il

Polskie wytyczne zalecajg w Il etapie leczenia terapie insuling w stopniowo intensyfikowanych
modelach. Rekomendowana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem
insuliny bazowej (insulina NPH (insulina izofanowa), analog dtugodziatajgcy); r6zne modele z
ewentualng kontynuacjag MET (lub innych lekdéw przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy

utrzymujgcej sie nadwadze.
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Wytyczne zagraniczne wskazuja, ze w |l etapie leczenia nalezy rozpoczgc¢ leczenie trojlekowe
Zz zastosowaniem MET (lub innego leku, w tym inhibitora SGLT-2) i 2 innych lekow

Z wczesniejszych etapow leczenia lub insulinoterapii.

Etap 1V

Wytyczne zalecajg insulinoterapie ztozong z ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekéw
przeciwcukrzycowych), zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze. W przypadkach, w ktérych
modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem MET nie pozwalajg
osiggng¢ pozgdanego stopnia wyréwnania metabolicznego, wskazane jest stosowanie
w modelu terapeutycznym leku inkretynowego (agonista receptora GLP-1 lub gliptyna),
inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y.

Szczegdbtowy opis wytycznych zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 8.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2. oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Finansowanie ze sSrodkow
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw] publicznych w Polsce [OBW
MZ]

Zalecenia ogolne

Cele ogdlne:
HbA1c 7% (53 mmol/mol) [A];
Cele indywidualne:

HbA1c £6,5% (48 mmol/mol) — m.in. w przypadku krétkotrwatej DM2, u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby;

HbA1c £8,0% (64 mmol/mol) — w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub cukrzycg z powiktaniami o

charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami towarzyszacymi;

jezeli u chorego na cukrzyce w wieku >65. r.z. przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc ogdlne cele

leczenia, nalezy dgzy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowg wartos$¢ HbA1c <7%.
Wszyscy chorzy z cukrzycg powinni by¢ edukowani w zakresie ogdinych zasad prawidtowego zywienia w cukrzycy przez
osoby do tego uprawnione (lekarz, dietetyk, pielegniarka diabetologiczna, edukator diabetologiczny) z wykorzystaniem
réznych metod i technik, w tym takze telemedycyny. Szczegdétowe zalecenia dietetyczne powinny by¢ indywidualizowane w
zaleznosci od potrzeb i mozliwosci chorego [A]. Wysitek fizyczny — ze wzgledu na wielokierunkowe korzysci, jakie przynosi

=aEp)2ee) | jego wykonywanie — jest integralng czescig prawidiowego, kompleksowego postepowania w leczeniu cukrzycy, w celu n/d (nie dotyczy)

uzyskania optymalnego efektu wysitek fizyczny powinien byé regularny, podejmowany co najmniej co 2—3 dni, jednak
najlepiej codziennie. [A]
Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu DM2 (oprécz leczenia nadcisnienia, dyslipidemii,
zmiany stylu zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu postepu
przewlektych powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych).

Obnizanie hiperglikemii odbywa sie poprzez korekte obu mechanizméw patogenetycznych DM2, czyli insulinoopornosci
i uposledzenia wydzielania insuliny. Leczenie DM2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego
charakteru schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa
dla danego chorego wartos¢ HbA1c, nalezy przej$¢ po 3-6 miesigcach do kolejnego etapu.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy takze kierowac¢ sig ich wptywem na parametry pozaglikemiczne (z wptywem
na ryzyko sercowo-naczyniowe, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidowg itp.), przestrzegajgc zasady
indywidualizacji leczenia.
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wytycznych

AACE/ACE
2020

ADA 2020

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowoddéw]

HbA1c £6,5% u chorych bez cigzkich choréb wspétistniejacych i z niskim ryzykiem wystgpienia hipoglikemii

HbA1c >6,5% u chorych z cigzkimi chorobami wspotistniejgcymi i z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii

Optymalizacja stylu zycia jest kluczowa dla wszystkich chorych na cukrzyce. Priorytetem jest minimalizacja ryzyka
wystgpienia hipoglikemii (w tym o ciezkim stopniu nasilenia). Docelowe wartosci HbA1c powinny by¢ zindywidualizowane w
oparciu o wiele czynnikdw, takich jak wiek, oczekiwana dtugos¢ zycia, choroby wspdtistniejace, czas trwania cukrzycy,
ryzyko hipoglikemii lub niekorzystne konsekwencje hipoglikemii, motywacja chorego i przestrzeganie zalecen.

Poziom HbAic <6,5% (48 mmol / mol) jest uwazany za optymalny, jesli mozna go osiagng¢ w bezpieczny i przystgpny
sposoéb, ale wyzsze warto$ci docelowe mogg by¢ odpowiednie dla niektérych oséb i mogg zmieniaé sie z czasem u danej
osoby.

Wybér terapii cukrzycy musi byé zindywidualizowany w oparciu o cechy charakterystyczne zaréwno dla chorego, jak i
samych lekow. Atrybuty wplywajace na ten wybor obejmujg poczatkowg wartos¢ HbAic, czas trwania DM2 i otyto$¢. Inne
punkty obejmujg skuteczno$é przeciwhiperglikemiczna; mechanizm dziatania; ryzyko wywotania hipoglikemii; ryzyko
przyrostu masy ciata; inne niekorzystne skutki; tolerancje; tatwos$¢ uzycia; prawdopodobne przestrzeganie zalecen; koszt;
oraz bezpieczenstwo lub zmniejszenie ryzyka choréb serca, nerek lub watroby.

Cele leczenia powinny zostac osiggniete jak najszybciej. Terapie nalezy czesto ocenia¢ (np. co 3 miesigce), az do uzyskania
stabilnosci przy uzyciu wielu kryteriéw, w tym HbA1c, wynikdéw SMBG (na czczo i po positku) lub CGM, udokumentowanych
i podejrzewanych zdarzen dotyczacych hipoglikemii, wartosci lipidow i cisnienia krwi, zdarzen niepozgdanych (przyrost
masy ciata, retencji ptynu, zaburzeh czynnosci watroby lub nerek, choréb wspotistniejgcych, innych istotnych danych
laboratoryjnych, jednoczesnego podawania lekow, powiktan cukrzycy i czynnikdw psychospotecznych wptywajacych na
opieke nad chorym.

Cele leczenia:

HbA1c <7% (53 mmol/mol) — wiekszos¢ dorostych niebedacych w ciazy [A];
HbA1c <6,5% (48 mmol/mol) — wybrani chorzy (krotki czas trwania choroby, DM2 leczona tylko za pomocg modyfikaciji
stylu zycia i monoterapig MET, dilugi spodziewany czas zycia, brak istotnych schorzen sercowo-naczyniowych), u
ktorych nie wystepuje ryzyko hipoglikemii czy inne zagrozenia [C];
HbA1c <8% (64 mmol/mol) — chorzy ze stwierdzonymi w wywiadzie cigzkimi epizodami hipoglikemii, ograniczong
spodziewang dtugoscig zycia, zaawansowanymi powikfaniami mikro- lub makronaczyniowymi, innymi chorobami
wspottowarzyszgcymi lub u chorych z dtugim czasem trwania choroby, u ktérych nie osiggnieto kontroli glikemii pomimo
zastosowania wtasciwej terapii [B].
Leczenie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia (nalezy jg kontynuowaé na kazdym etapie terapii), redukcji masy ciata
oraz edukacji w zakresie cukrzycy.

Jesli docelowy poziom HbA1c nie jest osiggniety w ciggu ok. 3 mies., nalezy rozwazy¢ zmiane terapii.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

NICE 2019

CDA 2018

RACGP
2018

IDF 2017

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowoddéw]

Ocena leczenia powinna sig odby¢ w regularnych odstepach czasu (co 3-6 mies.) [E].

Cele leczenia:

HbA1c 6,5% (48 mmol/mol), w przypadku postgpowania niefarmakologicznego oraz monoterapii niezwigzanej z
hipoglikemig,
HbAz1c 7,0% (53 mmol/mol) w przypadku chorych poddanych terapii zwigzanej ze znacznym ryzykiem hipoglikemii;
u wybranych chorych docelowy poziom HbA1c moze by¢ inny niz powyzsze.
U chorych na DM2 leczenie nalezy rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia (nalezy jg kontynuowac¢ na kazdym etapie leczenia)
i zmiany diety.
Cele leczenia i farmakoterapia powinny by¢ zindywidualizowane (m.in. w oparciu o skutecznos¢, bezpieczenstwo i koszty
terapii oraz preferencje i potrzeby chorego).

Leczenie hiperglikemii nalezy rozpocza¢ od ustalenia docelowej wartosci HbA1c, ktéra w wiekszosci przypadkéw bedzie
wynosi¢ < 7,0%, poniewaz wykazano, ze zmniejsza to dtugotrwate powiktania mikronaczyniowe u nowo zdiagnozowanych
0s0b z cukrzycg typu 2. Wartosci docelowe HbA1c mogg by¢ wyzsze (do 8,5%), jesli jest mato prawdopodobne, aby korzysci
wynikajgce z intensywnej kontroli glikemii przewazaty nad ryzykiem i obcigzeniem, na przyktad u oséb o ograniczonej
diugosci zycia, wysokim ryzyku hipoglikemii, znacznej chorobowosci lub w oparciu o wartosci i preferencje osoby z cukrzyca.

Cele leczenia:

HbA1c £7% (53 mmol/mol), zakres 6,5-7,5% (48-58 mmol/mol) — wigkszos$¢ chorych [A].
Cele leczenia powinny by¢ zindywidualizowane, terapie nalezy rozpoczaé od modyfikacji stylu zycia, a nastepnie
farmakoterapii dobranej na podstawie indywidualnych potrzeb chorego, istniejagcych przeciwwskazan i mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych z danym leczeniem [A].
Podczas terapii nalezy bra¢ pod uwage mozliwy niebezpieczny efekt optymalizacji stezenia glukozy we krwi [A].
Jesli docelowy poziom HbAu. nie jest osiggniety w ciagu 3-6 mies., nalezy rozwazy¢ zmiane terapii.

Cele leczenia:

HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol) — minimalizacja ryzyka wystapienia powiktan;

nizsze wartosci docelowe HbAic sg pozadane lub przynajmniej nalezy je rozwazy¢, tak dtugo, jak mozna uniknaé
hipoglikemii i przyrostu masy ciata stosujgc odpowiednie leczenie;

wartosci HbAic powyzej 8% (64 mmol/mol) sa generalnie nieakceptowalne;

stezenie glukozy we krwi ponizej 3 mmol/l (54 mg/dl) jest niewskazane;

wartos¢ docelowa HbAic miedzy 7,5% a 8% moze by¢ wiasciwa dla chorych stosujgcych wiele lekow, w tym leki
obnizajgce stezenie glukozy, w przypadku ktérych przewidywane przezycie jest krétkie (np. <10 lat), z zaburzeniami
poznawczymi, PChN lub ciezkg PChN zwigzang z wieloma chorobami wspétistniejgcymi. U tych chorych nalezy
prowadzi¢ specjalna opieke.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]
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Organizacja
i rok

. Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodow]
wydania

wytycznych
Cele leczenia:

HbA1c 7% (53 mmol/mol);
HbAz1c 6,5% (48 mmol/mol) — w momencie diagnozy.
Nalezy indywidualnie okresla¢ docelowy poziom HbA1c [R].

Terapie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia i kontynuowac jg na kazdym etapie terapii.

SIGN 2017

Jesli docelowy poziom HbAuc nie jest osiggniety w ciggu 3-6 mies., nalezy rozwazy¢ zmiane terapii.

Monoterapia — MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w DM2,
o ile nie jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana [A];

modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d.), zmniejszenie
kalorycznos$ci positkbw w potgczeniu z MET — aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych MET,
gtéwnie dotyczgcych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego nalezy jej stosowanie rozpoczynaé¢ od matych
dawek, nastepnie stopniowo je zwiekszajgc do maksymalnej tolerowanej dawki;

w przypadku nietolerancji MET lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie:

inhibitoréw SGLT-2 — preferowane u 0s6b z nasilong otyto$cig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen lub;

pochodnych SU lub;

leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) — preferowane u 0séb z nasilong otytoscig lub
duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen lub;

agonisty PPAR-y, tj. pioglitazonu — nie nalezy ich stosowa¢ u oséb z niewydolnoscig serca;

inhibitory alfa-glukozydazy (akarboza).

Skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku tygodniach jej stosowania.
Wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ rozwazana u kazdego
chorego powyzej celu terapeutycznego lub ze schorzeniami towarzyszacymi — miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowa,
przewlektg chorobg nerek lub niewydolnos$cig serca z uposledzong frakcjg wyrzutowa.

PTD 2020

U chorych z poziomem HbAic <7,5% terapie nalezy rozpocza¢é od modyfikacji stylu zycia i monoterapii MET
(preferowana) lub 1 z nastepujacych lekdw (wymienione w kolejnosci od najbardziej do najmniej preferowanego):
*agonisci receptora GLP-1;

inhibitory SGLT-2;

inhibitory DPP-4;

tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);

inhibitory a-glukozydazy;

AACE/ACE
2020

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]

Metformina

Wykaz lekéw refundowanych

A:
wskazanie: m.in. cukrzyca,
zespot policystycznych
jajnikéw, nieprawidtowa
tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za
pomocg Scisle
przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie
mozna uzyskac
prawidiowego stezenia
glukozy we krwi;
pozarejestracyjne: zespoty
insulinoopornosci w
przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy

poziom odptatnosci: ryczatt
lub 30%

dodatkowo: wykaz D

SU (gliklazyd, glimepiryd,
glipizyd)
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Organizacja
i rok

wydania
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Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowoddéw]

SU/glinidy (zalecana ostroznosc).
Niezaleznie od kontroli glikemii, w przypadku choroby sercowo-naczyniowej lub wysokiego ryzyka PChN stopnia 3. lub
niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg nalezy zastosowac agoniste receptora GLP-1lub inhibitory SGLT2
z udowodniong skutecznoscia.
u chorych z poziomem HbAic 27,5% - 9,0% terapie nalezy rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia i terapii dwulekowej z
zastosowaniem MET (lub innego leku) oraz 1 z nastepujacych lekéw/insulinoterapii (wymienione w kolejnosci od
na]bard2|ej do najmniej preferowanego):
agonisci receptora GLP-1;
inhibitory SGLT-2;
inhibitory DPP-4;
tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);
SU/glinidy (zalecana ostroznosc¢);
insulina bazowa (zalecana ostroznosc);
kolesewelam;
bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;
¢ inhibitory a-glukozydazy;
u chorych z poziomem HbAic >9% bezobjawowych terapie nalezy rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia i terapii
dwulekowej lub tréjlekowej;
u chorych z poziomem HbAic >9% z objawami (wielomocz, polidypsja lub polifagia) terapie nalezy rozpocza¢ od
modyfikacji stylu zycia i insuliny i/lub innych lekéw.

MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego DM2 [A]. Nalezy takze

ADA 2020

ADA/EASD
2019

NICE 2019

zastosowac¢ modyfikacje stylu zycia (aktywnos$¢ fizyczna, prawidlowa masa ciata).
Raz rozpoczeta MET powinna by¢ kontynuowana tak dtugo, jak jest to tolerowane i nie przeciwwskazane [A].

