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Wykaz skrotow i akronimow

9551 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ADA Amerylkanskie Towarzystwo Diabetologiczne [(ang, the American Digbetes
Aszaciation)

AOTRIT Agencia Oceny Technologii Medyezmych 1 Taryfikacii

B A wskaznik masy ciata [ang. body mass index)

CDA Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang.  Canadian  Diabetes
Aszociation)

DPP-4 dipeptydylo-peptydaza 4 [ang. dipeptidy! peptidase-d)

EASD Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Cukrzyvea, [ang. the European
Aszociation for the Study of Diabetes)

Eh, Europejska Agencja Lekdw [ang. European Medicines Agency)

GLP -1 glukagonopodobny peptyd 1 [ang. slucagon-{itke peptide-1)

Hba,, hernoglobina glikowana [ang, glveated hemognlohin)

HOL lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density [ipoprotein)

HTA, ocena technologii medycznych [ang, health technology assessment)

IDF Migdzynarodowsa  Federacja  Diabetologiczna [frternationgd Dighetes
Federation)

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MICE Marodowy Instytut Zdroweia 1 Doskonatodci Kliniczne] [ang, Mabona! instito e
for Health and Care Exellence)

MPH insulina izofanowa [ang. neutral profamine Hagedaorn)

p.o. podanie doustne

PlCO populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny [ang, populabion,
intervention, camparison, outcome |

PPARY receptor akbywowany przez proliferatory peroksysomdw typu gamma [ang.
peroxisome profiferator-activated receptor)

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RCT randomizowane  kontrolowane badanie  kiniczne [(ang. randomized
controlled trial)
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Streszczenie

Cukrzyca typu 2 [dawniej nazywana insulinoniezaleing, ang. Non-insulin Dependent
Dighetes Mellitus) zazwycza] rozwija sie u ludzi dorostych.' W etiopatogenezie cukrzyey
typu ¥ Fasadniczg role odgnawaig 7 zjawiska: interakcia miedzy czynnikami genebycznymi
a czynnikami srodowiskowymi [m. in. obtwodd, zwidaszcza brzuszna oraz mata akbywnosd
fizyczna) oraz rdznie nasilone upoiledzenie wydzielania insuliny iinsulinoopomoss 552

Cukrzyca jest choroby spoteczng - na Swiecie chorobowndd przekracza 1% i stale rosnis.
Chorobowost zwigksza sig we wsrystkich grupach wigkowych, a najbardziej u osdb
woSrednim wisku  [45-64 lat]. Zjawiskowo to jest szczeddlnie wyraine wo krajach
rozwijajacych sig i odzwierciedla tendencig do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym
wieku, a nie jak dotychczas - zwigkszenia chorobownsci wraz z wiekiem. Tylko 20-60%
preypadkow stanowi tzw. cukrzyca znana, apozostate 40-50% - cukrzyca nieznana
(nierozpoznana). Organizacja Maroddw 7jednoczonych uznata cukrzyce za niezakaing
chorobe epidermiczng.?

Cukrzyca typu £ jest najczestszg postacig cukrzyey. W Polsce weadtug raportu Marodowego
Funduszu Zdrowia w 2018 r. byto blisko 2,86 miln dorostych chorych z cukrzyea, co
stanowd 9,1% populacii dorostych. Obserwuie sie tendencje wzrostowg - w 2013 r. byto 2,49
min chorych.® Biorge pod uwage fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90K do 95%
preypadkdw cukizycy, moina preyiac, fe dane dotyczace rapadalnosci i chorobowodci dla
tego typu cukrzycy odzwierciedlajg zapadalnosé i chorobowosd na cukizyce ogitermn.™
Lgodnie z raportemn MNFZ z 2019 o ow 2018 r. Swiadczenia finansowane przez piatnika
publicznegn 7z powodu cukrzycy [Z2 roZzpoznaniem gtdwnym) Zostaty udzielone 1,77 min
dorostych pacjentdw - o 57 tys. wiece] niz w 013 r. [wzrost o 3,3%]. YWartosd refundacii
udzielomych swiadczer wyniosta w 2018 . 2764 min 2z, wzrost o 2,7 w pardwnaniu do
2013 r. Matomiast dredni koszt refundacii na pacjenta wynidst 427 zt we 2018 r.2°

Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest obnizenie stefenia glukozy do wartosic
zblizonych do prawidtowych. W przypadku braku osiggniecia kontroli stgFenia gukozy we
kravi na docelowym poziomie intensyfikuje sig leczenie. Oznaczanie hemodaobiny
glikowanej [Hbiy] jest niszbadnym elementam monitorowania leczenia cukrzycy i poziom
Hbfy « 7% stanowi kryterium ogolne wyrdwnania gospodarki weg owodanowe] wedtug
zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2021.%° Odsetek Hbh,. odzwierciedla
srednie  stefenie dukozy we krwd, w okresie okoto 3 miesigoy  poprzedzajgcych
oznaczenie.® Wartodci Hbl, pozwalajg zatermn na oceng skutecznosci terapii, na ich
podstawie podejmowane s decyzje kliniczne dotyczgce kontynuacii lub zmiany terapii
preeciwcukrzycowe] U chorego. Zwigzek Hblye z punktami koncowymi istotnymi dla
pacjenta zostat udowodniony w oparciu o dtugookresowe badania z randomizacis.®®®!
Celem leczenia cukmeycy jest mwnief uzyskaniem wartodci docelowych w zakresie:
cisnienia tetniczegn, lipidogramu oraz masy ciata.® Ponadto zgodnie z wytyeznymi NICE
2020 do maonitorowania choroby powinna zaliczad sig m.in. ocena jakodci fycia oraz ocena
wphywu leczenia cukrzyey na jakosd fycia pacjenta.”™
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Wiytyczne  praktyki  klinicznej, w  tym  Polskiego  Towarzystwa Diabetologicznego,
umiejscawiaja leki z grupy GLP-1, do ktérych nalezy semaglutyd, w drugiej linii
leczenia po niepowodzeniu metforminy oraz w trzeciej linii leczenia - po
nie powo dzeniu dwdch doustnych lekdw hipoglikemizujacych, przed insulinoterapia, ale
rowniez w kolejnych etapach leczenia przy insulinoterapii prostej lub ztoZonej.

W najnowszych wytycznych ADAEASD 2019 wskazano miejsce semaglutydu w procesie
terapeutycznym osdb dorostych z cukrzyca typu 2. 7godnie z zaleceniami ADASEASD 2019
w procesie wybony opcii terapeubycznych cukreyoy typu 2 naledy wezigd pod uwagg historig
chorb sercowo-naczyniowych. U pacjentow z chorobg sercowo-naczyniows, Zalecans jest
stosowanie analogu receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 o udowodnionym korzystnym
klinicznie dziataniu w zakresie uktadu sercowo-naczyniowegn, co definiowane jest jako
redukcija zdarzen  sercowo-naczyniowych.  Wsrod  analogdw  receptora GLP-1
o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych wymieniane sg liragutyd, semaglutyd
i dulaglutyd.

Rybelsus® [sermagutyd podawarny doustnie) jest plerwszym i jedynym analogiern GLP-T
dostepnym w postaci doustnej, dzigki opracowaniu innowacyjnej ko-formulacii z udziatem
czgstecrki SMAC  [MN-[B-[2-hydroksybenzoilo)aminolkaprylan  sodu).  Ko-formulacja ta
indukuje zlokalizowany, przemijajacy 1w petni odwracalny wzrost pH fotgdka, ktory chroni
czgstecrke semaglutydu prred degradacjg proteolityczng 1 poprawia wehtanianie przer
nabtonek fotgdka ze wzgledu na wptyw na ptynnosc btony i transport migdzykomo rkowy.