U chorych z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do zastosowania MET nalezy zastosowac inng terapie w zaleznosci od
okreslonych czynnikéw. Przy HbAic >1,5% powyzej wartosci docelowej nalezy zastosowac terapie skojarzong. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie insuliny jako czesci terapii skojarzonej przy ciezkiej hiperglikemii, a zwlaszcza gdy wystepujg cechy
kataboliczne (utrata masy ciala, hipertriglicerydemia, ketoza).

MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru. Nalezy takze zastosowac¢ modyfikacje stylu zycia (aktywnos¢ fizyczna,
prawidlowa masa ciata).

Modyfikacja stylu zycia;
monoterapia MET — nalezy dostosowywa¢ dawke w poczgtkowych tygodniach terapii, aby zminimalizowac ryzyko
przerwania leczenia z powodu nietolerancji zotgdkowo-jelitowej lub jesli istniejg przeciwwskazania lub nietolerancja na

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]

Wykaz lekéw refundowanych
A:
Wskazanie: cukrzyca;

Poziom odptatnosci:
ryczatt.
Inhibitory a-glukozydazy
(akarboza)

Wykaz lekéw refundowanych
A:

Wskazanie: cukrzyca;
Poziom odptatnosci: 30%.

Insuliny

obecnie refundowane sg
analogi insuliny szybko
dziatajgce (aspart, glulizyna,
lispro), insuliny krotko dziatajgce
(insulina neutralna), insuliny
srednio dtugo dziatajgce
(ludzka, izofanowa [NPH]),
analogi insuliny dtugo dziatajgce
(glargine, detemir, degludecum)
i mieszanki insulinowe —
szczego6towe warunki refundaciji
opisano w rozdziale 5.1.
Glinidy — leki nierefundowane
w Polsce.

Inhibitory DPP-4 — leki
nierefundowane w Polsce.

Inhibitory SGLT-2
(kanagliflozyna,
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Finansowanie ze sSrodkow
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowoddéw] publicznych w Polsce [OBW

wydania MZ]

wytycznych

MET. W przypadku nietolerancji zotgdkowo-jelitowej rozwazy¢ udziat w badaniu MET o modyfikowanym sposobie | dapagliflozyna,

uwalniania. empagliflozyna)
Jesli MET jest przeciwwskazana/nietolerowana nalezy rozwazy¢é Wykaz lekéw refundowanych
inhibitor DPP-4; A:
gllc;glltazon, Wskazanie: cukrzyca typu
inhibitory SGLT-2 (w tym kanagliflozyna) — zamiast inhibitora DPP-4, jesli leki SU lub pioglitazon nie sg 2,+u cho.rych'przel_d
wskazane. wigczeniem insuliny,

leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co
najmniej 6 miesiecy, z
HbA1c =2 8 % oraz bardzo

U chorych z nowo zdiagnozowang DM2 mozna zastosowa¢ monoterapie MET w skojarzeniu z modyfikacjg stylu zycia
(zmiana diety i wdrozenie aktywnosci fizycznej) [D, konsensus];

u chorych u ktérych po 3 miesigcach terapii polegajgcej na modyfikacji stylu zycia nie udato sie osiggng¢ docelowe;j
kontroli glikemii nalezy rozpocza¢ podawanie terapii antyhiperglikemicznej [A, 1A]; Preferowane jest zastosowanie MET
z uwagi na niskie ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata [A, 1A] oraz diugie doswiadczenie w stosowaniu [D,

CDA 2018 konsensus]; wysokim ryzykiem
u chorych z wartoscig HbA1c 21,5% powyzej celu w chwili rozpoznania nalezy rozpoczaé podawanie MET w skojarzeniu sercovyo-nac_zyl?lt.)wym
w drugim lekiem antyhiperglikemicznym [B,2]. roztumla(ljnym 1a ho. 1)b
u chorych z objawowa hiperglikemig i zaburzeniami metabolizmu nalezy rozpoczg¢ insulinoterapig z podawaniem MET ‘s)gr\évc;t\?\:oz-or?;cgyr?irgw: lub
I,\ljlg dbfflzk:[:llzj akgtr;ﬁjr;lé?;: 2) uszkodzenie innych
; J L . . . . . narzadow objawiajgce sie
monoterapia MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego DM2, o ile oprzez: biatkomocz lub
nie jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana; grzperost-lewej komory Iub
RACGP : '”"egﬂ‘?‘e terapeutyczne: retinopatig, lub 3) obecnosé
2018 inhibitory DPP-4; 3 lub wigcej giownych
*inhibitory SGL'IZ-Z' czynnikow ryzyka sposréd
insulina: ' wymienionych ponizej: -
akarb oz,a' wiek = 55 lat dlg mezczyzn,
' tiazolidyn,odiony 260 lat dla kobiet, -
— T dyslipidemia, -nadcisnienie
Modyfikacja stylu zycia; tetnicze, -palenie tytoniu, -
Metformina jest preferowanym wyborem do rozpoczecia monoterapii. Nalezy dotozy¢ staran, aby zmaksymalizowaé otyioéé" '
tolerancje leczenia, zwigkszajgc dawke 500 do 2000 mg dziennie, stosujgc z positkami lub po positku i stosujgc preparaty o .
IDF 2017 Poziom odptatnosci: 30%.

0 op6znionym uwalnianiu, jesli to konieczne.
Gdy metformina nie jest tolerowana, najlepiej zastosowac inne leki np. SU (oprécz glibenklamidu / gliburydu), inhibitory a-
glukozydazy lub DPP4.
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. Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodow]
wydania

wytycznych

Zastosowanie terapii skojarzonej z MET i innym lekiem obnizajgcym glikemie jest zalecane u chorych z poczatkowg
wartoscig HbAic wynoszacg 1-2% powyzej docelowej. Preferowana moze by¢ terapia MET+ SU (oprocz glibenklamidu /
gliburydu) lub inhibitor DPP-4 lub inhibitor SGLT2.
Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie podawania insuliny w monoterapii lub w potgczeniu z innym lekiem obnizajgcym glikemig u
chorych ktérzy sg niestabilni, z objawami i oznakami ostrej dekompensaciji. Zaleca sie insuline bazowa, ktéra moze by¢
tymczasowa.
Rozpoczynajgc insulinoterapie, chory musi nauczy¢ sie, jak jg regulowaé¢ dawke oraz jak rozpozna¢ i leczy¢ hipoglikemie.

Monoterapia MET stanowi terapie | wyboru [R];

w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji MET nalezy zastosowac¢ SU [R] (terapia nimi moze by¢ zwigzana z ryzykiem
SIGN 2017 wystgpienia hipoglikemii [V]);

¢ u wybranych chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi nalezy rozwazy¢ terapie inhibitorami SGLT-2

empaglifiozyna, kanagliflozyna) lub agonistami receptorow GLP-1 (liraglutyd) [R

Terapia doustna skojarzona — kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie
niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania docelowego poziomu HbAic, nalezy dodac drugi lek doustny, agoniste
receptora GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji tej nie nalezy odwlekac na okres diuzszy niz 3-6 miesiecy [A].

Wybér kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzgledniac¢ ich skuteczno$¢, dziatania niepozgdane,
wptyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, ceng oraz preferencje chorego [E].

U chorych z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale serca, powinno sie rozwazy¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe, gtéwnie
powodujgcych zmniejszenie czgstosci zgondw z przyczyn kardiologicznych. Oprécz MET efekt ten wykazano w przypadku
niektorych lekéw z grupy agonistéow receptora GLP-1 i niektérych inhibitoréw SGLT2 [A].

PTD 2020 ¢ etap 2a: modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do MET:

inhibitora SGLT-2 lub;

leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub;
pochodnej SU lub;

agonisty PPAR-y;

etap 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem MET (zawsze) i dwdch innych lekéw o réznych
mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup:

inhibitory SGLT-2 lub;

agonisci receptora GLP-1 lub;

SU lub;

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]

Agonisci PPAR-y — leki
nierefundowane w Polsce.
Agonisci receptora GLP-1
(dulaglutyd, semaglutyd)

Wykaz lekéw refundowanych
A:

Wskazanie: cukrzyca
typu 2, u pacjentow
przed wigczeniem
insuliny, leczonych co
najmniej dwoma
doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od
€0 najmniej 6 miesiecy,
Z HbA1c 2 8 %, z
otyloscig definiowang
jako BMI 235 kg/m?
oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym
rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie
innych narzgdow
objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej
komory lub retinopatie,
lub 3) obecnosé 2 lub
wiecej gtownych
czynnikéw ryzyka
sposrod wymienionych
ponizej: - wiek = 55 lat
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ADA 2020

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodow]

inhibitory a-glukozydazy (akarboza) lub;
inhibitory DPP-4 lub;
agonista PPAR-y;

mozliwe jest takze dotgczenie do MET insuliny bazowej czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3, z
pominieciem etapow 2a i 2b.

U chorych z poczgtkowym poziomem HbAic <7,5%,

po niepowodzeniu monoterapii nalezy rozpoczg¢ leczenie

dwulekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku) oraz 1 z nastepujacych lekéw/insulinoterapii (wymienione w
kolejn030| od najbardziej do najmniej preferowanego):

agonisci receptora GLP-1;

inhibitory SGLT-2;

inhibitory DPP-4;

tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);
SU / glinidy (zalecana ostrozno$¢);
insulina bazowa (zalecana ostroznosc¢);
kolesewelam;

bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;
inhibitory a-glukozydazy;

u chorvch z poziomem HbA:c. >9% objawowych/bezobjawowych nalezy dodac¢ lub zintensyfikowac insulinoterapie.

U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnos$ci serca:

terapia skojarzona MET +

a)

b)

c)

potrzeba minimalizacji hipoglikemii:

agonisci receptora GLP-1;
inhibitory SGLT-2;
inhibitory DPP-4;
tiazolydinodiony.

potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata:

agonisci receptora GLP-1 o dobrej skutecznosci w zakresie utraty masy ciata i/lub;
inhibitory SGLT-2;
koszt terapii jest kluczowg kwestia:
SU;
tiazolydinodiony

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]

dla mezczyzn, 260 lat
dla kobiet, -
dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu

Poziom odptatnosci:
30%

Kolesewelam — lek
nierefundowany w Polsce.

Bromokryptyna o szybkim
uwalnianiu — lek
nierefundowany we
wnioskowanym wskazaniu w
Polsce.

Orlistat —
Polsce.

lek nierefundowany w
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U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg: preferowani sg agonisci
receptora GLP-1 [A] z udowodnionym korzystnym wptywem w zakresie choroby sercowo-naczyniowej lub inhibitory SGLT2
z udowodnionym korzystnym wptywem w zakresie choroby sercowo-naczyniowe;j o ile wartosci eGFR sg odpowiednie ;

U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang PChN lub niewydolno$cig serca: preferowane sg inhibitory
SGLT2 [A] z udowodnionym korzystnym wptywem w zakresie zmniejszenia niewydolnosci serca i/lub progresji PChN o ile
wartosci eGFR sg odpowiednie. Jesli inhibitory SGLT2 sa przeciwwskazane lub Zle tolerowane lub jesli wartosci eGFR nie
sg odpowiednie nalezy doda¢ agonistow receptora GLP-1 z udowodnionym korzystnym wpltywem w zakresie choroby
sercowo-naczyniowej.

U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN lub niewydolnosci
serca: terapia skojarzona MET +

d) potrzeba minimalizacji hipoglikemii:

agonisci receptora GLP-1;

inhibitory SGLT-2;

inhibitory DPP-4;
ADA/EASD tiazolydinodiony.

2019 e) potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata:

agonisci receptora GLP-1 o dobrej skutecznosci w zakresie utraty masy ciata i/lub;
inhibitory SGLT-2;
f)  koszt terapii jest kluczowa kwestig:
SuU;
tiazolydinodiony
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wydania MZ]

wytycznych

U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg®. preferowani sg agonisci
receptora GLP-1 z udowodnionym korzystnym wplywem w zakresie choroby sercowo-naczyniowej lub inhibitory SGLT2 z
udowodnionym korzystnym wptywem w zakresie choroby sercowo-naczyniowej o ile wartosci eGFR sg odpowiednie;

U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang PChN lub niewydolnoscig serca®: preferowane sg inhibitory
SGLT2 z udowodnionym korzystnym wptywem w zakresie zmniejszenia niewydolnosci serca i/lub progresji PChN o ile
wartosci eGFR sg odpowiednie. Jesli inhibitory SGLT2 sg przeciwwskazane lub Zle tolerowane lub jesli wartosci eGFR nie
sg odpowiednie nalezy doda¢ agonistow receptora GLP-1 z udowodnionym korzystnym wpltywem w zakresie choroby
Sercowo-naczyniowej.

Terapia skojarzona w przypadku gdy MET w monoterapii nie wykazuje skutecznej kontroli HbA1c:
MET + inhibitor DPP-4;
MET + pioglitazon;
MET + SU;
Nlel= 2oy | ©  MET +inhibitor SGLT-2 (.kanagliflozyrjajesft wslfazana u chorych z przeciwwskazaniami/nietolerujgcych pochodnych
SU lub u chorych z wysokim ryzykiem hipoglikemii).
Jezeli brak mozliwo$ci zastosowania MET:

inhibitor DPP-4 + pioglitazon;

inhibitor DPP-4 + SU;

pioglitazon + SU.

Jesli docelowe poziomy glikemii nie sg osiggniete, do MET/innych lekéw nalezy doda¢ inne grupy lekow
przeciwhiperglikemicznych, w tym insuliny w celu osiggniecia docelowych wartosci HbA1c w ciggu 3-6 mies [D; konsensus]..
Wyboru nalezy dokona¢ na podstawie charakterystyki chorego i lekéw [B, 2].

inhibitory DPP-4;

inhibitory SGLT-2;

agonisci receptora GLP-1;

CDA 2018

8 Zdiagnozowana choroba sercowo-naczyniowa (np. wczesniejszy zawat miesnia sercowego, udar, niestabilna dfawica piersiowa ze zmianami w EKG,
niedokrwienie miesnia sercowego w badaniu obrazowym lub tescie wysitkowym lub rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych) lub czynniki
podwyzszonego ryzyka tj. wiek >55 r.z. lub przerost lewej komory badz zwezenie tetnic wiencowych, szyjnych lub koriczyn dolnych> 50%

9 Niewydolnos$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (<45%), PChN: eGFR 30-60 ml/min/1,73m? lub wskaznikiem albumina/kreatynina >30 mg/g (zwlaszcza
>300 mg/g)
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wytycznych

insulina;
tiazolidynodiony;

inhibitory a-glukozydazy (akarboza);
SU/meglitynid;

orlistat [A, 1A].