Formulacja peptydu w tabletke do podawania doustnego zostata uznana za przetom dla
rozwoju  lekdw, ze wzgledu na znaczgce barderny w zZakresie zardwno organizacii
strukturalnej, jak ifunkcji fizjologiczne] przewodu Zotgdkowo-jelitowego, ktdre musi
pokonad peptyd zanim moZe zostad dostarczony drogg doustng. Te wyjgtkowe wyzwania
zostaty preezwyciezone dzigki opracowaniu leku Rybelsus - pierwszego i jedynego analogu
LP-1 dostepnego w formie doustnei.

Rybelsus® jest lekiem z grupy analogdw receptora GLP-1. Jest postacig doustng leku
semaglutyd 1 zostal zarejestrowany przez EMA w kwietniu 2020 w szerokim wskazaniu
leczenia cukrzycy typu Z: Zardwno w monoterapii, jak 1w skojarzeniu z innymi produk tami
leczniczymi. Wskazanie rejestracyjne jest tofsame ze wskaraniem dla leku Ozempic®, tj.
semaglutydu w postaci podskdrnej. Semagutyd w postaci podskdmej jest objety czedciowg
refundujg w ramach listy lekow refundowarych.

Fopulacie docelows wskazang we wniosku dla leku Rybelsus® stanowig chorzy z cukrzycya
typu £, leczeni co najmniej dwoma doustrymi lekami hipoglikemizujgoymi b insuling
bazowg w skojarzeniu z co najmnie] jedrmym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
7 HbAlC»8%, z oboicig definiowang jaka BM »30 kg/rn? araz bardzo wysokim naykiem
sercown-naczyniowym, zdefinicwanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub uszkodzenie innych narzgdow ob jawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost lews]
komary lub retinopatig, lub obecnodc 2 lub wiece] gdwnych czynnikdw nyzyka sposrdd
wymisnionych: wiek > 35 lat dla mezczyzn, =00 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadciznienie
tetnicze, palenie tytoniu.

fondnie 7 charakterystykg produktu leczniczeon semagutyd w postaci doustnej mozna
stosowad w sZersze] populacii anizeli zdefiniowana na potrzeby niniejszegn raportu HTA,
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ti. u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycy typu 2 tacznie z odpowiednig
dietg iwysitkiern fizycznym: w monoterapii, o pacjentdw, U ktdrych stosowanie
metforminy  jest  niewskazane ze¢ wzgledu na  nietolerancige  lub  isthigjgce
przeciwwskazania, lub wskojarzeniu z inmymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy. Stad whnioskowane wikazanie jest zaweZone do wybranej grupy chorych
(jak zdefiniowano powyZe]] wzdedem wikarania rejestracyjnegn.

Obecnie w Polsce produkt Rybelsus® [semaglutyd w postaci doustnej] nie jest objety
refundacja. Pozytywna ocena leku miataby na celu zapewnienie dostepu do terapii
oferujacej wiekszy komfort leczenia (podanie doustne) niz leki podawane podskérnie,
przy =zachowaniu cech wyrdzniajacych analogi GLP-1 na tle innych lekdw
przeciwcukrzycowych. Co wiecej szersze wskazanie refundacyjne niz obowiazujace
obecnie dla agonistéw GLP-1 (terapia dodana do =20AD lub insuliny i =10AD vs terapia
dodana do :20AD; ograniczenie BMl:30 kg/m’ ws BMI:=35 kg/m’) ma na celu
zapewnienie dostepu do leczenia w wiekszym stopniu zgodnego =z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej w zakresie postepowania u chorych na cukrzyce.

Wi Polsce w leczeniu cukrzycy refundowane sg nastepujace leki preeciwcukrzyoowe:
metformmina, pochodne sulfonylomocznika [giklazyd, glimepined, glipizyd], inhibitory
alfagukeydazy [akarboza), gukagon, inhibitory SGLT-Z [flozyny:  empagiflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna), agonisci receptora GLP-1 [semagutyd  podawany
podskomie, dulaglutyd], insulina MPH, dtugndziatajgce analogi insulin [insulina degludec,
degudec + aspart, detemir, dargine] i pozostate insuliny.

Glukagon zaodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczegn wskazany jest w leczeniu
cigfkie] hipoglikemii, ktdra mofe wystgpid u dzieci i dorostych z cukrzyca, stosujacych
insuling,” &wiec nie bedzie stanowit komparatora dla semaglutydu podawanego
doustnie.

Biorac pod uwage wytyczne oraz refundowane wskazania lekdw dosteprych w Polsce
U pacjentow nieosiggajgcoych kontroli glikemii na co najmniej dwoch doustnych lekach
przeciwcukrzycowych  stosowane mogg byc:  inhibitory alfagukozydazy [akarboza),
inhibitory SGLT-2  (flozyny; empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna), agonisci
recaptora GLP-1 [semagutyd podawany podskornie, dulaglutyd] oraz insulina.

Inhibitor a-gukozydazy refundowany w Polsce stanowi akarboza., 7e wzgledu na bardzo
mate zuiycie akarbozy moZna przewidywad, fe w praktyce akarboza nie bedzie
zastepowana prrer inne leki, w tym semaglutyd podawany doustnie. Majac na uwadze
aktualnie bardzo ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu choryech z cukrzyca typu
2 mie vwzgledniono tego leku jako komparatora dla semaglutydu podawanego doustnie.

foodnie z o owytyczrnymi PTD z 0 2031 r w uzasadnionych  preypadkach, takich jak
udokumentowana miazdiycowa choroba sercowo-naczyniowa, skumczowa niewydolnosd
serca, przewlekta chorobg nerek lub obecnosc wielu czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercown-naczynioweagn, nalery zastosowad leki zmniejsrajgoe nyzyko progresji powyzszych
warunkdw, tj. inhibitory SGLT-2 lub ago nistéw receptora GLP-1.%

Wickazanie refundacyine dla lekdw z grup inhibitordw SGLTZ oraz agonistow receptora GLP-
1 leki podawane podskdrnie) tylko cresciown poknywa populacie wnioskowang - w Zak resie
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chorych leczonych co najmnie] dwoma doustrymi lekami. Malezy zaznaczyd jednak, Ze
wikazanie dla inhibitordw YGLTZ, z uwag na brak ograniczenia BM, w wigksym stopniu
odpowiada wskazaniu wnioskowanemu, | w Zwigzku z tym inhibitory SG0LT-2 beda
stanowié¢ komparator podstawowy dla semaglutydu podawanego doustnie u chorych
nieskutecznie leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami przeciwecukrzycowymi.
Agonisci receptora GLP-1, z uwagi na dodatkowe zawezenie populacji do chorych z Bal
=35 kg/m?, beda stanowié komparator dodatkowy.

Wivbdr komparatordw konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy
doradczej. W ramach konsensusu preyjeto, fe po niepowndzeniu terapii co najmnig)
dworna doustryrmi lekami przeciwcukzycowymi, = BMI w zakresie 30-35 kgfm? (brak
refundacii agonistdw receptora GLP-1) oraz z wysokim nzkiem sercowo-naczyniowym

stad w analizie przyjeto, Ze leki z grupy inhibitordw 5GLT-2 stanowia podstawowy
komparator w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z BMl w zakresie 30-35 kg/m’ oraz z wysokim
ryzkiem sercowo-naczyniowym.

Brak wskazania drugiej najcresciej stosowanej terapii 1 zatoFenie stopniowego
zmnigjszania sie grupy chorych leczonych innymi lekami lub leczonych suboptymalnie,
powoduje, Ze nie wyodrebniono dodatkowych komparatordw U chorych z BMl w zakresie
30-35 kg/m?, uznajac, Ze udziat kafdego z nich stanowi aktualnie [N

Komparator dla semaglutydu podawanego doustnie u chorych nieskutecznie leczonych
co najmniej 1 0AD insuling stanowi intensyfikacja leczenia insuling.

Podsumowujgc, komparatory dla semaglutydu podawanego doustnie stanowia:
* U chorych nieskutecznie leczonych 22 OAD:
o inhibitory SGLT-2 (komparator ghowny],

o agonisci receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe
zawezenie populacii do choryeh z BMI235 kgl rd);

o U chongch nieskutecznie leczanych 21 0AD 1 insuling:
o intensyfikacia leczenia insuling.

Fodsumowanie  wybory  komparatordw  dla semaglutydy  podawanego  doustnie
w analizowane] populac ji chorych przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 1. Podsumowanie wyboru komparatordw dla semaglutydu podawanego doustnie

w analizowanej po pulacji chorych.

Populacija Komparator glivwiny Komparator dodatkowy

Chorzy nieskutecznie leczeni =20AD Inhibitory SGLT-2 Agonisci receptora GLP-1
[z uwagi na dodatkowe
zawezenie populacji do charych
Z Bii=35 kgd/mE

Charzy nieskutecznie leczeni =1 04D Intensyfikacja leczenia

i insuling, insuling,

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
stosowania semaglutydu podawanegn doustnie [Rybelsus®, _
w leczeniu cukreyey typu 2, U pacjentdw leczonych co najmnig] dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi lub insuling bazows w skojarzeniu Z co najmnig] jednym doustnym
lekiermn hipoglikermizujacym, z HbAlc 28%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz

bardzo wysokim rnyzykiem sercowo-naczyniowym, Zdefiniowanym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

. uskodzenie inmych narzgdow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost

lewe] komory lub retinopatig, lub

3. obecnosd 2 lub wiece] gtdwrych ceynnikdw nyzyka sposndd wymienionych ponizei:

« wiek 55 lat dla meiczyzn, 60 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
* nadcisnienie tetnicze,

* palenie tytoniu.

Okreslony w ramach ninigjszej analizy schemat PICO (ang. popuiction, intervention,

comparison, outoome, study] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakte rystyka

Populacja (P)

Chaorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej dwoma dousthyrmi
lekarni hipoglikemizujacymi lub insuling, bazows w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, = HBAT c=8%,
z otylodcia definiowana jako BM=30 kgfm? oraz bardzo wysokim
rmyzykiem sercowa-nacayniowym, zdefiniowanym jako;

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkormocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub

3. obecnoid 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdw nzylka sposrod
wyrmieniomych ponizej:
« wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
e dyslipidernia,
e nadcidnienie tetnicze,
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Kryterium Charakte rystyka
+« palenie tytoniu,
Interwencja (1) semaglutyd podawany doustnie (Rybelsus®, |GG

Komparator [C)

s U chorych nieskutecznie leczonych =20A0;
o inhibitory SGLT-2 (komparator gtowny],
o agoniici receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z
uwagi na dodatkowe zawezenie populacii do chorych
Z BMI=35 kg/m?),
e U chorych nieskutecznie leczonych =10AD 1 insuling;
o intensyfikacja leczenia insuling,

Efekty zdrowotne (0]

Ocena skutecznosci Kinicznej:

s kontrola glikemii
o zmiana Hb&lc;
Frmiana FPG;
Zmiana SkPG;
zrmiana skokdw glikemii po posithuy,
odsetek pacjentow z HbATC <7%,
odsetek pacjentdw z HbAC =63,
odsetek  pacjentdw =z HbAlc <F% bez cigzkis]
hipoglikemii i preybierania na wadze;
o odsetek pacjentdw z redukcig HbAlc o =1% 1 redukcia,
masy ciata o =3%,
s masa ciata
o zmiana masy ciata;
o zZmiana B
o zmiana obwodo talii;
o odsetek pacjentdw z redukcja masy ciata o =5%,
o odsetek pacjentdw z redukecja masy ciata o =108,
o wphbyw na uktad sercowo-naczyniowy
o zmiana DBP;
o Zmiana SBP;
o gospodarka lipidowa
o zmiana TC;
o zrmiana LOL;
o Zmiana HOL;
o Zmiana TG,
o jakosd zycia,

o o o o o o

Ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepozadane tacznie;
s powazne zdarzenia niepozadane tacznie;
s ZOONY;
o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
s poszczegdlne zdarzenia niepoZzadane.

Typ badan (5]

s badania randomizowane z grupa, kontralng,
s Opracowania wtdrne,

¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

11
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredenie problemu  decyzyinego zwigzanegn 7 finansowaniem
w oramach srodkdw publiczryeh sermaglutydu podawanego doustnie [Rybelsus®) w leczeniu
cukrzycy typu Z, U pacjentdw leczomych co najmniej dwoma  doustrymio lekami
hipoglikemizujacymi lub insuling bazows w skojarzeniu z co najmnie] jedrym dousthym
lekiermn hipoglikermizujacym, z Hb&lc 28%, z obtodcig definiowana jako BMI=30 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, Zdefiniowanym jako:

1. potwierdzona choroba sercown-naczyniowa, (ub

. uskodzenie inmych narzgdow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe] komory lub retinopatig, lub

3. obecnosd 2 lub wiecej gtownych czynnikow nyzyka spodmd wymieniomych ponize;j:
« wiek 2 55 lat dla meiczyen, =00 lat dla kobiet,
«  dyslipidemia,
« nadcisnienie tetnicze,
* palenie tytoniu.

Definiowanie praoblemu decyzyjnego obejmuje apis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(5)  [ang. populgtion, intervention, comparison, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania semagutydu wcuk zyoy bypu 2:

+ populacje, w ktdrej dana interwencia ma byd stosowana [P,
o interwencie (1],
 komparatory [C],
o ofekty zdrowotne [0
« rodzaj badan kliniczrych (5]
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinegn (APD] wwzd edniono nastepujace aspekby:
* 0Opis problemu zdrowotnego;

» przeglad aktualnych standardow postgpowania terapeutycznego [(ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosc
zondnie 7 gradacig dowoddw naukowych, a takfze uwzgdlednieniem pozycii
analizowanej technologii i komparatordow w wyZe] wymienionych wytycznych
kliniczrych;

» przeglad rekomendacii wybramych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology aesessment, HTA];

» prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

12
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wybdr opcil terapeutyczrych, z ktdnymi naledy pordwnad analizowany produkt
woramach  oceny technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z o leczeniem danej jednostki
charobowe] 1 jej preebiegiem, istotnych z perspekbyasy choregn;

prezentacje  aktualnego  statusu  finansowania  ze  smodkow  publicznych
anal izowanych substancii leczniczych;

wskazanie propozycii sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdwe publiczrych [muin. uzasadnienie grupy limitowe] i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).