U dorostych chorych na DM2 i z kliniczng chorobg sercowo-naczyniowa, u ktérych nie sg osiggane docelowe stezenia
glukozy we krwi i u ktérych eGFR wynosi >30 ml/min/1,73 m? nalezy dodac lek przeciwhiperglikemiczny z wykazanymi
korzy$ciami w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych [u chorych z duzym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych: A, 1A dla empagliflozyny i liraglutydu;
C,2 dla kanagliflozyny; u chorych z niewydolnoscig serca: B, 2 dla empagliflozyny i C,2 dla kanagliflozyny; u chorych z
progresjg nefropatii B, 2 dla empagliflozyny i C,3 dla kanagliflozyny].

Oprocz modyfikacji stylu zycia nalezy doda¢ do MET/innego stosowanego w | etapie leku:

pochodnej SU (preferowany w | linii jako dodany do MET);
inhibitory DPP-4;

RACGP ® inhibitory SGLT-2;
2018 ©  agonisci receptora GLP-1;
» insulina;
akarboza;

tiazolidynodiony.

Gdy docelowe stezenia glukozy nie sg osiagniete, oprocz modyfikacji stylu zycia i pierwotnej terapii nalezy dodatkowo

zastosowac drugi lek obnizajgcy gikemie:

»  8SU (z wyjatkiem glibenklamidu / gliburydu) lub;

IDF 2017 ®  inhibitory DPP-4 lub;

¢ inhibitory SGLT2;
agoniste receptora GLP-1 (jesli priorytetem jest utrata masy ciata a lek jest tani);
inhibitory a-glukozydazy.

Terapia skojarzona_z wykorzystaniem [R]:

#  pochodnych SU;

SIGN 2017 e pioglitazonu (nie u chorych z chorobami serca);

®  inhibitorow DPP-4;

inhibitoréw SGLT-2.
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Etap Ill

Insulina bazowa + metformina, i/lub inhibitor SGLT-2, i/lub lek inkretynowy, i/lub pochodna SU i/lub pioglitazon, i/lub
akarboza.

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w stopniowo intensyfikowanych modelach jest
ezl wskazana u wielu chorych na DM2 [B].
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog

dtugodziatajacy); rézne modele) z ewentualng kontynuacjg MET oraz innych lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-
1, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Po niepowodzeniu terapii dwulekowej nalezy rozpoczgc¢ leczenie trojlekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku) i innego
leku z 2 etapu leczenia oraz 1 z nastepujgcych lekéw/insulinoterapii (wymienione w kolejnosci od najbardziej do najmniej
preferowanego)

agonisci receptora GLP-1;

inhibitory SGLT-2;

tiazolydinodiony (zalecana ostroznosc);

SU/glinidy (zalecana ostroznos¢);

insulina bazowa (zalecana ostroznos¢);

inhibitory DPP-4;

kolesewelam;

bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;
®  inhibitory a-glukozydazy..
Skuteczno$¢ terapii nalezy ocenia¢ co 3 miesigce.

AACE/ACE
2020

U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnos$ci serca:

g) potrzeba minimalizacji hipoglikemii:

jesli we wczesniejszym etapie stosowano inhibitory DPP-4 lub agoniste receptora GLP-1: inhibitory SGLT-2 lub
ADA 2020 tiazolydinodiony;
jesli we wczesniejszym etapie stosowano inhibitory SGLT-2: agonisci receptora GLP-1 lub inhibitory DPP-4 lub
tiazolydinodiony;
jesli we wczesniejszym etapie stosowano tiazolydinodiony: inhibitory SGLT-2 lub inhibitory DPP-4 lub agonisci
receptora GLP-1.
h) potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata:
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jesli we wczesniejszym etapie stosowano agoniste receptora GLP-1 o dobrej skutecznosci w zakresie utraty
masy ciata: inhibitory SGLT-2;
jesli we wczesniejszym etapie stosowano inhibitory SGLT-2: agonisci receptora GLP-1 o dobrej skutecznosci
w zakresie utraty masy ciata;
i)  koszt terapii jest kluczowa kwestia:

jesli we wczesniejszym etapie stosowano SU: tiazolydinodiony;
jesli we wczesniejszym etapie stosowano tiazolydinodiony: SU.

U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowsg: jesli dalsza intensyfikacja
leczenia jest wymagana lub chory nie toleruje agonistéw receptora GLP-1 i/lub inhibitoréow SGLT2 nalezy zastosowac:

u chorych stosujgcych agoniste receptora GLP-1 nalezy dotagczy¢ inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci w
zakresie choroby sercowo-naczynioweyj;
u chorych nie stosujgcych agonisty receptora GLP-1: inhibitory DPP-4;
insuline bazowg;
tiazolydinodiony;
SuU.
U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang PChN lub niewydolnoscig serca:
chorych stosujgcych inhibitory SGLT2 nalezy dotgczy¢ agoniste receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci w
zakresie choroby sercowo-naczynioweyj;
u chorych nie stosujgcych agonisty receptora GLP-1: inhibitory DPP-4 (inne niz saksagliptyne);
insuline bazowg;
SuU.

U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnos$ci serca:

i) potrzeba minimalizacji hipoglikemii:

jesli we wczesniejszym etapie stosowano inhibitory DPP-4 lub agoniste receptora GLP-1: inhibitory SGLT-2 lub
ADA/EASD tiazolydinodiony;
2019 jesli we wczesniejszym etapie stosowano inhibitory SGLT-2: agonisci receptora GLP-1 lub inhibitory DPP-4 lub
tiazolydinodiony;
jesli we wczesdniejszym etapie stosowano tiazolydinodiony: inhibitory SGLT-2 lub inhibitory DPP-4 lub agonisci
receptora GLP-1.
k) potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata:
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jesli we wczesniejszym etapie stosowano agoniste receptora GLP-1 o dobrej skutecznosci w zakresie utraty
masy ciata: inhibitory SGLT-2;
jesli we wczesniejszym etapie stosowano inhibitory SGLT-2: agonisci receptora GLP-1 o dobrej skutecznosci
w zakresie utraty masy ciata;
I)  koszt terapii jest kluczowg kwestia:

jesli we wczesniejszym etapie stosowano SU: tiazolydinodiony;
jesli we wczesniejszym etapie stosowano tiazolydinodiony: SU.

U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang chorobg sercowo-naczyniows: jesli dalsza intensyfikacja
leczenia jest wymagana lub chory nie toleruje agonistéw receptora GLP-1 i/lub inhibitoréow SGLT2 nalezy zastosowac:

u chorych stosujgcych agoniste receptora GLP-1 nalezy dotagczy¢ inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci w
zakresie choroby sercowo-naczynioweyj;

u chorych nie stosujgcych agonisty receptora GLP-1: inhibitory DPP-4;

insuline bazowg;

tiazolydinodiony;

SuU.

U chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia lub rozpoznang PChN lub niewydolnoscig serca:

chorych stosujgcych inhibitory SGLT2 nalezy dotgczy¢ agoniste receptora GLP-1 o udowodnionej korzysci w
zakresie choroby sercowo-naczynioweyj;

u chorych nie stosujgcych agonisty receptora GLP-1: inhibitory DPP-4 (inne niz saksagliptyne);

insuline bazowg;

SuU.

Terapia tréjlekowa (jesli terapia dwulekowa okazata sie nieskuteczna):
> MET + inhibitor DPP-4 + SU;
MET + SU + pioglitazon;
MET + pioglitazon/SU + inhibitor SGLT-2 (w tym kanagliflozyna);
NICE 2019 ® insulina bazowa;
jesli terapia powyzszymi lekami nie jest skuteczna, zaleca sie u chorych z BMI 235 kg/m? oraz specyficznymi problemami
psychologicznymi lub innymi problemami medycznymi zwigzanymi z otytoscig lub z BMI <35 kg/m?, dla ktorych stosowanie
insuliny miatoby istotny wptyw na zycie zawodowe lub utrata wagi przyniostaby korzy$¢ w odniesieniu do innych schorzen
wspotistniejgcych z otytoscig: MET+ SU + agonista receptora GLP-1.
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CDA 2018

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodow]

W przypadku braku osiggniecia docelowej glikemii: W terapii tréjlekowej mozna zastosowac inny lek z grupy innej niz
dotychczas stosowane i/lub dodaé/zintensyfikowaé insulinoterapie. Leczenie nalezy dostosowac aby osiggng¢ docelowg
glikemie w ciggu 3-6 mies.

Nalezy rozwazy¢ dodanie schematu insuliny bazowej podawanej raz/dobe zamiast insuliny mieszanej lub podawane;j tylko
w bolusie jesli mniejsze ryzyko wystgpienia hipoglikemii i/lub przyrostu masy ciata jest priorytetem [B,2].

Dtugodziatajgce analogi insulin (glargine U-100, glargine U-300, detemir, degludec) sg preferowane wzgledem NPH w celu
redukcji hipoglikemii nocnej i objawowej [A, 1A].

U chorych z ryzykiem rozwoju choroby sercowo-naczyniowej preferowane jest stosowanie insuliny degludec zamiast
glargine U-100 w celu redukcji ogdlnej i nocnej hipoglikemii [C,3]. Insulina glargine U-300 jest preferowana wzgledem U-
100 w celu redukcji ogdlnej i nocnej hipoglikemii [C, 3].

Oprocz modyfikacji stylu zycia nalezy rozwazyé zastosowanie terapii tréjlekowej lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub
insuliny:
®  SU;
inhibitory DPP-4;
inhibitory SGLT-2;
agonisci receptora GLP-1;
insulina;
akarboza;
tiazolidynodiony.

IDF 2017

Gdy docelowe stezenia glukozy nie sg osiagnigte, oprécz modyfikacji stylu zycia, nalezy rozpoczaé¢ insulinoterapig (z
zastosowaniem insuliny bazowej) lub dodac¢ trzeci lek doustny. Jesli utarta masy ciata jest niewystarczajgca opcjg jest
dodanie agonisty receptora GLP-1.

SIGN 2017

PTD 2020

W terapii tréjlekowej mozna zastosowac [R]:

SU;

pioglitazon (nie u chorych z chorobami serca);

inhibitory DPP-4;

inhibitory SGLT-2;

agonistéw receptora GLP-1 w potgczeniu z lekami doustnymi lub insuling bazowg u chorych z BMI 230 kg/m?.
Etap IV

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg MET, oraz innych lekéw doustnych (gliptyny,
pioglitazonu, flozyny, akarbozy) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce [OBW
MZ]
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AA%EZ/'SCE Po niepowodzeniu terapii trojlekowej nalezy rozpoczaé dodanie lub zintensyfikowanie insulinoterapii.
U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnosci serca:

a) potrzeba minimalizacji hipoglikemii: nalezy kontynuowac leczenie stosujgc dodatkowe leki wymienione we
wczesniejszym etapie.

b) potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata:

jesli potrzebna jest terapia 4 lekami lub inhibitory SGLT2 i/lub agonisci receptora GLP-1 nie sg tolerowani
lub sg przeciwskazani, nalezy zastosowaé schemat leczenia z najmniejszym ryzykiem przyrostu masy ciata.
Preferowane inhibitory DPP-4 neutralne w zakresie wplywu na mase ciata.
c) koszt terapii jest kluczowg kwestia:
ADA 2020 insulinoterapia z zastosowaniem insuliny bazowej o niskim koszcie nabycia lub rozwazy¢ zastosowaniem
inhibitorow DPP-4 lub inhibitoréow SGLT2 o niskim koszcie nabycia.
Nastepnie:
U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnosci serca:

a) potrzeba minimalizacji hipoglikemii: nalezy rozwazy¢ dodanie SU lub insuliny bazowej (nalezy wybra¢ pozniejsza
generacje SU z mniejszym ryzykiem hipoglikemii oraz insuling bazowg z mniejszym ryzykiem hipoglikemii);

b) potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata: jesli inhibitory DPP-4 nie sg
tolerowane lub sg przeciwwskazane badz chory juz stosuje agoniste receptora GLP-1, ostroznie dodaé SU lub
tiazolidynodion lub insuline bazows.

U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnosci serca:

d) potrzeba minimalizacji hipoglikemii: nalezy kontynuowac leczenie stosujgc dodatkowe leki wymienione we

ADA/EASD wczesniejszym etapie.
2019 e) potrzeba minimalizacji zwigkszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata:
jesli potrzebna jest terapia 4 lekami lub inhibitory SGLT2 i/lub agonisci receptora GLP-1 nie sg tolerowani
lub s3g przeciwskazani, nalezy zastosowac¢ schemat leczenia z najmniejszym ryzykiem przyrostu masy ciata.
Preferowane inhibitory DPP-4 neutralne w zakresie wptywu na mase ciata.
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f)  koszt terapii jest kluczowag kwestig:
insulinoterapia z zastosowaniem insuliny bazowej o niskim koszcie nabycia lub rozwazy¢ zastosowaniem
inhibitorow DPP-4 lub inhibitoréow SGLT2 o niskim koszcie nabycia.
Nastepnie:

U chorych bez rozpoznania lub wysokiego ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, PChN i niewydolnos$ci serca:

c) potrzeba minimalizacji hipoglikemii: nalezy rozwazy¢ dodanie SU lub insuliny bazowej (nalezy wybra¢ pozniejsza
generacje SU z mniejszym ryzykiem hipoglikemii oraz insuline bazowg z mniejszym ryzykiem hipoglikemii);

d) potrzeba minimalizacji zwiekszenia masy ciata lub wspomaganie utraty masy ciata: jesli inhibitory DPP-4 nie sg
tolerowane lub sg przeciwwskazane bgdz chory juz stosuje agoniste receptora GLP-1, ostroznie doda¢ SU lub
tiazolidynodion lub insuline bazowa.

Insulinoterapia

mozna kontynuowac¢ stosowanie MET u chorych bez przeciwwskazan lub nietolerancji;
insulinoterapia powinna by¢ rozpoczynana od ludzkiej insuliny NPH, stosowanej w jednym lub dwoch wstrzyknigciach
w ciggu doby;
mozna rozwazy¢ takze jednoczesne stosowanie insuliny NPH oraz insuliny krotko dziatajacej, jako preparaty oddzielne
lub mieszanki (dwufazowe) insulin ludzkich (zwtaszcza przy wartosciach HbA1c 29%);
® U czesci chorych zamiast insuliny NPH mozna zastosowac insuline glargine lub detemir;
opcje terapeutyczng stanowi rowniez terapia inhibitorem SGLT-2 (w tym kanagliflozyna) w potaczeniu z insuling z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich.

NICE 2019

(epAvlekkef  Insulinoterapia/dodanie innego leku z dotychczas niestosowanych.

W przypadku chorych poddanych uprzednio terapii trojlekowej nalezy rozwazy¢ zamiane =1 leku doustnego na agoniste
receptora GLP-1 lub insuling lub na inny lek doustny;
RACGP »  w przypadku chorych poddanych uprzednio terapii za pomocg agonisty receptora GLP-1 nalezy rozwazy¢ dodanie lub
2018 zamiane terapii na insuling bazowa/mieszanke insulin;
¢ w przypadku chorych poddanych uprzednio insulinoterapii nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 lub agoniste
receptora GLP-1 lub zastosowanie schematu insulina bazowa i w bolusie lub insuliny bazowej w potgczeniu z insuling
okotopositkows.
podczas insulinoterapii wskazana jest kontynuacja terapii MET [R];
SiE\BZekyA = rozpoczecie insulinoterapii powinno polega¢ na wstrzyknieciach insuliny NPH, mozna rozwazy¢ takze stosowanie
insuliny krétko dziatajgcej, insulin ludzkich w celu intensyfikacji terapii [R].