13



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wedtug Swiatowe] Organizacii Zdrowia (ang. World Heaith Oreanization, YWHO) okreslenie
‘cukrzyca" (ang. dicbetes mellitus] odnosi sig do schorzenia metabolicznego o rdznorakis]
etiologii, charaktenzujaceon sie preewlekts hiperdikemia [tj. poduwyiZszonym steZeniem
glukozy we krwi] Z zaburzeniami metabolizmu weg owodandw, tuszczdw i bistek na skutek
defektu wydzielania 1 [lub) dziatania insulimye Skutki cukrzycy obejmujg preewlekle
uszkodzenie, dysfunkeje i niewsedolnose rdzrych narzgd dae®

Cukrzyca typu 2 [dawniej nazywana insulinoniezalerng, ang. MNon-fnsulin Dependent
Digbetes Meliitus, MDDM) zazwycza] rozwija sie u ludzi dorostych.' U chorych zaburzone
jest rFardwno dziatanie, jak 1 wydzielanie insuliny, przy czym dominujgca rolg moze
odgnywad jedna lub druga nieprawidiowoss . W cukrzycy klinicznie jawne]j zwykle obecne sg
oba te zaburzenia'.

2.1.1 Klasyfikacja

Lgodnie z Miedzynarodows Klasyfikacig Chorob i Problemdws Zdrowotnych wg 1CD-10
wy riznia sig nastepujace typy cukrzycy =

« E10 - Cukrzyca insulinozalezna,

« E11 -Cukrzyca insulinoniezaleina jcukrzyca typu 2,
» E12 - Cukrzyca zwigrana 2 niedodywisniam,

« E13-Inne okreslone postacie cukrzyoy,

« E14 - Cukrzyca nieokreslona.

Aktualnie obowigzujaca klasyfikacja cukrzycy [WWHO oraz Amerykanskie Towarzystwo
Diabetologiczne, ang. American Dabetes Association, AD&) ma 2 podstawowe zatozenias®

«  UwZglednia czynniki etiologiczne;
o umdZliwia modyfikacie przynaleznosci do typu cukycy w miare odknawania
atiol ogii.
I wigkszosci chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepuig
rzadzie]j]. W cukrzycy typu 1 stwierdza sig uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ
$ charaktenzuje sie uposledzeniem wydzislania insuliny i brakiem dostatecznedo
kompensacyjnegn wzrostu wydzielania tego hormaonu.®

Lgodnie z wybycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2019 r etiologiczna
klasyfikacia cukrzycy jest nastepujgca:®®

« cukrzyca typu 1, spowodowana zniszczeniem komdrek B trzustki przer proces
immunalogiczry lub nieustalony  [idiopatycznal, zazwyczaj prowadzi do
bezwzgednego niedoboruy insuliny:

o autoimmunologiczna;
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o idiopatyczna;

« cukrzyca typu I, wynikajaca z postepujacegn uposledzenia wydzielania insuliny,

ktore rozwija sig w warunkach insulinoopornosci;

s inne specyficzne typy cukrzycy:

genetyczne defekty czynnosci komarak B;

genetyczne defekty dzigtania insuliny;

choroby zewngtzwydzielnicze] czesci trzustki;

endok rynopatie;

waywotane przez leki lub inne substancie chemiczne;

infekcije (zakazenia);

rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologiczrym;
o inne uwaninkowane genetycznie zespoby wigzane z cukrzycy;

 cukrzZyca cigZowa.

o o o o o o o

Zoodnie z raporterm WHO z 2019 1. podziat cukrzyoy jest nastepujgcy’:

cukrZyca typu 1;
o CcukrZyca typu #;
hybrydowe formy cukzyoy:
o powoli  ewoluujgca  cukrzyca o dorostych 700 udzigtemn uktadu
odpomaoscicwego:
o cukrzyca typu 2 podatna na ketoze;
» inne okreslone typy:
o cukrzyca monogenowa [defekbty  genetyczne upoiledzajgce  dziatanie
komarek B, defekty genetyczne uposledzajace dziatania insuliny];
choroby trzustki;
Zaburzenia endokrynologiczne;
woywiotane lekami lub substanciami chemiczrymi;
choroby infekoyjne;
rzadkie formy o podiozu immunol ogicznym;
o inne zespoby genetyczne zwigzane 7 cukrzyoa;
» cukrzyca niesklasyfikowana [kategoria tymozasowal;
« hipargikemia po raz pierwsy wykn/ta podczas cigdy:
o cukrzyca wclighy;
o cukrzyca cigZowa.

o o o a o

2.1.2 Etiologiai patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemia wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny
lub/i dzigtania insuliny. Preyczyny hipergikemii istotnie rdznig sig w zaleznosci od typu
cukrzycy.  Cukrzyca  typu 1 jest  schorzeniem  autoimmunologiczoym. W wyniku
nieprawidtows] reakcii immunologiczne] dochodzi do nadmiemego pobudzania ukiadu
odpornosciowego i w efekcie do zniszczenia komadrek B wysp trzustkowych, co prowadzi do
Zaniku wydzielania endogenna] insuliny. Wimd czynnikow wphywajacych na zachorowalnosd
na cukrryce typu 1, opricz predyspozycii uwarunkowane] genetycznie, wymienia sig
migdzy innymi przebyte zakarenia wirusowe [Coxackie, CMY, Swinka, rofyczka iin.], dietg
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(wiczesne karmienie w okresie niemowlecym bigtkiern mileka krowiego], ekspozycie na
toksyny B-komdrkowe, stres. Powstawanie hiperglikemii w cukrzyey typu # jest zjawiskiem
bardziej ztoZorym a jej etiologia ma charakter wisloczynnikowy. W etiopatogenezie
cukrzycy typu £ zasadniczg role odgnywaijg # Zjawiska: interakcja miedzy czynnikami
genetyczrymi  (dziedziczeniem  monogenowym  lub  wislogenowym] a  czynnikami
srodoveiskowymi [m. in. obytosd, zwtasrcza brzuszna oraz mata akbywnosd fizyczna) oraz
rdznie nasilone upoiledzenie wydzielania insuliny i obwodowa insulinoopomods 2@

Wisrdd gtowrych czynnikdw wzrostu zachorowalnodci na cukryce typu 2 wymisnia sig
starzenie sie spoteczeristwa ek =45 lat), nadwage [BMI 225 kg/n), obytodd brzuszng
(230 kg/nd), brak aktywnosci fizyczne], diete wysokokalongzng, pochodzenie etniczne
(np. Afroamenykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia
azjatyckiego, FPolinezyjczycy], obcigiajacy wywiad  rodzinny, palenie  papierosdw,
nadmieme spoiycie alkoholu, urodzenie dziecka o masie = 4 kg, cukrzyce cigZzarnych
wowawiadzie, nadcisnienie tetnicze [x 140790 mmHg), dyslipidemie (niskie stefenie HOL
<40 mafdl i lub wysokie triglicenyddw =250 mgfdl], nieprawidtows gikemig na czczo (100-
125 mazfdl, 5,6-6,9 mmol/l), uposledzong tolerancig glukozy [stefenie gukozy 140-199
mg/dl w drugie] godzinie testu; 7,8-1 1,0 mmaol/l) oraz stosowanie lekdw diabetogennych
(np. glikokortykosteroidu, katecholaminy, tiszydows i tiazydopodobne leki moczopgdne, B-
adrenolityki] .®

2.1.3 Rozpoznawanie

Cukrzyca dosc czesto przebiega bezobjawowo [do 20¥% prezypadkow w polskim badaniu
screen-Pol), jednak takie wowczas prowadzi do rozwoju preewd ekbych powiktan, zwtaszcza
sercowo-naczyniowych, ktdre sg gtowng przyczyng zgonow U pacjentdw z cukrzyca,
Sprzyiaja, im o mwniez zaburzenia gospodarki weglowodanowej poprzedzajace cukmzyce.
Maleizy zatem dgiyd do wcozZesnego rozpoznania, cZynnie poszukujac cukrzycy 1 stanu
prredoukzycowedo. e wrzdedu na skapoobjawowy lub bezobjawowy przebieg rozpoz nanie
powinno sig ustalac za pomocg badan laboratoryjmych. Aktualne kryteria ustalono w duzym
stopriu na podstawie ryzyka powikian przewlekbych *

Algorytm rozpoznawania cukrzycy preedstawiono na ponizszym schemacia.,
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Rys. 1. Algorytm rozpoznawania cukrzycy.*?

uznacz glikemie o dowolnej porze w ciagu dnia lub na czczo

=111 mmol/l 200 my/!dl)

5,6=11,0 mmol/l (100-19% mg/dl}

'

objawy
hiparglikemii

bez ohjawow
hiperglikemii

0zZnacz glikemie na czczo

=70 mmolfl
(126 mg/dl)

5,6—6,9 mmaolf|
(100125 mgidl)

=56 mmuoll
{100 ma/dl)

v

!

¥

roZWaz corgczne
badanie kontrolne

(126 mgidl)

oznact glikemig wykonaj
Nd CZCZ0 QGT1
=70 mmol/|

w kierunku czynnikéw
ryzyka miazdiyoy, wtym
pzZnaczanic glikemii

=111 mmalfl
(200 mg/dly?

£,8-11,0 mmol/l
{140-199 mg/dl)?

=78 mmaold|
(140 mgid|)?

hJ

¥

cukrzyca

nieprawidlowa

telerancja glukozy (1GT)

nieprawidtowa glikemia
na czezo (IFG)E

Awartosd glikemii po 2 h od podania glukozy
btylka jesli glikemia na czczo 5,6-6,8 mmolil (100-125 mg/dl); jesli glikemia na czezo
<56 mmeal/l (=100 ma/dl} — wynik testu OGTT jest prawidlowy

OGTT - doustny test tolerancji 75 g glukozy z aznaczzniem glikemii naczczo ipo 2 h
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg nieswoiste | ZroZnicowane, Zwigzane z typem cukrzycy i dynamikag
jei przebiegu. Ponad potowa przypadkow cukrzyoy typu 2 przebiega bezobjawowo. Do
charakterystyczrych objawdw cukrzyey nalezg:®

« poliuria wislomocz),

« polidypsja (wZmoZone pragnignie],

« Utrata masy clata niewyttumaczona celowym odchudzaniem;

* inna, mnigj typowe objawy: ostabienie i sennosd spowodowane odwodnieniem
(diureza osmobyczna wskutek gukozurii], zmiany ropne na skdrze oraz stan zapalny
narzgdow moczowoptc iowych,

Ubjawy te pojawiajy sig Znacznie czescie] w cukrzycy typu 1 niz typu £, podobniz jak
kwasica 1 spigczka ketonowa.* Cechy 1 objawy kliniczne cukrzyey typu 11 typu 2 zebrano

W poniZsze] tabeli.

Tab. 3. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1i typu 2.1

0Objaw lubcecha

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

wiek pacjenta w chwili wykrycia

<20 lat

=40 lat

dynamika powstawania objawdw

szybka

powalna

grupy etniczne

czeiciej u rasy kaukaskie]

U wiekszoiciras

ptec

pordwnywalnie

czesciej u kobiet

wielomocz

bardzo czesto

tzadko lub weale

nadmierne pragnisnia

bardzo czesto

rzadko, w matym nasileniu lub
vicale

nadmierne taknienie cze sto dosc czesto
cigzar ciata niedobdr obytosd
ketonuria, kwasica ketonowa czesto rzadko
hepatomegalia (sttuszczanie) doic czesto czesto

bakteryine zrmiany skirne tzadko doid czesto
greybica  skdry  iflub bton | rzadko dosc czesto
Sluzownych

stezenie insuliny wosurowicy krwi

niskie, do warto sci

zerowych

prawidtowe, wysokie, niskie

rozpoznanie

hiperglikemia na czczo i
po positku

test talerancii glukozy

leczenie

insulinoterapia

doustne leki hipoglikemizujace

leczenie wytacznie diety

nieskuteczne

czesto skuteczne

remisja

preejiciowa

dtugotrwata
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Lnaczna hiperglikemia prowadzi do stanow przedspigozkowych i kwasicy metabolicznej. U
chorych leczomych metfomming po spofyciu alkoholu lub przy jej zastosowaniu mimo
isthiejgoych przecihwswskazan, tj. niewydolnosci nerek, czy uszkodzenia watroby moZe
dochodzic czasami do kwasicy mleczanowe].?

Cukrzyca typu # w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy [ponad SC&
preypadkdw] lub tagodry. Konsekwencje cukryey pojawiajg sie dopiern po kilku latach
stopniowo narastajgce]j hiperglikemii. Do objawow klinicznych pdenych powikian cukrzycy
zalicza sie raburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niemg charobe
niedokrwienng  migsnia  sercowego, Zawat, miazdiycg, udar, nigwydolnosd  nerek,
polineuropatie aoraz wzrost nyzyka stopy cukrzycowe], a takie zespdt stopy cukmEycowei.
fospot stopy cukrzycowe] wystepuje dofc czesto ([B-10% chorngch na cukrzyce] 1 jest
powoderm prawie 50% amputacii konczyn dolnych w Polsce ®

Przebieg naturalny

Frzebieg naturalny cukrzyey typu 1 zaleiy od tempa utraty komdrek B, Guattowne
wycZerpanie sie rererw wydzielniczych komdrek B o dzieci i mtodziedy jest prayczyng
nagtegn poczgtku choroby (ktore] pienwszymi dostrzefonymi objawami bywaijg kwasica i
spigczka ketonowa), oraz chwiejnego przebiegu cukrzycy ze sktonnoicig do wahan gikemi
od hiperglikemii do spigczki hipoglikemicznej. Chwigjny przebieg cukrzycy prayspiesza
rozwid] przewlekiych powiktan, kitdre mogg sie pojawic juz od 5. roku trwania chormby.
W leczeniu dazy sie do jak najlepszego wyrownania cukrzycy metodg intensywne]
insulinoterapii.

Frzebieg cukzycy typu 1 rozpoznane]j u oscb doroshych, pomimo wystepowania wszystkich
typdu objawdw, nig jest tak dynamiczny, a objawy narastajg wolho, czasem przez kilka
miesiecy. Choroba nie rozpoczyna sie 7 reguty tpigezka ketonowa, chod wyraZnie pojawiajg,
sie objawy kwasicy ketonowej. Walniejszy, kilkumiesigczny przebieg moiZe jednak
spovwodowad, Ze niekontrolowana hiperglikemia zainicjuje mozwdi przewd ekbych powdktan.
Leczenia insuling pozwala na dobrg kontrolg gikemii i 2 reguty na powstrzymanie postepu
preevl ekbych powiktan cukrzyoy.