PTD 2020
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A — jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych
wyniki mozna uogélnia¢, w tym: dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej préby klinicznej; dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata
ocene jakosci danych; przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine
uniwersytetu w Oksfordzie; przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy
statystycznej, w tym: dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej i dowody z metaanalizy, ktdrej metodologia obejmowata
ocene jakosci danych;

B — przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: a) dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania
kohortowego lub rejestru; b) dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych; przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego
badania kliniczno-kontrolnego;

C — przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: a) dowody z randomizowanych préb klinicznych z 21 powaznym lub =23
mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki; b) dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem biedu
(takich jak seria przypadkoéw poréwnana z historyczng grupg kontrolng); c) dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkow; sprzeczne dowody,
ktore w wigkszosci przemawiajg za danym zaleceniem

E — stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne

ADA 2020

Poziom dowodéw

A — 1. Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych
wyniki mozna uogélnia¢, w tym: a) dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej; b) dowody z metaanalizy, ktérej metodologia
obejmowata ocene jakosci danych; 2. Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based
Medicine uniwersytetu w Oksfordzie; 3. Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: a) dowody z wiasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej; b) dowody z metaanalizy, ktorej
metodologia obejmowata oceng jakosci danych

B — 1. Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: a) dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania
kohortowego lub rejestru; b) dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych; 2. Przemawiajgce dowody z wlasciwie przeprowadzonego
badania kliniczno-kontrolnego

C - 1. Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: a) dowody z randomizowanych préb klinicznych z 21 powaznym lub =3
mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki; b) dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu
(takich jak seria przypadkéw poréwnana z historyczng grupg kontrolng); ¢) dowody z serii przypadkéw lub opiséw pojedynczych przypadkéw; 2. Sprzeczne
dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem

E — stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

RACGP 2018

Sita rekomendacji

A — rekomendacja oparta na podstawie wiarygodnych dowodéw

SIGN 2017

Sita rekomendagciji
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R —w przypadku "silnych" zalecenh dotyczacych interwenciji, ktére "nalezy" stosowaé, grupa opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze dla ogromnej wigkszosci
ludzi interwencja (lub interwencje) przyniesie wiecej korzysci niz szkéd. W przypadku "silnych" zalecen dotyczgcych interwencji, ktére "nie powinny" by¢
stosowane, grupa opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze interwencja (lub interwencje) dla ogromnej wiekszosci 0sdb przyniesie wigcej szkdd niz korzysci.
W przypadku "warunkowych" zalecen dotyczacych interwenciji, ktére nalezy "rozwazyé", grupa opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze interwencja
przyniesie wiecej korzysci niz szkéd dla wiekszosci chorych. Wybér interwenc;ji jest wiec bardziej prawdopodobny i zalezy od wartosci i preferenciji danej osoby,
dlatego pracownik stuzby zdrowia powinien poswieci¢ wiecej czasu na omowienie opcji z chorym.

v — zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniach klinicznych grupy opracowujgcej wytyczne
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3.7.2. Aktualna praktyka w Polsce

Leczenie cukrzycy polega na stabilizacji parametréw gospodarki lipidowej (m. in.: glikemii,
cidnienia krwi, masy ciata) na odpowiednim, bezpiecznym dla chorego poziomie. Prawidiowe
(bliskie normy) stezenie glukozy w surowicy krwi ma na celu prewencje wystgpienia powikfan
cukrzycy. Wyznaczone cele osiggane sg poprzez modyfikacje stylu zycia oraz terapie
farmakologiczng [PTD 2020, NFZ 2019].

Wedtug danych NFZ sposréd dorostych przyjmujgcych leki stosowane w leczeniu cukrzycy w
2018 r., najwiecej chorych (2,1 min) realizowato recepty na metformine. Sposréd 2,1 min
dorostych chorych, ktorzy w 2018 r. realizowali recepty na leki z metforminy 57% leczacych
sie nie realizowato w 2018 r. recepty na leki z innymi substancjami czynnymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy. Pozostali, poza metforming, realizowali recepty na: leki z grupy pochodne
sulfonylomocznika —24,7% chorych, insuline—12% i okoto 0,5% akarboze. Sposrdd 660 tys.
chorych przyjmujacych insuling, 45% nie stosowato innych substancji czynnych stosowanych
w leczeniu cukrzycy. Recepty na 3 rézne substancje czynne, z grupy lekow stosowanych w
leczeniu cukrzycy zrealizowato w 2018 r. 116 tys. chorych, co stanowito okoto 4% wszystkich
0sob [NFZ 2019].

Na rysunku ponizej przedstawiono najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych,
stosowanych w leczeniu cukrzycy, przez dorostych chorych realizujgcych recepty (dane na
2018r.)




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z niewystarczajgco

NMAHTA kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
ISNORANTIA NOCET glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego
Rysunek 1.

Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych chorych realizujgcych recepty
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Zrédto: opracowanie na podstawie raportu NFZ 2019

Wedtug danych przedstawionych w raporcie NFZ, w przypadku terapii dwulekowej najczesciej
stosowana byta MET w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (0,52 miliona chorych).
W przypadku terapii tréjlekowej najczesciej podawane schematy obejmowaty MET +
pochodne sulfonylomocznika + insuline (0,08 miliona chorych) oraz MET + pochodne

sulfonylomocznika + akarboze (0,03 miliona chorych).

Podobne wnioski wynikajg z analizy praktyki klinicznej dot. farmakoterapii cukrzycy w Polsce
przeprowadzonej w latach 2006-2009 w ramach pilotazowego projektu Rejestru Dorostych
Chorych na Cukrzyce w Polsce. Ogdlnym celem projektu byta ocena jakosci opieki
diabetologicznej w Polsce po kilku latach od przystgpienia Polski do Unii Europejskiej.

Kwestionariusze dotyczgce kluczowych danych chorych na cukrzyce wypetnione zostaty przez
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lekarzy diabetologow z 39 roznych osrodkow diabetologicznych w Polsce. W badaniu

przeanalizowano dane 7 606 chorych, z czego 80,9% stanowili chorzy na DM2 [Witek 2012].

Wyniki Rejestru wykazaty, ze sposrod chorych na DM2, az 42,2% chorych stosowato doustne
leki przeciwcukrzycowe, natomiast mniej chorych, tj. 34,6%, stosowato terapie skojarzong

Z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Jak wykazano w Rejestrze, najczesciej stosowanym lekiem w terapii DM2 byla MET -
stosowana w réznych schematach u ok. 62% chorych. Drugg popularng opcje stanowita
terapia z zastosowaniem SU (41,3% chorych). Odsetek chorych stosujgcych terapie
skojarzong MET + SU wynosit 20,3% (48,2% w przypadku chorych stosujgcych wytgcznie
terapie doustng). Pozostate grupy lekéw w latach 2006-2009 byty rozpowszechnione w

niewielkim stopniu, co wynika z braku refundacji tych preparatow [Witek 2012].
3.8. Niezaspokojona potrzeba medyczna

Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig
réznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych. Powiktania
w cukrzycy (szczegolnie powiktania pozne) sg przyczyna przedwczesnego inwalidztwa i
zwiekszonej umieralnosci. Cukrzyca jest gtéwng przyczyng utraty wzroku, niewydolnosci
nerek, zawatow serca, udaru mozgu i amputacji konczyn dolnych. W konsekwencji cukrzycy
co 30 sekund na swiecie jest przeprowadzana amputacja konczyny dolnej lub jej czesci.
Wedtug danych NFZ w latach 2014-2018 liczba amputacji wykonanych u chorych z
cukrzycg wzrosta o ok. 22,5%, a procentowy udziat amputacji wykonanych u chorych z
cukrzycg wsréd wszystkich amputacji (z wytgczeniem amputacji zwigzanych z nowotworem,
urazami i dziataniem czynnikéw zewnetrznych) wzrést do poziomu 60,1% co stanowi ponad
potowe wszystkich wykonanych amputacji w 2018 roku z powodéw innych niz wymienione.
Koszty amputacji przeprowadzonych u chorych z cukrzycg wzrosty o 44% i wyniosty w 2018 r.
78,2 min zt [NFZ 2019].

Retinopatia cukrzycowa dotyka ponad jednej trzeciej oséb z cukrzyca i jest gtéwna
przyczyng utraty wzroku wsréd dorostych w wieku produkcyjnym. Przewlekta choroba
nerek wystepuje u 0sob z cukrzycg 10 razy czesciej niz u os6b zdrowych, a choroby ukfadu
krazenia dotykajg 2 do 3 razy czesciej osoby z cukrzycg. Wysoki poziom glukozy we krwi moze
powodowa¢ zmiany w nerwach takie jak demielinizacja (zanik ostonek nerwéw) oraz zmiany

we widknach nerwowych. Neuropatia, czyli uszkodzenie nerwdw, jest czesto wystepujagcym
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przewlektym powikfaniem cukrzycy. Cukrzyca wigze sie takze z wysokim cisnieniem krwi oraz
wysokim poziomem cholesterolu, co prowadzi do wzrostu ryzyka wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych, takich jak dusznica bolesna, choroba wiencowa, zawat migsnia
sercowego, udar, choroba tetnic obwodowych i zastoinowa niewydolno$¢ serca. Dodatkowo,
wysoki poziom glukozy we krwi moze sprawi¢, ze ukitad krzepniecia krwi bedzie bardziej

aktywny, przez co zwiekszone jest ryzyko wystgpienia zakrzepdw krwi [NFZ 2019].

Nie nalezy zapomina¢, ze niewtasciwe kontrolowana cukrzyca moze wplywaé na zdolnosc
chorych do wykonywania pracy, aktywnosci rodzinne i spoteczne, codzienne zycie. Rokowanie
chorych na cukrzyce mozna poprawi¢ przez wczesne rozpoznanie czynnikdw ryzyka cukrzycy
oraz skuteczne leczenie. Ostre powiktania choroby stanowig bezposrednie zagrozenie dla
zdrowia i zycia chorych. Mogg one wystgpi¢ w kazdym momencie ich zycia [PTD 2020, CADTH
2015]. Cele leczenia cukrzycy obejmujg uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: glikemii,
cisnienia tetniczego, lipidogramu, masy ciata. Skuteczne leczenie cukrzycy ma takze na celu

zapobieganie rozwojowi powiktan.

Problemem zwigzanym ze stosowaniem lekéw przeciwcukrzycowych dostepnych obecnie
mogg byC¢ dziatania niepozadane tych lekéw (np. zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe,
hipoglikemia), ktére mogg powodowac koniecznos¢ ograniczenia dawki tych lekow, a tym
samym zmniejsza¢ korzysc¢ terapeutyczng z ich stosowania. Ponadto, niektére z obecnie
stosowanych srodkéw powodujg przyrost masy ciata u chorych na cukrzyce (np. pochodne
sulfonylomocznika), co w tej populacji jest szczegdlnie problematyczne, poniewaz ponad u
85% chorych z cukrzyca typu 2 wystepuje nadwaga i otytos¢, a dalszy przyrost masy ciata
moze pogorszy¢ ich samopoczucie i zwiekszy¢ ryzyko rozwoju chordb sercowo-naczyniowych
czy chordb naczyniowych. Dodatkowe zwiekszenie masy ciata moze zwiekszy¢ opornosc na
insuline [EMA 2013, Bailey 2014, Leiter 2016].

Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez hamowanie SGLT-2, lek
ten zmniejsza reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy i w
ten sposob zwieksza wydzielanie glukozy do moczu, co skutkuje u chorych na DM2
zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie
[ChPL Invokana®). Co wazne lek Invokana®podawany jest w formie tabletek. Doustna droga
podania moze wplywaé na zwiekszenie stosowania si¢ chorych do zalecen. Mechanizm
dziatania inhibitoréw SGLT2 pozwala na bezpieczng redukcje reabsorpcji glukozy i na tej
drodze hiperglikemii, bez zagrozenia wystgpieniem hipoglikemii. Zaletg lekéw z tej grupy jest

réwniez korzystny wptyw utraty glukozy z moczem na bilans energetyczny u otytych chorych
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z cukrzyca typu 2. Oznacza to, ze leki te moga utatwi¢ zmniejszenie nadmiernej masy
ciata [Otto-Buczkowska 2014]

Flozyny to nowoczesna grupa lekow, ktéra wykazuje takze dziatanie kardioprotekcyjne. Fakt
ten wigze sie ze zmniejszong liczbg powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym, ale réwniez
w obrebie nerek. W efekcie terapia flozynami moze zmniejszy¢ koszty leczenia powiktan
cukrzycy. Co wiecej terapia flozynami moze wydtuzyé czas do przejscia chorych na
insulinoterapie na co wskazujg takze przedstawiciele Ministerstwa Zdrowia. Jest to istotne
gdyz chorzy mimo iz sg obecnie leczeni nieskutecznie czesto obawiajg sie rozpoczecia

insulinoterapii [Sterczynski 2019].

Whytyczne kliniczne, w tym wytyczne PTD 2020 zalecajg stosowanie inhibitorow SGLT-2 do
ktérych nalezy KAN w ramach leczenia skojarzonego juz w Il etapie leczenia cukrzycy w
ramach terapii dwulekowej i tréjlekowej (w | etapie rekomendowana jest giéwnie monoterapia

MET). Co wazne, wytyczne PTD nie zawezajg populacji chorych u ktérych nalezy stosowacé

inhibitory SGLT-2 jedynie do chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym czy
chorych z HbA. = 8%.

Mimo to obecnie produkt leczniczy Invokana® jest refundowany w Polsce w leczeniu
jedynie waskiej populacji chorych (wskazanie objete refundacjg jest nastepujgce: cukrzyca
typu 2, u chorych przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAi:. =2 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo - naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewe;j
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -

nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc¢).

Lek Invokana® nie jest zatem obecnie refundowany w Polsce w ramach terapii dwulekowej u
chorych na DM2 oraz w ramach tréjlekowej u chorych z DM2 z HbAc < 8 % lub bez bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. U tych chorych istnieje obecnie wysoce
niezaspokojona potrzeba medyczna. Chorzy ci nie majg dostepu do innowacyjnego leczenia
cukrzycy typu 2 za pomocg produktu leczniczego Invokana®. Refundacja leku Invokana® w
terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie (z wytaczeniem insuliny) w

leczeniu chorych z populacji docelowej, mogtaby wptynaé na poprawe efektoéw leczenia, a
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tym samym zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan w tej grupie chorych. Terapia ta

takze moze wydtuzy¢ czas do przejscia chorych na insulinoterapie.
4. Interwencja — kanagliflozyna

W ramach niniejszej analizy rozpatrywane jest zastosowanie kanagliflozyny w ramach terapii
skojarzonej dwulekowej lub tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z
wytgczeniem insuliny. Jak wskazano w rozdziale 3.1 najczesciej stosowanym schematem
terapii u chorych na DM2 pozostaje terapia skojarzona z MET i SU, zasadne zdaje sie wiec
stwierdzenie, iz KAN stosowana bedzie w praktyce klinicznej w ramach terapii

dwulekowej z MET a w przypadku terapii tréjlekowej z MET + SU.