Postad LADA [ang. lgtent oqutoimmune dichetes in adults] cechuje sig dtugotrwatym
LHacym” preebiegiem, wynikajgoym prawdopodabnie 7 pewne] ,rownowagi™ genetycznych
cZynnik oy predysponujgcych i ochronmych 1 odniesieniu do proc sy
autoimmunologicznego. Do ujawienia sig petnego obrazu klinicznego dochodzi w4, lub 5.
dekadzie Zycia, co mofe prowadzic do btednego zastosowania lekdw doustmych zamiast
bezwarunkowego  wdrofenia insulinoterapii. Wieloletni przebieg pozornie {agodne]
hipergikemii, nawet z okresowym cofaniem sig zaburzen biochemiczrych, mofe spreyiad
podstepnemu mozwojowi p reewlektych powiktan, tak wigc w chwili wyknycia cukrzyoy LADA
cresto wystepuje juz nefropatia lub retinopatia.®

Cukrzyca typu 2 jest chorobg 0 dynamicznie zmieniajgcym sig przebiegu, postepujacym od
dominujgce] insulinoopomodci, poprzez kompensacying hipernsulinemig, do wycrerpania
mozl iwosci wydzielniczych komdrek B, W poczatkowym okresie rozwoju cukzycy typu #
Zzmnigjszona wrazliwoid na insuling jest kompensowana coraz intensywniejszym  jej
wydZielaniem przez komadrki B, Jesli z insulinoopornoscig uwarunkowang genetycznie (ub
srodowiskowo  [obytosd, mata  akbywnosd  fizyczna)  wspdtistnieje  uwarunkouwany
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ywielogenowo defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania
rezerw wydzielniczych komarek B. JeFeli sprawnosd wydzielnicza komorek B jest duZza, to
hiparinsulinegmia [kompensujgca hiperglikemig) moZe dtugo sie utreyrywad 1 sprayiad
postepowi miafdiyey. Kiedy rezerwy wydzielnicze komarek B zaczynajg sie wycrerpywad,
skuteczne jest wdrofenie, opricz lekdw poprawiajgoych insulinowraZliwosd, takie lekdw
pobudzajacych wydzielanie insuliny. Dalsze jednak wyczempywanie sie rezerw komdrek B
jest  preyczyng  nieskutecznosci  doustmych  lekow  przeciwcukrzycowsyich 10 wymada
rozpoczecia leczenia insuling. Brytyjskie badanie UKPDS potuwierdzito ten postepuiacy
charakter choroby, wymagajacy modyfikacji leczenia w zalefnosci od zmigniajace] sie
sytuacji patofizjologiczne]. Miswyrdwnanie metaboliczne zagraza szybszym rozwojem
przewl ekbych powiktan.*

Powiktania
Fowiktania powodowane przez cukrzyce moina podzielic na dwie grupy: powikiania
preevwl ekle 1 powiktania ostra.

Freewlektie powikiania cukrzycy sg gidwnym  wyzwaniem wspotczesne] diabetologii.
Trudnosci w osiggnigciu kryteridw wyrownania cukrzycy powoduja, e nig udaje sig w patni
zapobiegac  rofwojowi  powiktan  mikrmo-(uszkodzenia  matych  naczyn) 1 makro-
angiopatyczrych (uszkodzenia duzych naczyn). *

Do powiktar mikroangiopatyczryeh tradycyinie zalicza sig: *
+ powiktania oczne;
« powikiania nerkowe;
* neuroaptie cukrzycows, w tym stopg neuropatyczng.
Mie jest to jednak scisty podziat poniewar:

« w bych powiktaniach istotng role mofe odgrywad makroangiopatia [hadoisnienie
tetnicze w retinopatii cukmycowei 1 nefropatii) 1 pierwotne zmiany metabaliczne
[w neuropatii i zacmie cukrzycowe] aktywacja sZlaku poliolowego];

e Zaburzenia matych naczyn dotyczacg catego ustroju a wyiej wymienione powikiania
53 najozestsze i prowadzy do inwal idz twa.

Powikiania makroangiopatyczne zwigzane s godwnie 7 pryspleszonym  rmozwojem
miardzyoy.?
Do powiktan ostrgch cukeycy nalezg:®

s kwasica i spiaczka ketonowa - moZe wystapic w przebiegu cukrzycy kardegn typu;
stanowd czgsto plerwszy objaw cukrzycy typu 1; smiertelnosd wynosi 55%;

¢ Zospot hipergikemiczno-hiperosmolalny - wystepuje gtownie u chorych na cukrzyoe
typu 2, gtdwnie u osab starszych; smiertelnosd wynosi ok, 15%;

s kwasica i spiaczka mleczanowa - wystepuje rzadzie] niz inng stany spigozkowe, ale
smigrtelnosd wynosi ok, SO6;

+ hipoglikemia polekowa - grozi chorym leczomym insuling, lub doustrymi srodkami
Twigkszajacymi wydzielanie insuliny; wystepuje czescie] u chonych z cukrzycg typu
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1; w przypadku wystapienia nalezy spozyc wegowodany [cukry] proste Zawierajace
10-20 g gukozy;" obawa przed wystgpieniern hipoglikernii moZe wphywad na
suboptymalne leczenie cukzyey [Np. przez zmniejszenie dawek lakdw),

a pre? to gorsze jejwyrdwnanie i w konsekwencii wzrost liczby powiktan.

Wikazano, fe nizszy poziom glukozy, odzwierciedlany poziomem Hbhy, wigfe sie
z redukcig powiktan cukrzycowych.'? Prawidtowa kontrola gl ikermid, w tym pokonanie barer
psychologicznych w postaci akcepcji dziatan niepozgdanych leczenia stanowi podstawowy
cel leczenia cukrzyoy.

Tah. 4. Powiktania cukrzycowe.*

Ostre powiklania cukrzycy Przewlekle powiktania cukrzycy
o lowasica i dpiaczka ketonowa e powiktania oczme - retfinopatia
e zespdt hiperglikemiczno-hiperosmalalny cukrzycowa 1 inne
o lkwasica mleczanowa s nefropatia cukrzycowa
 hipoglikemia polekowa e neuropatia cukrzycowa

o zespdt stopy cukizyoowe]

o powiktania makroangiopatyczne

s zmiamy skorne

 zmiany stawowe

s zmiamy kostne

s zaburzenia psychologiczne i psychiczne

Rokowanie

Cukrzyca prowadzi do skrocenia dtugosci #ycia i kalectwa spowodowanego powiktaniami
cukrzycy. Majistotniejszy wphyw na rmkowanie majg powiktania sercowo-naczyniowe.*
Cukrzyca charaktenyzuje sig Z-4-krotnym wzrostem nyzyka wystgpienia powikian sarcowo-
naczyniowych [szczegdlnie rwigksza sig w e przebiegu nyeyko wystgpienia udary mdzau,
amputacii czy tef zoonu]."” Zmniejszenie ryzvka rozwoju powikian jest moiliwe poprzez
normalizacje glikemii, wyrownanie zaburzen gospodarki  lipidowe] 1 nadcisnienia
tetnicz egn.™

Wivkazano, Ze lepsza kontrola dikemii we wiczesnym okrasie leczenia cukrzycy wigie sig
Z mniejszym nZykiem zawatu serca i zgonu, stad dobre wyrdwnanie dikemii, obok
wiadc iwegn leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje wainym celem
postepoweania o chorych z cukreycg. Cele dikemiczne u charych 7z przewlekbymi
powiktaniami cukrzycy nalefy osiggad stopniowo  izachowujsc ostrofnosc. Leczenie
hipoglikemizujace, nawet U osdb z zaawansowang, chorobg sercowao-naczyniows, istotnis
zmniejsza rnyzyko rozwoju nefropatii.*