Whnioskowana interwencja zostatla zatem zawezona do najczesciej stosowanych
skojarzen. Nalezy podkresli¢ iz takie podejScie zostalo zaakceptowane przez AOTMIT
we wniosku sktadanym dla leku Invokana® w 2018 roku [REK AOTMIT 2018].

W niniejszym podrozdziale przedstawiono szczegdtowy opis dotyczacy kanagliflozyny. Opis

dla pozostatych opcji terapeutycznych tj. MET i SU przedstawiono w rozdziale 5.1.

Produkt leczniczy Invokana® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

15 listopada 2013 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV.

Produkt leczniczy Invokana® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dawce
100 i 300 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 9.
Charakterystyka produktu leczniczego Invokana®

A10BKO2 — leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy
we krwi, z wyjgtkiem insulin

Kod ATC10

Transporter SGLT-2, ulegajacy ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtéwnej
mierze odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatta
kanalikow. U chorych z cukrzycg wystepuje zwigkszone zwrotne wchtanianie
glukozy w nerkach, co moze wptywac na utrzymujgce sie podwyzszone stezenia
glukozy. KAN jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez hamowanie
SGLT-2, KAN zmniejsza reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prog
nerkowy dla glukozy i w ten sposdb zwieksza wydzielanie glukozy do moczu
(UGE), co skutkuje u chorych na DM2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia

Dziatanie leku

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Zwigkszenie UGE przez
hamowanie SGLT-2 przekiada sie takze na diureze osmotyczng, z dziataniem
osmotycznym prowadzgcym do zmniejszenia skurczowego ci$nienia Kkrwi.
Zwiekszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata,
co wykazano w badaniach u chorych na DM2.

Dziatanie KAN zwiekszajgce UGE bezposrednio zmniejszajace glikemie jest
niezalezne od insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono
poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci
komorek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej komoérek beta po
obcigzeniu mieszanym pokarmem.

Produkt leczniczy Invokana® jest zarejestrowany do stosowania u dorostych z
niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajgca diete i

: ¢wiczenia fizyczne:
Zarejestrowane

wskazanie ®  w monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku
tolerancji lub przeciwwskazan;

w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U
chorych, ktérzy tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawana raz na dobe, u
ktorych warto$¢ szacowanego wskaznika przesgczania ktgbuszkowego (eGFR)
wynosi 2 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu kreatyniny (CrCl) wynosi = 60 ml/min i u
ktorych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwigkszy¢ dawke do 300
mg doustnie raz na dobe.

Nalezy zachowac ostrozno$c¢ podczas zwigkszania dawki u chorych w wieku = 75
lat, chorych z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego lub u innych chorych, u
ktorych zwigkszenie diurezy przez kanaglifiozynge moze stanowi¢ ryzyko. U
chorych wykazujgcych nadmierng utrate ptynéw zaleca sie skorygowanie tego
stanu przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny.

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem
pobudzajgcym  wydzielanie  insuliny  (sekretagogiem insuliny),  np.
sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ mniejszg dawke insuliny lub sekretagoga
insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Chorzy w podesztym wieku (265 r.z.)

Nalezy bra¢ pod uwage czynnos$é nerek i ryzyko nadmiernej utraty ptynow.
Zaburzenia czynnosci nerek

U chorych z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m?lub CrCl od 60
ml/min do < 90 ml/min nie jest konieczna modyfikacja dawki. Nie nalezy
rozpoczyna¢ podawania kanagliflozyny u chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
lub CrCl < 60 ml/min. U chorych tolerujgcych kanaglifiozyne, u ktérych eGFR
utrzymuije sie trwale ponizej 60 ml/min/1,73m?lub CrCl ponizej 60 ml/min, nalezy
dostosowac i utrzymywac¢ dawke 100 mg kanagliflozyny raz na dobe. Nalezy
przerwa¢ podawanie kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale ponizej 45
ml/min/1,73 m?lub CrCl trwale ponizej 45 ml/min.

Kanagliflozyny nie nalezy rowniez stosowac u chorych z krancowg niewydolnoscig
nerek ani u pacjentow dializowanych, gdyz nie oczekuje sie, by produkt leczniczy
byt skuteczny w tych populacjach.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u chorych z lekkimi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Kanagliflozyny nie badano u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
i nie jest zalecana do stosowania u tych chorych.

Sposo6b podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Invokana® nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe, najlepiej
przed pierwszym positkiem dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. W razie
pominiecia dawki, pacjent powinien jg przyja¢ natychmiast, gdy sobie o tym
przypomni, jednakze nie nalezy przyjmowac¢ dwoch dawek w tym samym dniu.
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Warunki, w jakich
oceniana technologia ma
by¢ dostepna lub
refundowana

Dostepna w aptece na recepte.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania Lek ordynowany przez lekarza specjaliste w terapii chorych na DM2.
technologii

Chorzy powinni zgtaszaé objawy nadmiernej utraty ptynéw.

Nalezy poinformowa¢ chorych jak wazna jest codzienna profilaktyczna
pielegnacja stop i utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia w odniesieniu do
ryzyka amputacji konczyn.

Chorzy przyjmujgcy KAN majg pozytywne wyniki testu na obecnos¢ glukozy w
moczu, co wynika z jego mechanizmu dziatania.

Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

KAN moze nasila¢ dziatanie diuretykdw i zwieksza¢ ryzyko odwodnienia i
niedocisnienia.

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak SU mogg powodowac hipoglikemie.

Produkt leczniczy Invokana® moze powodowaé interakcie z innymi
przyjmowanymi produktami leczniczymi. Z tego powodu nalezy zgtosi¢ lekarzowi
jakie leki przyjmuje chory.

DS ERCR N EIMET I Nie nalezy stosowaé KAN podczas ciazy. W razie stwierdzenia cigzy, nalezy

ktore nalezy przekazac  [YPRNNPRIERINN NN}
choremu/opiekunowi

KAN nie powinna by¢ stosowana podczas karmienia piersig.

KAN nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy ostrzec chorych o ryzyku
hipoglikemii, gdy KAN jest stosowana w terapii dodanej do insuliny lub
sekretagoga insuliny, oraz o zwigkszonym ryzyku dziatan niepozadanych
zwigzanych z nadmierng utratg ptyndw, takich jak zawroty gtowy zwigzane ze
zZmiang pozycji ciata.

Przedawkowanie

U zdrowych oso6b zasadniczo dobrze tolerowane byty pojedyncze dawki do 1600
mg KAN oraz u chorych na DM2 dawki KAN 300 mg podawane dwa razy na dobe
przez 12 tygodni.

W razie przedawkowania celowe jest zastosowanie procedur wspomagajgcych
np. usuniecie niewchtonigtych substancji z przewodu pokarmowego, wdrozenie
obserwaciji klinicznej i w razie potrzeby wykonanie badan. KAN byta usuwana w
nieznacznym stopniu podczas 4-godzinnej hemodializy. Nie oczekuje sie by KAN
byta usuwana za pomocg dializy otrzewnowe;.

Zaleca sie nastepujgcg obserwacje czynnosci nerek:

przed rozpoczeciem stosowania KAN, a nastepnie co najmniej raz w

roku;

przed rozpoczeciem stosowania skojarzonych produktéw leczniczych,

ktére mogg ostabia¢ czynnos¢ nerek a nastepnie okresowo;

gdy zaburzenia czynnosci nerek osiggajg stopien umiarkowany, co

najmniej 2 do 4 razy w roku. Jesli czynnos¢ nerek zmniejszy sie trwale —
Niezbedne eGFR <45 ml/min/1,73 m? lub CrCl <45 ml/min nalezy przerwac

monitorowanie stosowanie KAN.

stosowania technologii U chorych otrzymujacych KAN, w razie jednoczesnego wystapienia warunkéw

mogacych prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptyndw (takich jak choroby Zotgdka i

jelit) zaleca sie doktadng obserwacje wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar

ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne w tym testy czynnosciowe nerek) i

stezen elektrolitbw w osoczu. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania

KAN u chorych, u ktérych wystgpi hipowolemia do czasu wyrdwnania stanu.

W razie przerwania stosowania nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie
stezenia glukozy.
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Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia
niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnos$ci, wymioty, jadtowstret, bol
brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte
zmeczenie lub sennosé. W razie wystgpienia takich objawéw nalezy niezwtocznie
zbadac¢ chorych, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa,
niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie KAN u chorych z podejrzeniem lub
rozpoznaniem cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Nalezy przerwac leczenie u chorych hospitalizowanych z powodu powaznego
zabiegu chirurgicznego lub ostrej ciezkiej choroby. W obu przypadkach leczenie
KAN mozna wznowi¢ po ustabilizowaniu sie stanu chorego.

Przed rozpoczeciem leczenia KAN nalezy rozwazyé czynniki w wywiadzie
predysponujgce chorego do cukrzycowej kwasicy ketonowe;.

Poniewaz nie ustalono mechanizméw, nie sg znane czynniki ryzyka amputaciji
oprécz ogolnych czynnikow ryzyka. Jednakze jako srodki ostroznosci nalezy
rozwazy¢ doktadng obserwacje chorych z wysokim ryzykiem amputacji. Nalezy
rozwazy¢ rowniez przerwanie leczenia KAN u chorych, u ktérych wystapig
zdarzenia poprzedzajgce amputacje, takie jak owrzodzenie skory konczyny
dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i koéci lub martwica.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczgcej lekow.

Plan zarzgdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdélnione w Planie
Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony Plan Zarzgdzania Ryzykiem nalezy przedstawia¢ na zadanie EMA
(Europejska Agencja Lekéw), w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem,
zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na
stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informagiji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizacji ryzyka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania leku
zamieszczono w Analizie klinicznej.

Obecnie produkt leczniczy Invokana® (tabl. powl., 100 mg) finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach Wykazu A.

Zakres wskazan objetych refundacjg: cukrzyca typu 2, u chorych przed
wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAic = 8 % oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo - naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu, -otytosc¢.

Poziom odpfatnosci: 30%.

Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Invokana®, Obwieszczenie MZ

Finansowanie ze
srodkow publicznych w
Polsce
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4.1.1. Rekomendacje finansowe

4.1.1.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacych finansowania leku Invokana® (kanagliflozyna)

w analizowanym wskazaniu. tgcznie odnaleziono 2 dokumenty.

Produkt leczniczy (substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Rekomendacja Prezesa AOTMIT [REZKoégl 4]
Invokana® (kanaglifozyna)
. . 2018
Rekomendacja Prezesa AOTMIT [REK 2018]

W 2014 roku wydano negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dla leku Invokana®
(kanaglifozyna). W 2018 roku Prezes AOTMIT wydat rekomendacje pozytywng warunkowg, w
ktorej zalecit objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana® (kanagliflozyna) we
wskazaniu leczenie chorych dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny. W uzasadnieniu wskazano m.in. ze terapia dwulekowa kanagliflozyng Iub
glimepirydem w skojarzeniu z metforming wykazywata réznice istotne statystycznie na korzysc
KAN w odniesieniu do stezenia HbAi., stezenia glukozy na czczo, obnizenia masy ciata,
ci$nienia tetniczego krwi i epizodow hipoglikemii. W grupie chorych leczonych KAN
raportowano znamiennie mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu. Wyniki badania
CANTATA-D2 dla poréwnania bezposredniego KAN w dawce 300 mg z inhibiotorem DPP-4
(sitagliptyna) w terapii skojarzonej z MET i glimepirydem wykazaty roznice istotne statystycznie
na korzys¢ KAN w zakresie: redukcji poziomu HbA1., redukcji stezenia glukozy w osoczu na
czczo, redukcji stezenia glukozy w osoczu po positku, zmiany masy ciata, zmiany wartosci

cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Szczegotowy opis rekomendacji AOTMIT wydanych dla leku Invokana® (kanagliflozyna)

zamieszczono w tabeli ponize;j.

11 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Tabela 10.

Charakterystyka rekomendacji, stanowisk i opinii finansowych wydanych przez AOTMIT dla opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu cukrzycy

Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu leczenie chorych
dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu
2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie z
wytgczeniem insuliny”.

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci,  dostepne  dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medyczne;j jest
zasadne ale pod warunkiem (...). Terapia dwulekowa kanagliflozyng lub
glimepirydem w skojarzeniu z metforming wykazywata roznice istotne
statystycznie na korzys¢ KAN w odniesieniu do stezenia HbA1c, stezenia
Pozytywna glukozy na czczo, obnizenia masy ciata, cisnienia tetniczego krwi i epizodéw
warunkowa hipoglikemii. W grupie chorych leczonych KAN raportowano znamiennie mniej
Chorzy na DM2. zdarzenh niepozgdanych o ciezkim nasileniu. Wyniki badania CANTATA-D2
dla poréwnania bezposredniego KAN w dawce 300 mg z inhibiotorem DPP-4
(sitagliptyna) w terapii skojarzonej z MET i glimepirydem wykazaty réznice
istotne statystycznie na korzys¢ KAN w zakresie: redukcji poziomu HbA1c,
redukcji stezenia glukozy w osoczu na czczo, redukcji stezenia glukozy w
osoczu po positku, zmiany masy ciata, zmiany wartosci cinienia skurczowego
i rozkurczowego Kkrwi.

Wyniki poréwnania posredniego terapii tréjlekowej KAN+MET+SU vs insulina
(GLARGINE) + MET+SU (analiza zbieznych punktéw kofAcowych z badan
CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009) wskazujg na podobng efektywnos$¢ w
zakresie zmiany stezenia HbAi, czestos¢ hipoglikemii i dziatan
niepozadanych (takze zakazeh ukladu moczowego) po 26 tygodniach
leczenia”.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
Invokana® 2018

(kanaglifozyna)

Rekomendacja Rekomendacja: ,Prezes nie rekomenduje objecia refundacjg produktow
Prezesa AOTMIT Negatywna leczniczych Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl, EAN
2014 5909991096168 oraz 300 mg, EAN 5909991096168, we wskazaniach
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

leczenie dorostych pacjentdéw z cukrzyca typu, 2 u ktérych kanagliflozyna
moze by¢ stosowana:
w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbA1c 28% oraz z
BMI 235 kg/m?;
w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbA1c 28% oraz z BMI 235 kg/m2.”
Uzasadnienie: ,Prezes przechylajac sie do stanowiska Rady uwaza za
niezasadne objecie refundacja produktow leczniczych Invokana®. Wyniki
badan dowodzg co niemniej nie mniejszej skutecznosci w pordwnaniu z
komparatorami w odniesieniu do wigkszosci ocenianych punktéw. Zadne z
badan nie objeto pacjentéw z BMI 235 kg/m?, a tylko w 2 istniata mozliwo$¢
wyodrebnienia  subpopualcji zgodnej z  wnioskiem refundacyjnym.
Whnioskowany produkt finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich i w
zadnym o produkcie krajowym brutto zblizonym do Polski. Produkt zostat
dopuszczony do obrotu 15 listopada 2013 roku i wiedza na jego temat jest
niepetna, stad finansowanie ze $rodkéw publicznych Prezes AOTMIT uwaza
za przedwczesne.”




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdw dorostych z niewystarczajgco

NAH TA kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi
(GNORANTIA NOCET glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego
41.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji? wydanych przez
zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono 6 dokumentéw dla leku Invokana®

(kanagliflozyny) stosowanego w ramach terapii skojarzonej we wnioskowanej populaciji.

CADTH 2015 [CADTH 2015]
HAS 2014 [HAS 2014]
NCPE 2014 [NCPE 2014]
Invokana® (kanagliflozyna)
NICE* 2014 [NICE 2014]**
SMC 2014 [SMC 2014]
PBAC 2013 [PBAC 2013]

*odnaleziono takze rekomendacje AWMSG 20134 oraz LMMG?, ktére zostaly zastgpione
rekomendacjg NICE 2014

**27 pazdziernika 2017 r. rekomendacja NICE 2014 zostata przeniesiona na specjalng liste, co oznacza,
ze zostanie ona poddana ponownej ocenie, w przypadku zaistnienia dowodoéw wskazujgcych na
koniecznos¢ zmiany obecnie istniejgcej rekomendac;ji [NICE 2017]

Cztery organizacje wydaty pozytywne rekomendacje (HAS 2014, NICE 2014, SMC 2014 oraz
PBAC 2013), przy czym dokument HAS 2014 zawierat takze negatywng rekomendacje dla
jednego ze schematow terapeutycznych. CADTH wydat w 2015 pozytywng warunkowg

rekomendacje. Natomiast rekomendacja NCPE z 2014 r. byta negatywna.

12 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

13 CADTH - kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych; HAS — francuska agencja oceny
technologii medycznych; NCPE - irlandzka agencja oceny technologii medycznych; NICE — agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; SMC — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw; PBAC —
australijska agencja oceny technologii medycznych

14 Odnaleziono takze rekomendacje AWMSG 2015, ktéra zostata zastagpiona przez wytyczne NICE z
2016 roku (TA390). W dokumencie wydanym przez AWMSG wskazano, ze z uwagi na brak ztozenia
wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego, lek Invokana® nie moze by¢ zatwierdzony do
stosowania w ramach NHS Walii u dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2, w celu
poprawy kontroli glikemii w monoterapii, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii u chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest uznane za nieodpowiednie z powodu
nietolerancji lub przeciwwskazan.

15 AWMSG - Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych; LMMG — grupa tworzgca rekomendacije
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia
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NICE 2014, SMC 2014 oraz PBAC 2013 wydaty pozytywne rekomendacje dla KAN stosowanej
u chorych na DM2 w skojarzeniu z MET oraz stosowanej w nastepujgcych schematach

terapeutycznych:

KAN w skojarzeniu z SU (PBAC 2013);

KAN w skojarzeniu z MET i SU lub MET i TZD lub MET i terapig standardowg (NICE
2014, SMC 2014);

KAN w skojarzeniu z insuling z lub bez innych lekow przeciwcukrzycowych / terapii
standardowej (NICE 2014, SMC 2014).

Dokument HAS 2014 zawierat pozytywna rekomendacje dla leczenia skojarzonego KAN
z MET, MET i SU lub MET i insuling. W powyzszych wskazaniach KAN zostata umieszczona
na liscie lekéw refundowanych (poziom odptatnosci 65%) oraz na liscie lekow zatwierdzonych
do uzytku szpitalnego i w innych jednostkach stuzby zdrowia. KAN uzyskata natomiast
negatywng rekomendacje w nastepujgcy schemacie terapeutycznym: terapia skojarzona z SU
lub z insuling. Przyczyng decyzji byt fakt, iz dostarczone badania pod wzgledem metodyki
charakteryzowaty sie niskg jakoscig, ponadto wynikdéw z nich pochodzgcych nie mozna byto

odnies¢ do populacji wnioskowane;.

Z kolei, w 2015 r. CADTH wydat rekomendacje pozytywng warunkowg dla terapii KAN
stosowanej z MET i SU u chorych, u ktérych terapia wytgcznie za pomocg tych dwoch lekow
nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, i u ktérych nie mozna zastosowac insuliny.
Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji byto obnizenie kosztow terapii KAN, aby nie

byty one wyzsze niz koszty leczenia inhibitorami DPP-4.

NCPE w 2014 r. wydat negatywna rekomendacje dla KAN stosowanej m.in. w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Powodem decyzji byty proponowane przez

wnioskodawce wysokie koszty leczenia.

Ponizsza tabela zawiera szczegbtowy opis rekomendacji.
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Tabela 11.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla kanagliflozyny wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Na podstawie przegladu systematycznego badan RCT dla KAN w skojarzeniu z MET
i pochodnych SU, analizy efektywnosci kosztéw oraz informacji uzyskanych od
organizacji chorych na DM2, stwierdzono, ze KAN jest rekomendowana do
CADTH 2015 Pozytywna Pozytywna warunkowa stosowania we wnioskowanej populacji w terapii skojarzonej z:

warunkowa ¢ MET i SU u chorych, u ktérych terapia wylgcznie za pomoca tych 2 lekdw nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, i u ktérych nie mozna zastosowac
insuliny, pod warunkiem, ze koszty terapii KAN nie bedag wyzsze niz koszty
leczenia inhibitorami DPP-4.

Produkt leczniczy Invokana® uzyskat pozytywna rekomendacje do stosowania w:

terapii skojarzonej z MET, w przypadku braku tolerancji / przeciwwskazan do
stosowania pochodnych SU;

terapii skojarzonej z MET i SU;

terapii skojarzonej z MET i insuling.

HAS 2014 Pozytywna / Dorosli chorzy na DM2 w W powyzszych wskazaniach KAN zostata umieszczona na liscie lekow
Invokana® Negatywna wieku 218. r.z. refundowanych (poziom odpfatnosci 65%) oraz na liscie lekéw zatwierdzonych do
(kanagliflozyna) uzytku szpitalnego i w innych jednostkach stuzby zdrowia.

KAN uzyskata negatywng rekomendacje w nastepujgcy schemacie terapeutycznym:

terapia skojarzona z SU lub z insuling — dostarczone badania pod wzgledem
metodyki charakteryzujg sie niskg jako$cig, ponadto wynikdw z nich
pochodzgcych nie mozna odnie$¢ do populacji docelowe;.

Refundacja produktu leczniczego Invokana® (kanagliflozyna) stosowanego w
NCPE 2014 Negatywna Chorzy na DM2. monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, zgodna z
zaproponowanymi kosztami nie jest rekomendowana.

Po przeanalizowaniu wynikéw z badan klinicznych dotyczgcych skuteczno$ci,
bezpieczenstwa oraz efektywnosci kosztéw, uwzgledniajac charakter choroby oraz
przedstawione korzysci ze stosowania KAN przez osoby reprezentujgce populacje
NICE 2014 Pozytywna Chorzy na DM2 chorych na DM2 oraz klinicystow, stwierdzono, ze KAN jest rekomendowana do
stosowania we wnioskowanej populacji w terapii skojarzonej z:

MET — w przypadku przeciwwskazan / braku tolerancji na SU lub istnieje
ryzyko wystgpienia hipoglikemii lub jej powiktan;
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Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

MET i SU;
MET i TZD;
insuling z lub bez innych lekéw przeciwcukrzycowych.

SMC rekomenduje stosowanie KAN w celu poprawy kontroli glikemii jako leczenie
skojarzone innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy we krwi, w tym insuling, gdy
te, wraz z dietg i cwiczeniami, nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii:

w skojarzeniu z MET

w skojarzeniu z MET i terapig standardowsa;

w skojarzeniu z insuling i terapig standardowg
Terapia KAN stosowana w terapii skojarzonej (z MET, MET i SU, MET i pioglitazonem,
insuling z lub bez innych lekéw przeciwcukrzycowych) powoduje istotng statystycznie
redukcje poziomu HbA1c w poréwnaniu z PLC. W skojarzeniu z MET, KAN jest nie
gorsza (non-inferior) niz SU w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4. Ponadto, KAN
skojarzeniu z MET i SU, takze jest nie gorsza (non-inferior) niz inhibitor DPP-4.
Stosowanie KAN zwigzane jest takze z redukcjg masy ciata i skurczowego cisnienia
krwi.

Dorosli chorzy na DM2 w

SMC 2014 Pozytywna wieku 218. r.z.

Produkt leczniczy Invokana® jest rekomendowany w dwulekowej terapii skojarzonej z
MET Ilub SU. Rekomendacje zostata oparta na podstawie minimalizacji kosztéw z
sitagliptyna.

PBAC akceptuje, ze KAN jest nie gorsza (non-inferior) niz dapagliflozyna pod
wzgledem skutecznos$ci i bezpieczenstwa, ale rézni sie pod wzgledem zdarzen
niepozadanych i mechanizmu dziatania.

PBAC 2013 Pozytywna Chorzy na DM2

Zrédto: opracowanie wiasne
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza Kkliniczna
zawiera pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskowane wskazanie oznacza, iz produkt leczniczy Invokana® bedzie wigczany do terapii
chorych stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce (inne niz insulina), w zwigzku z czym leki
podawane w ramach monoterapii nie mogg stanowi¢ komparatora dla leku stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu (monoterapia zalecana jest w | etapie leczenia DM2). Jako
komparatory nalezy natomiast rozpatrze¢ wszystkie mozliwe terapie stosowane w Il (w tym

etap 2a i 2b w przypadku polskich wytycznych) i lll etapie leczenia DM2.

Polskie wytyczne kliniczne wskazujg, iz w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia

razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii mozna zastosowac

opcje terapeutyczne oparte przede wszystkim na zastosowaniu MET w terapii skojarzonej z:

inhibitorami SGLT-2;

agonistg receptora GLP-1;
inhibitorami DPP-4;
pochodnymi sulfonylomocznika;

agonistg PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z

etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapow 2a i 2b.
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Wytyczne zagraniczne wskazujg dodatkowo (oprécz schematow wymienionych powyzej) na
leczenie dwulekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku) w skojarzeniu z inhibitoromi a-
glukozydazy np. akarbozg, glinidami, kolesewelamem Iub bromokryptyng o szybkim

uwalnianiu badz orlistatem.

W kolejnym etapie leczenia (etap 2b) polskie wytyczne PTD 2020 wskazujg ze nalezy
rozpoczac¢ leczenie trojlekowe z zastosowaniem MET (najczesciej) i dwoch innych lekdéw o
réznych mechanizmach dziatania z wczesniejszego etapu leczenia lub z akarbozg. W 11l etapie
wytyczne PTD 2020 =zalecajg zastosowanie insuliny bazowej + MET i/lub leku z

wczesniejszego etapu leczenia.

Whytyczne zagraniczne w Ill etapie leczenia wskazujg dodatkowo (oprécz schematéw
wymienionych powyzej) na leczenie trojlekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku) i
innego leku z Il etapu leczenia w skojarzeniu z glinidami, kolesewelamem lub bromokryptyng

0 szybkim uwalnianiu.

Sposréd wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, w Polsce, w ramach Wykazu lekéw
refundowanych finansowane ze Srodkoéw publicznych w leczeniu cukrzycy sg: metformina,
pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), inhibitory a-glukozydazy
(akarboza), insulinoterapia. W zawezonych wskazaniach refundowane sg w Polsce inhibitory
SGLT-2 (kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna)!® oraz agonisci receptora GLP-1
(dulaglutyd, semaglutyd)'’. Leki te refundowane sg obecnie w populacji ktéra nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy (tj. w ramach terapii tréjlekowej u chorych z HbA1c 28 % oraz

bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

18Wskazanie: cukrzyca typu 2, u chorych przed witaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi 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 narzgddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -
otytos¢;

17 Wskazanie: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 %, z otylosciag
definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka
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Wedtug danych przedstawionych w raporcie NFZ, w przypadku terapii dwulekowej najczesciej
stosowana jest w Polsce w leczeniu cukrzycy terapia MET w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (0,52 miliona chorych). W przypadku terapii trojlekowej najczesciej
podawane schematy obejmowaty MET + pochodne sulfonylomocznika + insuline (0,08 miliona
chorych) oraz MET + pochodne sulfonylomocznika + akarboze (0,03 miliona chorych) [NFZ
2019].

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz wsérdd pojedynczych lekéw stosowanych w ramach
schematow wielolekowych, mogg znalez¢ sie takze wymienione w wytycznych technologie
nierefundowane (np. MET + SU + sitagliptyna). Jak wskazujg dane z Rejestru Dorostych
Chorych na Cukrzyce, wsrod lekéw stosowanych w monoterapii/terapii skojarzonej w praktyce
klinicznej w Polsce wymienia sie takze substancje z grupy tiazolidynodionéw (0,02% chorych),
czy inhibitoréw DPP-IV (0,16% chorych). Przyczyng tak niskiego rozpowszechnienia ww.
lekéw, précz braku refundacji, byta tez krétka obecnos¢ tych preparatow na rynku (Rejestr
obejmuje dane z lat 2006-2009). W zwigzku z tym, mozna przypuszczac, iz obecnie odsetek

ten moze byc¢ nieco wiekszy [Witek 2012].

W zwigzku z powyzszym, jako komparatory dla wnioskowanej interwencji nalezy przede

wszystkim rozpatrze¢ terapie z zastosowaniem refundowanych, najczesciej

stosowanych technologii medycznych tj.:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — terapie MET i SU;
dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — terapie MET + SU + akarbozal/insulina.

Jednakze, do komparatoréw nalezy zaliczy¢ takze pozostate substancje lecznicze obecnie
nierefundowane w Polsce w rozpatrywanej populacji docelowej a zalecane do stosowania w
wytycznych Kklinicznych, z grupy pochodnych sulfonylomocznika (glikwidon), inhibitoréw
SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna), inhibitorow DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna,
linagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna), agonistéw receptora GLP-1 (np. eksenatyd, liraglutyd,
liksysenatyd), czy agonistow PPAR-y (pioglitazon), ktére mogg znalez¢ sie w schemacie

terapeutycznym, obok lekéw refundowanych.

Sposrod schematow terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych, niezasadne zdaje

sie wskazanie jako komparatora dla KAN leczenia insuling + MET (lub innym lekiem

przeciwcukrzycowym). Nalezy zwréci¢ uwage, iz w przypadku checi zmiany terapii lek

przeciwcukrzycowy + insulina w przypadku zastosowania KAN w ramach terapii dwulekowe;j
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konieczna bytaby zamiana insuliny na lek doustny a w przypadku zastosowania KAN w ramach
terapii trojlekowej, konieczna bytaby zamiana insuliny na 2 dodatkowe leki doustne. Wigze sie
to z wiekszg modyfikacjg terapii chorego niz w przypadku checi kontynuacji terapii MET
i zastosowaniem innego niz dotychczas leku doustnego lub kontynuacjg terapii MET + SU

i zastosowaniem innego niz dotychczas leku doustnego lub insuliny.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla kanagliflozyny

stosowanej w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna,

sa:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi

sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi niz
KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistag PPAR-y;

dla_terapii tréjlekowej KAN + MET + SU - metformina w skojarzeniu

z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z akarboza lub insuling bazowa lub
metformina w skojarzeniu z 2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika,
inhibitorow DPP-4, agonistow receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami

SGLT-2 lub agonistéw receptora PPAR-y.