Cukrzyca jest gdwna preyczyng slepoty u darostych, niewydolnosci nerek i amputacii
konczyn, a takie gtownym czynnikiem ryzyka (rownowaznikiem) niedokrwiennej choroby
serca, Zawatu serca, udam mozgu, miazdzyey tetnic konczyn dolnych oraz wad wrodzonych
u noworodkdw, Choroba ta skraca sredni oczekiwany okres Iycia przecietnie o 10-15 lat.”?
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Wy Polsce wskaznik umieralnodci z powodu cukreycy [tj. stosunek liczby zmarych na
cukrzyce w ciggu roku do wielkodci populacii ogdlnej] ksztattuje sie prawdopodobnie na
poziomie 13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie sg to dane obiektywne. W latach 0.
ksztattowat sig on nastgpuigeo: w 1990 roku 15,2 na 100 tysiecy; w1995 roku 13,0 na 100
tysiecy 1w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy'®

2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

2.1.5.1 Epidemiologia

Cukrzyca jest chorobg spoteczng - na Swiecie chorobowosd przekracza 1% 1 stale rosnie.
Wedtug prognoz przewiduje sie, Fe w 30 roku na dwiecie bedrie ~360 min osdb chonych
na cukrzyceg, a w 2040 r. - ~640 min. Chorobowoss zwigksza sig we wszystkich grupach
wiekowych, a najbardzie] u osdb w Srednim wisku [45-64 lat). Zjawiskowo to jest
szczegilnie  wyrazne wo krajach  mozwijajacych sig 1 odewierciedla tendencie do
rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wisku, a nie jak dotychczas - zwigkszenia
chorobowosci wraz z wiekiem. Tylko 5B0-60% przypadkow stanowi tzZw. cukrzyca znana,
a porostate 40-50% - cukrzyca nieznana [nierozpoznana). OMNZ uznata cukiyce zZa
niezakazng chorobe epidermiczng.?

Chorobowosc w cukrzyey typu 1w Polsce szacuje sig na 0,3%. Zapadalno:c [w przeliczeniu
na 100000 osdb na mk] w Polsce, podobnie jak wowigkszodci krajow, zwieksza sie od
potowy Lat 90, X0 w.; w latach 19892014 wynosita Srednio 10,7 1 wykazywata wyraZzny trend
wZrostowy. Wiek zachorowania: na ogot <30, 7. fwyjgtek LADA); 2 srczyty Zapadalnosci -
wickszy w1012, nZ. (ok wezednie] U dziewczat niz u chtopodw), mniejsy wie. 19, 2.*

Chorabowost w cukrzyey typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istniejg doniesienia o wigksze]
chorobowosci w populacijach miejskich], srednio 2,5% fwg WHO), na swiecie od 1% [Chiny)
do =00% (Indianie Pima i niektdre plemiona mikronezyiskie). Zapadalnosd (na 100 000 osdb
na rok] w Polsce szacuje sie na ~#00. Wiek zachorowania: na ogot =30 rZ., Fapadalnosc
zwigksza sig z wiekiem do 75 rZ., pdfniej sie zmniejsza. Umieralnodc: w Polsce ~15 na
100 000 osdb (= 75, ni. -=120), 7% zoondw z powodu powiktan sercowo-naczyniowych.*

Wedtug najnowszych danych Migdzynarodowe] Federacji Diabetologicznej [IDF, ang.
International Dichetes Federation) 7 2019 r. 463 min osdb wisk 20-79 lat] na swiecie
choruje na cukrzyce, co stanowi 9,3% populacii osdb dorostych, z czego ponad polowa
chorych porostaje niezdiagnozowana. Szacowana liczba charych w 2030 . [przy 1%
wZroscia) wynosi 5FE min, a w 2045 r. - F0O min [odpowiednio 10,2% i 10,9 populacii].
Liczbe zgondw z powodu cukrzycy sZacuje sie na 4,2 min, natomiast catkowite wydatki
zdrowotne zwigzane z cukrzycg na F60,2 biliony ULD (zaktada sig, fe wydatki na zdrowis
dla osob z cukrzycq sg srednio dwukrotnie wigksze niz dla chorych bez cukrzycy). Ma
swiecie Zdecydowang wigkszosd, ti. okoto 20% przypadkow cukzyoy stanowi cukrzyca typu
2.1?

Wg |DF liczbe chongch na cukrzyce w Europie w 19 . oszacowano na 59 min, natomiast
wokolejmych latach, tf. 2030 1 2045 . odpowiednio na 66 min i 68 min.®
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Lgodnie z danymi IDF z 2019 r. liczbe chorych na cukrzyce w Polsce [wowieku 20-79 lat)
osZacowanno na #3244 600 [95%C]: 1707 200; 6 313 700] chonych, a odsetek chornych
niezdiagnozowanych oszacowano na 42, 8%, Chorobowosd wwynosi 8,1% [95%8C]: 5,9; #1,9] [dla
kraju) oraz &,1% [99%C]: 4,3; 22,3] (wartosd skorygowana o wiek do pordwnania miedzy
inmymi krajami] . Oszacowana wg IDF liczba zgondw w Polsce z powodu cukzycy wyniosta
18 536, Roczne wydatki (e srodkdw publicenych 1 dla chorego tacznie) mwigzane
Zcukrzycyg, w tym m. in. koszty zZwigZzane Ze swiadczeniami ustug zdrowotnych
(profilaktyka 1 leczenie) oraz pomocg w naghych przypadkach, wyniosty 923,5 LSD na 1
osobe z cukrzyeg, fwowieku 20-79 lat).”

Wy latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dormostych Chonych
na Cukrzyce w Polsce.™ Zostat on sfinansowany z funduszy Ministerstwa Zdrowia. Celem
projektu byta ocena jakosci opieki diabetologicznej w kilka lat po preystapieniu Polski do
lUnii Europejskie].

Wi ramach projekty kwestionariusze dotyczace danych pacjentdw z cukrzycg bty
wypetniane przez lekarry diabetologdw w 39 mZnych ofrodkach diabetologicznych
w Polsca, Dane zawarte w kwestionariuszach zawieraby pytania o: wigk, pted, B
(wskarnik masy ciata, ang. body mass index], typ 1 czas trwania cukrzyey, modzaj leczenia
hipoglikemizujacego, HbA, (hemoglobina gikowana, ang. glycated hermoglobing, profile
glikemii, lipidogram, cisnienie tetnicze, powiktania cukrzycy, chomby towarzyszgce 1 ich
leczenie oraz inne aspekty opiski. Kwestionarusze byty analizowane w centralnym
oérodku.®