Powyzszy wybdr komparatoréw zdaje sie by¢ zgodny z najnowszymi wytycznymi (w tym
wytycznymi PTD) i obecng praktykg kliniczng w Polsce. Zostat on takze zaakceptowany przez
AOTMIT w przypadku poprzednich wnioskoéw sktadanych dla leku Invokana®w 2018 i w 2014
roku [AOTMIT 2018, AOTMIT 2014].

5.1. Komparatory

Jako komparatory dla wnioskowanej interwencji tj. terapii skojarzonej KAN + MET z/bez SU,
uznano nastepujgce substancje lecznicze / grupy lekéw stosowane w ramach terapii

skojarzonej:

metformina;

pochodne sulfonylomocznika — np. glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon;
akarboza;

insuliny bazowe — np. insulina NPH, glargine, detemir;

inhibitory SGLT-2 inne niz KAN (np. dapagliflozyna, empagliflozyna);
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inhibitory DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
alogliptyna);

agonisci receptora GLP-1 (np. eksenatyd, dulaglutyd, semaglutyd);

agonisci PPAR-y (pioglitazon).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych komparatorow.

Dla poszczegodlnych grup lekéw przedstawiono tylko opis i sposob finansowania dla

przyktadowej substanciji leczniczej sposréd danej grupy.
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Tabela 12.

Charakterystyka komparatoréw dla produktu leczniczego Invokana® w analizowanym wskazaniu

Komparator,
kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Glimepiryd,
A10BB12

Leczenie cukrzycy typu 2, gdy dieta, ¢wiczenia fizyczne i
zmniejszenie masy ciata nie sg wystarczajgco skuteczne. Lek moze
by¢ réwniez stosowany w leczeniu skojarzonym z metforming lub
insuling.

Poczatkowo glimepiryd podaje sie w dawce 1

mg na dobe. Jesli taka dawka zapewnia dobrg

kontrole glikemii, nalezy jg przyjac¢ jako dawke
podtrzymujgca.

W przypadku braku zadowalajgcej kontroli,
dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ na
podstawie wynikéw kontroli glikemii, w

odstepach 1-2 tygodniowych migdzy kolejnymi
wielkosciami dawek do osiggniecia dawki
dobowej 2 mg, 3 mg lub 4 mg glimepirydu.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6
mg glimepirydu.
U chorych, u ktérych po zastosowaniu
maksymalnej dawki dobowej metforminy nie
uzyskano zadowalajgcej skutecznosci, mozna

zastosowac leczenie skojarzone z glimepirydem.

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: cukrzyca;
Poziom odptatnosci: ryczatt.

Metformina
A10BAO02

Leczenie cukrzycy typu 2, zwlaszcza u chorych otytych, gdy za
pomocg $cisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna
uzyskac¢ prawidtowego stezenia glukozy we Kkrwi.

Mozna stosowac¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling.

Metformine stosuje sie takze w nieprawidtowej tolerancji glukozy
(stanie przedcukrzycowym), gdy za pomocg $cisle przestrzegane;j
diety i cwiczen fizycznych nie mozna uzyskac¢ prawidtowego stezenia
glukozy we krwi.

Metformine stosuje sie takze w zespole policystycznych jajnikow.

Podanie doustne, w dawkach 500 mg
(1 tabletka) raz, dwa lub trzy razy na dobe. W
trakcie lub po positku. Dawke dostosowuje sie
do poziomu glukozy we krwi po 10-15 dniach.

Dawka maksymalna 3 g na dobe.

Wykaz lekow
refundowanych:

Wykaz A

Wskazanie: 1.
cukrzyca, zespoty
insulinoopornosci w
przypadkach innych niz
w przebiegu cukrzycy;
2. Zespot
policystycznych
jajnikdw; Nieprawidiowa
tolerancja glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy

za pomoca scisle




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdw dorostych z niewystarczajgco
NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi 7

glikemie z wytgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

Komparator,
kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob przyjmowania

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

przestrzeganej diety i
¢wiczen fizycznych nie
mozna uzyskac
prawidiowego stezenia
glukozy we krwi;
Poziom odptatnosci:
ryczatt — w przypadku
wskazania z punktu 1.;
30% — w przypadku
wskazania z punktu 2.

Dodatkowo: refundacja w

Akarboza,
Al10BFO1

Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna), zwlaszcza u 0s6b otytych, u
ktorych stosowanie samej diety i wysitku fizycznego okazato sie
nieskuteczne.

Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie
dla kazdego chorego, poniewaz zaréwno
skutecznos¢ jak i tolerancja leku mogg byc¢
rézne u réznych osob.

Srednia dawka wynosi 300 mg akarbozy na
dobe (3 razy 1 tabletka Glucobay 100 lub 3 razy
2 tabletki Glucobay 50).

Leczenie powinno sie rozpoczyna¢ od dawki 50
mg raz na dobe, przechodzac do dawki 3 razy
100 mg na dobe przez 3 miesigce.

Tabletki wykazujg dziatanie tylko potkniete w
catosci z niewielkg iloscig ptynu bezposrednio
przed positkiem lub wraz z pierwszymi kesami

positku.

ramach Wykazu D.

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: cukrzyca;

Poziom odptatnosci:
30%.

Insulina
izofanowa,

A10ACO1

Insulina izofanowa jest wskazana w leczeniu cukrzycy.

Dawkowanie ustalane jest indywidualnie i
okreslane zgodnie z zapotrzebowaniem
chorego. Lekarz okresla, czy potrzebne jest
jedno czy kilka wstrzyknie¢ w ciggu dnia.
Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w
monoterapii lub rébwnoczesnie z insulinami
szybkodziatajgcymi. W intensywnej

Wykaz lekéw
refundowanych:

Wskazanie: cukrzyca;

Poziom odptatnosci:
ryczatt.
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Komparator,

kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob przyjmowania

insulinoterapii zawiesina moze by¢ stosowana
jako bazowa insulina — wieczorne i (lub) poranne
wstrzykniecie — z insulinami szybkodziatajgcymi
podawanymi z positkami. W celu optymalnej
kontroli glikemii nalezy monitorowaé stezenie
glukozy we krwi. Indywidualne zapotrzebowanie
na insuline wynosi zwykle od 0,3 do 1,0
jednostki miedzynarodowej/kg mc./dobe.
Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w
przypadku, gdy chorzy zwigkszajg aktywnosc¢
fizyczna, zmieniajg dotychczas stosowang diete
lub w przypadku wystgpienia choréb
wspotistniejgcych.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Dapagliflozyna,
A10BX09

Cukrzyca typu 2
Do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete i
éwiczenia fizyczne:
- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze

wzgledu na brak tolerancji.

- w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w
leczeniu cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 1
Do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu niewystarczajgco
kontrolowanej cukrzycy typu 1 w skojarzeniu z insuling u pacjentéw ze
wskaznikiem BMI 227 kg/m?, gdy insulina nie zapewnia
wystarczajgcej kontroli glikemii pomimo optymalnej insulinoterapii.

Monoterapia i leczenie skojarzone:

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na
dobe.

W przypadku stosowania dapagliflozyny z
insuling lub lekami zwiekszajgcymi wydzielanie
insuliny, takimi jak sulfonylomocznik, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych lekow, w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: Cukrzyca typu
2, u pacjentéw przed
wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej

dwoma doustnymi lekami

hipoglikemizujgcymi 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
narzgdow objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposrod
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Komparator,

kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob przyjmowania

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

wymienionych ponizej: -wiek
255
lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, - dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu, -otytos¢
Poziom odpfatnosci: 30%

Leczenie dorostych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii:

w monoterapii — u chorych nieodpowiednio kontrolowanych
wylgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktérych
stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu

przeciwwskazan lub nietoleranc;j;
w dwuskfadnikowej terapii doustnej (gdy dieta i éwiczenia
fizyczne oraz stosowanie jedynie 1 z nizej wymienionych

lekdw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii) w

Dawka sitagliptyny wynosi 100 mg raz na dobe.
W przypadku stosowania w skojarzeniu z
metforming i (lub) agonistg receptora PPAR-y,
nalezy utrzymac dotychczasowg dawke
metforminy i (lub) agonisty receptora PPAR-y i
jednoczeénie stosowac sitagliptyne. W
przypadku stosowania sitagliptyny w skojarzeniu

Leki z grupy inhibitorow

Sitagliptyna skojarzeniu z: metforming, pochodna sulfonylomocznika, z pachodng sulfonylomocznika lub 2 insuling, DPP-4 nie sg finansowane
A10BHO1 agonistg receptora PPAR-y; mozna rozwazyc mniejszq dawke pochodnej ze srodkow publicznych w
w tréjsktadnikowe;j terapii doustnej (gdy dieta i cwiczenia §q|fony!omoczn|ka lub |rllsulllny_w ce_lu . Polsce.
fizyczne oraz stosowanie nizej wymienionych produktow zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.
leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli W przypadku pominigcia dawki produktu
glikemii) w skojarzeniu z: pochodng sulfonylomocznika i leczniczego Xelevia, nalezy przyjac jg jak
metforming, agonistg receptora PPAR-y i metforming. najszybciej. Nie
Lek jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajacy w nalezy stosowaé podwdjnej dawki tego samego
stosunku do insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia dnia.
fizyczne w potaczeniu ze statg dawkg insuliny nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.
Wykaz lekow
Cukrzyca typu 2 W monoterapii refundowanych:
Dulaglutyd W leczeniu osob dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca | zajecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu. | Wskazanie: Cukrzyca typu
A10BJOS typu 2 jako uzupetnienie diety i ¢wiczen W leczeniu uzunelniai 2, u pacjentow przed
petniajacym

» w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za
niewtasciwe z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan,

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu.

wigczeniem insuliny,
leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami
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Komparator,
kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

» w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w

leczeniu cukrzycy.

Dawkowanie i sposob przyjmowania

U os6b szczegdlnie wrazliwych mozna rozwazyé
dawke poczatkowa wynoszgcg 0,75 mg raz w
tygodniu.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

hipoglikemizujgcymi od co

najmniej 6 miesiecy, z HbA1c
> 8 %, z otyloscig

definiowangjako BMI =235

kg/m? oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych
narzgdow objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych
czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek
2 55 lat dla mezczyzn, 260
lat dla kobiet, - dyslipidemia,
-nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu,
Poziom odptatnosci: 30%

Pioglitazon
A10BGO03

Lek drugiego lub trzeciego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2:

w monoterapii — u dorostych chorych (zwtaszcza z
nadwaga), u ktérych nie mozna wystarczajgco kontrolowaé
glikemii za pomocg diety i aktywnosci fizycznej i u ktérych
nie mozna stosowa¢ metforminy, ze wzgledu na

przeciwwskazania lub nietolerancje;

w dwulekowej terapii doustnej (u dorostych chorych, u
ktorych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana,
pomimo stosowania w monoterapii maksymalnych
tolerowanych dawek ponizej wymienionych lekow) w
skojarzeniu z: metforming lub pochodng sulfonylomocznika;.

Leczenie pioglitazonem mozna rozpocza¢ od
dawki 15 mg lub 30 mg raz na dobe. Dawke
mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 45 mg
raz na dobe. W przypadku leczenia
skojarzonego z insuling, po rozpoczeciu leczenia
pioglitazonem mozna kontynuowaé¢ podawanie
aktualnie stosowanej dawki insuliny. Jesli u
chorego wystgpi hipoglikemia, nalezy
zmniejszy¢ dawke insuliny.

Leki z grupy agonistow

PPAR-y nie sg finansowane

ze $rodkow publicznych w
Polsce.
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Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Komparator,

kod ATC Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie i sposéb przyjmowania

w trzylekowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika, u dorostych chorych
(zwhaszcza z nadwagg) u ktérych glikemia nie jest
wystarczajgco kontrolowana, pomimo stosowania

dwulekowej terapii doustnej;

pioglitazon wskazany jest takze w leczeniu cukrzycy typu 2.

w skojarzeniu z insuling u dorostych chorych, u ktérych nie
mozna wystarczajgco kontrolowac glikemii za pomocg
insuliny lub ktérzy nie mogg stosowac¢ metforminy w zwigzku
z przeciwwskazaniami lub nietolerancja.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Glidiamid®, ChPL Metformax®, ChPL Glucobay 100®, ChPL Insulatard Penfill®, ChPL Forxiga®, ChPL Xelevia®,

ChPL Trulicity®, ChPL Glidipion® oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [AOTMIT 2016] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang
technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow

koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.

Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Kluczowymi elementami leczenia cukrzycy typu 2. jest poprawa kontroli glikemii, redukcja
ryzyka powstania powiktann mikro- i makronaczyniowych oraz zmniejszenie zachorowalnosci i

$miertelnosci sercowo-naczyniowej [ChPL Invokana®, EMA 2018].

Jak wskazano w zaleceniach EMA z 2018 roku i wytycznych PTD 2020, w badaniach
klinicznych oceniajgcych leki obnizajgce stezenie glukozy (innych niz insulina), stosowanych

w leczeniu cukrzycy typu 2, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce punkty koncowe:

kontrola glikemii — pierwszorzedowym celem terapeutycznym jest wykazanie
korzystnego wptywu leku badanego na kontrole stezenia glukozy we krwi. Oznaczenie
HbA:. jest powszechnie zaakceptowanym wskaznikiem catkowitej, diugoterminowej
kontroli stezenia glukozy we krwi u chorych na cukrzyce. Odzwierciedla ono srednie
stezenie glukozy w czasie ostatnich 2-3 miesiecy. Dane literaturowe wskazujg na

zwigzek pomiedzy redukcjg stezenia HbAic, a zmniejszeniem ryzyka wystgpienia

powiktan mikronaczyniowych. Dlatego tez stezenie HbA:c jest witasciwym

pierwszorzedowym punktem koricowym w przypadku oceny kontroli glikemii. Analiza

powinna zawiera¢ ocene zmiany stezenia HbAi. wzgledem wartosci poczgtkowych
w grupie badanej i kontrolnej. Zasadnym jest takze by przeprowadzi¢ analize
stosowania sie chorych do zalecen, zwtaszcza gdy przewiduje sie, iz w przypadku
przerwania leczenia u chorych nie wystgpi korzystny efekt terapii. Nalezy takze ocenic

stosowanie u chorych dodatkowych terapii np. terapii ratujgcej zdefiniowane;j
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w protokole badania, gdyz moze ona wptywac¢ na stezenie HbAi.. Wymiar kliniczny
efektu leczenia nalezy wskazac¢ na podstawie odsetka chorych, u ktérych uzyskano
wartos¢ HbAic wynoszacg <7% (<53 mmol/mol), po zakonczeniu leczenia. Jak
wskazano w wytycznych PTD 2020 u chorych na cukrzyce ogdlny cel wyréwnania
glikemii wyrazony wartoscig HbA:c wynosi nie wiecej niz 7,0%;

zmiana stezenia FPG (stezenie glukozy w osoczu na czczo) — jest akceptowanym
drugorzedowym punktem koncowym. W przypadku badan klinicznych o krétkim czasie
trwania (ponizej 8 tygodni) parametry oparte na stezeniu glukozy we krwi moga
stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy, gdyz w tym przypadku ocena HbA;. jest

mniej wtasciwa;

redukcja hiperglikemii popositkowej i czestos¢ wystepowania nocnej
hipoglikemii — w ramach drugorzedowych punkitéw koncowych w ocenie
skutecznosci;

wrazliwos¢ na insuline i funkcjonowanie komoérek  — jako drugorzedowe punkty
koncowe (obecnie punkty te nie sg zwalidowane jako surogatowe w ocenie redukcji
ryzyka powiktan naczyniowych u chorych na cukrzyce);

krétko- i dlugoterminowy wplyw badanego leku na stezenie lipidéow (LDL, HDL,
tréjglicerydy), mase ciata i inne parametry zwigzane ze skltadem ciata, cis$nienie
krwi i puls — nowe leki powinny wykazywac neutralny lub korzystny wptyw na te
parametry, ktére sg zwigzane z ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych. Zgodnie z
najnowszymi zaleceniami PTD 2020 zalecana warto$¢ skurczowego i rozkurczowego
cidnienia tetniczego krwi u leczonych chorych na cukrzyce wynosi odpowiednio <
130/80 mm Hg. Stezenie cholesterolu LDL powinno wynosi¢: <70 mg/dl lub ulec
redukcji o co najmniej 50% u o0sOb z cukrzycg wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego; <55 mg/dl lub ulec redukcji o co najmniej 50% u 0sbb z cukrzycg bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego; <100 mg/dl u oséb umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego lub chorzy z DM2 <50 r.z. z czasem trwania cukrzycy <10 lat,
bez innych czynnikoéw ryzyka. Stezenie cholesterolu HDL powinno wynosi¢ >40 mg/dl,
a stezenie triglicerydéw <150 mg/dl;

wplyw leku na jakos¢ zycia chorych na podstawie punktéw koncowych
raportowanych przez chorego;

profil bezpieczenstwa — nalezy monitorowa¢ u chorych powstawanie zaburzen
w obrebie krwi, watroby (m.in. podwyzszenie stezenia enzymdow watrobowych, ktore
czesciej jest obserwowane u chorych z cukrzycg typu 2) i skory. Nalezy takze

monitorowaé wystepowanie dziatann niepozgdanych zwigzanych z mechanizmem
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dziatania leku lub wtasciwosciami farmakodynamicznymi danej klasy lekow np. wptyw
na uktad immunologiczny, na ryzyko rozwoju nowotworu, zakazenia. Hipoglikemia jest
najwiekszg przeszkodg w kontrolowaniu stezenia glukozy i jest znacznie cze$ciej
obserwowana u chorych z cukrzycg typu 1 niz z cukrzycg typu 2. W badaniach
klinicznych nalezy okresli¢ czestoS¢ wystepowania zarowno hipoglikemii ogolne;,
hipoglikemii nocnej jak i ciezkiej hipoglikemii. Za ciezka, istotng klinicznie hipoglikemie

uznaje sie stezenie glukozy ponizej 3,0 mmol/l (54 mg/dl), z/bez objawdw hipoglikemii.

Oproécz celéw dotyczgcych kontroli glikemii opartych na wytycznych klinicznych, w ostatnich
latach zwiekszono nacisk na stosowanie wskaznikow jakosci jako punktdw odniesienia do
oceny wynikéw chorych na cukrzyce oraz jako narzedzia sprawozdawczego majgcego na celu
poprawe stanu zdrowia catej populacji i zmniejszenie kosztéw opieki zdrowotnej [Patel 2016,
Bailey 2014]. Koszty leczenia cukrzycy sg ogromne dlatego tez istnieje koniecznos¢ oceny
wynikow zwigzanych z poprawg stanu zdrowia przy jednoczesnym zmniejszeniu obcigzenia
finansowego. Dlatego tez Krajowy Komitet ds. Zapewnienia Jakosci ustanowit wskazniki
kompleksowej opieki HEDIS, ktére obejmujg wskazniki zwigzane z DM2. Wskazniki HEDIS
pozwalajg na oparte na dowodach poréwnania wynikow jakosci w roéznych planach
zdrowotnych. W kwietniu 2015 roku wprowadzono zmiany majgce na celu uspojnienie
wskaznikow HEDIS z aktualnymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu cukrzycy. Zmiany te
obejmowaty utrzymanie HbA1c na poziomie <7% u chorych bez chordb wspotistniejgcych oraz
ocene czestosci wystepowania HbA:. na poziomie <8% (dobra kontrola glikemii) i HbA1c na
poziomie >9% (staba kontrola glikemii) czy redefinicje kontroli cisnienia krwi na poziomie
<140/90 mm Hg zamiast <140/80 mg Hg [Patel 2016].

Podsumowuijgc, zasadnym wydaje sie rozpatrywanie w dalszych czesciach analizy HTA dla

produktu leczniczego Invokana® (kanagliflozyna) we wnioskowanej populaciji docelowej takich

efektdw zdrowotnych jak:

stezenie HBA;

FPG;

masa ciata i parametry sktadu ciata;

parametry dotyczgce cidnienia krwi, pulsu i stezenia lipidéw;

jakos¢ zycia chorych;

stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych np. terapii ratujgce;j;
czestos¢ wystepowania hipoglikemii;

profil bezpieczenstwa.
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Wskazane punkty koncowe odpowiadajg polskim i zagranicznym wytycznym klinicznym
w zakresie parametrow ktére powinny podlegaé w ocenie w ramach realizacji celéw

leczenia cukrzycy typu Il

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na kontrole glikemii) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji.

W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badan, przedstawiony zostanie sposéb

definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej punktow koncowych.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami AOTMIT [AOTMIT 2016] ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie
obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dlugoterminowych. W chorobach przewlektych, do ktorych nalezy cukrzyca typu

2, wyzszg warto$¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwacji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [AOTMIT 2016] walidacja surogatowych punktéw kohcowych powinna by¢é dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [AOTMIT 2016] nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnely istotnosci statystyczne;.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wtaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz wybranych komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowej. W ramach Analizy
klinicznej zostanie szczegdétowo opisana metodyka przeglagdu systematycznego i proces

selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczehstwa KAN oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych

do analizy.
Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2,
u ktérych mozna zastosowa¢ kanagliflozyne w
Populacja ramach terapii skojarzonej z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem

insuliny:

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy uprzednio
nieleczeni,
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

dla terapii skojarzonej dwulekowej chorzy | Chorzy rasy azjatyckiej'®
bez wzgledu na poziom HbAic oraz ryzyko
naczyniowo-sercowe;

dla terapii skojarzonej trojlekowej chorzy z
HbA1c <8 % lub bez bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Komentarz: dla terapii trojlekowej w przypadku nie
odnalezienia badan dla wnioskowanej populaciji
docelowej tj. chorych z HbA1c <8 % lub bez bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego do
analizy wigczane beda badania dla szerszej
populacji chorych

Kanaglifiozyna dawkowana _zgodnie z ChPL
Invokana® stosowana w skojarzeniu z MET (terapia
dwulekowa) lub MET + SU (terapia tréjlekowa)?®.

Dawkowanie i sposéb podawania metforminy (MET)
i SU (pochodne sulfonylomocznika), opisano
szczego6towo w rozdziale 5.1

Interwencja

Inna niz wymieniona

Dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w
skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika,
inhibitorami DPP-421, agonistg receptora GLP-1%2,
innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2% lub agonistg
PPAR-y?4,

Dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU -
metformina w  skojarzeniu z  pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling
bazowa lub metformina w skojarzeniu z 2 lekami z
grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow
DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonistéw PPAR-y.
Komparatory?® Szczegotowy opis (w tym  dawkowanie) | Niezgodny z zatozonymi
przedstawiono w rozdziale 5.1

Komentarz: w pierwszej kolejnosci poszukiwane
beda badania bezposrednio poréwnujgce oceniang
interwencje wzgledem terapii catkowicie
refundowanej w Polsce tj. terapii wielolekowej, w
ktorej wszystkie stosowane opcje terapeutyczne sg
w Polsce refundowane.

W przypadku braku takich badan do analizy
wigczane bedg badania poréwnujace bezposrednio
oceniang interwencje wzgledem terapii czesciowo
refundowanej w Polsce (stanowigcej komparator dla
analizowanej interwencji), a dodatkowo podjeta

18 z analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikacji Ji 2015,
czes¢ obserwowanych wynikow leczenia moze by¢ odmienna od odnotowanych wsrdd chorych rasy
kaukaskiej, ze wzgledu na inne reakcje na terapie p/cukrzycowg chorych z populacji azjatyckiej

19 Whnioskowana interwencja zostata zatem zawezona do najczesciej stosowanych skojarzen.
Szczegotowe wyjasdnienie przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego

20 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

21 dipeptydylopeptydaza 4; inaczej gliptyny, np. wildagliptyna, sitagliptyna, saksagliptyna, alogliptyna,
linagliptyna

22 peptyd glukagonopodobny-1 np. eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd

23 kotransporter sodowo-glukozowy np. dapaglifiozyna, empagliflozyna

24 receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw-y tj. pioglitazon
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

zostanie proba wykonania poréwnania posredniego
wzgledem  terapii  wielolekowych  catkowicie
refundowanych w Polsce w rozpatrywanej populaciji

docelowej.

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wtgczane
bedag badania randomizowane =z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie
mozliwie  najszerszego  zakresu  wspodlnych

referencji do ewentualnego poréwnania n/d
posredniego).
Komentarz: proba wykonania  poréwnania
posredniego zostanie podjeta jedynie wzgledem
terapii wielolekowych catkowicie refundowanych w
Polsce w rozpatrywanej populacji docelowe;j.
Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d
wigczanych do analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
e stezenie HbAx;
. FPG; .
e masa ciata i parametry sktadu ciata; Punkty koricowe dotyczace
Punkty koricowe o parametry dotyczace cisnienia krwi, pulsu i | farmakokinetyki, )
stezenia lipidow; farmakodyna}mlkl lub niezgodne
o jakos¢ zycia chorych:; z zatozonymi.
e stosowanie dodatkowych opcji

terapeutycznych np. terapii ratujgcej;
e czestos¢ wystepowania hipoglikemii;
o  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Komentarz:

W  przypadku odnalezienia publikacji  dot.
monoterapii i terapii skojarzonej KAN lub terapii
skojarzonej z zastosowaniem inhibitoréw SGLT-2
uwzgledniane bedg wytgcznie publikacje, w ktorych
wyodrebniono wyniki i przedstawiono wnioski dot.

terapii skojarzonej KAN. Przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkow,
Metodyka Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena | opracowania poglgdowe,
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) analizy zbiorcze (ang. pooled
analysis)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®®) — w
przypadku nie odnalezienia badan
eksperymentalnych lub obserwacyjnych z grupg
kontrolng spetniajacych kryteria wigczenia do
analizy.

25 Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych z populacji docelowe;j.

Publikacje petnotekstowe Niezgodne z zatozonymi

Analizy post-hoc do badan wigczonych do analizy,
w ktérych przedstawiono dodatkowe wyniki dla
wskazanych w kryteriach punktow koncowych
kluczowych do oceny skutecznosci i | Niezgodne z zatozonymi
bezpieczenstwa ocenianej interwencji lub wyniki dla
podgrup  chorych  kluczowych pod katem
rozpatrywanej populacji docelowe;j.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

o stezenie HbAx;
e FPG;
e masa ciata i parametry sktadu ciata; Punkty koricowe dotyczace
Punkty koiicowe e parametry dotyczgce cisnienia krwi, pulsu i | farmakokinetyki,
stezenia lipidow; farmakodynamiki
e jakos¢ zycia chorych;
e stosowanie dodatkowych opciji

terapeutycznych np. terapii ratujgcej;
e czestos¢ wystepowania hipoglikemii;
e  profil bezpieczenstwa.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach
gtéwnych (m.in. punkty kohncowe nieoceniane w | Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka innych wtaczonych do analizy publikacjach lub dane
dla innego okresu obserwaciji).

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty korcowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2
kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenie MZ] analiza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng. W zwigzku z powyzszym, w ramach
przegladu systematycznego, w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg badania bezposrednio
poréwnujgce oceniang interwencje wzgledem terapii catkowicie refundowanej w Polsce tj.
terapii wielolekowej, w ktérej wszystkie stosowane opcje terapeutyczne sg w Polsce
refundowane. W przypadku braku takich badan do analizy wigczane bedg badania
poréwnujgce bezposrednio oceniang interwencje wzgledem terapii czesciowo refundowanej
w Polsce (stanowigcej komparator dla analizowanej interwencji), a dodatkowo podjeta
zostanie préba wykonania poréwnania posredniego wzgledem terapii wielolekowych

catkowicie refundowanych w Polsce w przypadku braku odpowiednich badan bezposrednich.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedoéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw?® (ADRReports), FDA, URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje

na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,

omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie

26 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, ze program badawczy dla kanagliflozyny

jest bardzo szeroki i obejmuje wiele badan, w ktérych lek ten stosowany byt w leczeniu DM2

w monoterapii, terapii skojarzonej z jednym lub dwoma lekami (z tym z insuling) m.in. :

CANTATA-SU, randomizowane, zaslepione badanie kliniczne poréwnujace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii dwulekowej KAN+MET wzgledem GLI
(glimepiryd)+MET [Cefalu 2013, Leiter 2015];

Bataineh 2019, randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i

bezpieczenstwo terapii dwulekowej KAN+MET wzgledem GLI+MET [Bataineh
2019];

CANTATA-MSU, randomizowane, zaslepione badanie kliniczne poréwnujgce

skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo terapii_tréjlekowej KAN+MET+SU wzgledem
PLC (placebo) +MET+SU [Wilding 2013];

CANTATA-D2 randomizowane, zaslepione badanie kliniczne porownujgce

skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej KAN+MET+SU wzgledem
SITA+MET+SU [Schernthaner 2013].

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy Kklinicznej

dla wnioskowanej technologii medycznej.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okredlenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci

refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Invokana® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenie MZ].
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego, danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, danych od Wnioskodawcy oraz danych literaturowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji oraz komparatora

w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakoécig) zostanie wykorzystany, dostosowany do warunkéw polskich, model otrzymany od
Whnioskodawcy, przedstawiajgcy inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkow polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci

zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsg).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Invokana® (kanaglifiozyna) stosowanego w leczeniu pacjentow dorostych z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny, finansowanego w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.
Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Invokana® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach dostepu

leku w aptece na recepte.
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Koszty wynikajgce z zastosowania leku zostang przyjete na podstawie wynikow

przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

kanagliflozyny w przedstawionym wskazaniu.
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decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, rozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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