Uzyskano dane 7606 pacjentow, wirdd ktdnych byto: 15,0% z typemn 1 cukrzycy [T10M],
H0,9% 2 typem 2 cukrzyoy [TZOM], 1,9% 2 innymi typami cukrzyey 1 4, 2% Z cukrzyog cigfows.
Grupa chorych z TIDM | TZ0M charaktenzowata sie odpowiednio: liczebnoscig 1134 (57 4%
kobiet] i & 119 [55,5% kobiet], srednim wiekiem 40,9 1 63,8 lat, srednim czasem trwania
cukrzycy 14,6 1 9,7 lat. Sredni poziom Hb&s wynosit dla TIDM i T2DM odpowiednio 7,69
i 7,25%. Parametry gospodarki lipidowej dla T1D& i TZDM wynosity: cholesterol catkowity
4,84 1 5,06 mmol/l; LOLcholesteral 2,73 1 2,90 mmol/l; HOL-cholesteral (lipoproteina
o wysokie] gestosci, ang. Aigh density Hpoprotein) 1,58 11,20 mmol/L; triglicerydy 1,26
11,99 mmal/l; cisnienie tetnicze 127,40 77,7 11239,8/81,8 mmHg. Odsetek pacjentdw
spetniajgoych kryterda wyrdwnania wynosit odpowiednio dla: Hbdy, <7,0% 1 < 6,5%: T1DM
294 1 22,0%, TZOM 52,1 1 32,8%; cholesterol catkowity <45 mmal/l; TIDM 40,15, TZ0M,
a22,6%; tridicerydy <1,7 mmol/L: T1D 82,1%, TZD 53,#%; cisnienie tetnicze <130/80 mmHg:
T10M8, 31,9%, TZ0M 12,9%. Czestodd wystepowania mikronaczyniowych powikian cukrzyoy
wynosita odpowiednio dla changch z T10M 1 T20M: retinopatia 38,4 1 25,4%; nefropatia 15,2
i 8,5%; neuropatia obwodowa 25,3 1 25 ,4%; neuropatia autonormiczna 9,6 1 5,4%. %

Leczenie skojarzone dwoma lekami doustrymi byto stosowane w badane] grupie u 22,3%
chorych z cukrzycyg typu 2 MET+SUL - 20,3%; SUL + akarboza - 1,4%. MET + akarboza -
0,6
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Tab. 5. Charakterystyka chorych z cukrzyca (Witek 2012).'®

Parametr Jednostka | Typ 1, M | Typ 1. | Typ2,H | Typ 2,0 Typ 1 i|Typ1i?2,
wartosc wartosc 2, H wartosc

wigk lata 1134 40,9+14,5 | 6 119 63,8+10,4 | 7 253

piec *# 1134 47,6 6119 44,6 72583

[mezcayzni)

czas trwania | lata 14,6+11,2 9,7+ 7,6

cukrzyoy

B kg/rn? 1072 25,00£3,9 | 5838 31,2845,2 | & 910 30,3145,5
2 T T

B, kg m? 11 28,80+3,8 | 2 599 I 48+4,7 | 3110 29,6614,9

MeZcoyzni 7 q 2

BM, kobiety | kgim? 561 24,54+4,0 | 3239 31,92+5,5 | 3 800 30,83+5,9
a L &

obwdd talii M B513 B4,9+12,6 | 4 866 101,713, | B a79 99.3+14,3

2

obwad  talii, | cm 383 AW T11,2 | 2118 104,412, | 2 501 102,313,

MeZcoyzni 5 3

obwad  talii, | cm 430 79,8+11,6 | 2748 a0 713,32 | 2178 97 0£14,7

kobiety

WHR 95 Q,E7+0,10 |4 114 0,93+0,09 | 4 8511 0,9240,09

WHE, 327 0,93+0,08 | 1 809 0,970,008 | 21368 0,97 +0,08

MEeZCTyni

WHR, 265 0,81+0,08 | 2 307 0,89+0,08 | 2 675 01,880,090

kobiety

Hb . BoE T,69+1,64 | 4043 7,20+1,42 | 4911 7,33+1.,47

Hbag = 7,0% | % 39,4 52,1 49,9

Hba,, = 6,5% | % 224 2.8 M,0

glikemia na | mg/dl 134,0 124,86 126,1

CZCZO

glikemia mg/dl 133,3 125,4 126,86

przedpositko

W

glikemia rng/ dl 1466 1477 147 6

popositkowa

glilkemia mgi dl 14,0 138,88 138,9

wiartoss

srednia

cholesterol rrrnol 55D 4,840,999 | 3198 B,06+1,16 | 3757 5,03+1,14

catkowity

<45 mhd *# 40,07 32.681 33,72

cholesteraol rrrrals | 441 1,580,458 | 2 467 1,300,581 | 2 209 1,350,51

HDL

1,0 1,3 | % 83,26 60,52 63,97

kA

cholesteraol rrrrals | 410 2,730,822 | 2263 2,90+0,99 | 2 673 2,870, %6

LOL
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Parametr Jednostka | Typ 1, M | Typ 1. | Typ2,H | Typ 2. Typ 1 i|Typ1i2,
wart oic wartosic 2. N wartosic

<2 & mbA % 44 88 A0, 65 41,30

trajglicerydy | mmal/| K] 1,26+0,87 | 2 922 1,96+1,61 | 3 425 1,80+1,55

<1,7 mid % a82,11 53,15 a7 ,40

cignienie mmHg 1090 127,416, | 5978 139,818, | 7 068 137,918,

skurczowee 1 7 9

SBP <130 * A4, R0 24,09 28,78

mmHg

cisnienie mmHg 1 090 7,791 ROTT T6,348,8 T 0aT 81,1+10,3

rozkurczowe

DEP <80 % 42 11 27 67 29,90

mrnHg

cisnienie * 1 030 31,93 a7y 12,89 T 0s7 15,82

ki <130/ 80

mimHg

HR. min-? 1033 77,082 | 5735 76,2+8,9 | & 78 76,3£8,8

B# - wskaznik masy ciata [ang. body mass index]; DBP - rozkurczowe ciinienie krwi (ang. digstolic
blood pressure]; HDL - lipoproteina o wysokie] gestodci [ang. high density fpoprotein]; HR -
czestodd akcli sercafczestotliwosd rytmu serca [ang. heart rate); LDL - lipoproteina o niskie]
gastosci [ang. low density fHpoprofefn); SBP - skurczowe cisnienie krwi [ang. systalic blood
pressire]; WHR - stosunek obwodu talii do obwodu bioder [ang. waist fo hip ratio].

Biorgs pod uwage fakt, ze cukrzyca typu # stanowi od 0% do 95% przyvpadkdw cukraycy,
moZna preyiad, fe dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowndci dla tego typu cukrzyoy
odzwienciedlajg zapadalnosd i chorobowosd na cukrzyce ogoterm. Wy Polsce obserwuje sig
wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2 oraz przewiduje sie zachowanie trendu werostu
w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnodci praypisuje sig zmianie trybu Zycia i rosnace]
liczbie osdb obytych. Zapadalnosc na cukrzyce typu 2 rodnie z wiskiem (niewielka przed 30
r.z.], pomimo rozpoznawania choroby o coraz mtodszych osdb. Chorobowos¢ w Polsce
wynosi 1,6-4, 7%, a umigralnosd - ok, 15 na 100 000 osdb, przy czym wigkszodd zgondw, ti.
70% powodujg powiktania serc owo-naczynioie. '

Wy 2019 r. MFZ opublikowat raport na temat cukrzyoy, wg ktdrego w Polsce w 2014 . na
cukrzyce chaomowato 2,55 miln osdb dorostych  [4-letnia chorobowosd rejestrowana na
podstawie danych o zrealizowanych Swiadczeniach]. W 2018 r liczba ta wzrosta do £,86
min, co stancwi 9,1% populac]i dorostych. Dodatkowo w 2018 . na cukrzyce chorowato 22,0
tys. dzieci i mtodziedy, ti. 3,7 % populacji dzieci i mtodziedw™ W poniZzszej tabeli
preadstawiono dane dotyczace wystepowania cukrzycy w populacii osdb darostych w latach
F013-3018 w Polsce na podstawie damych opublikowarych woraporcie NFZ 7 2019 . [dane na
podstawie damych NFZ 1 GLS).
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Tab. 6. Wystepowanie cukrzycy w populacji osdb dorostych w Polsce w latach 2013-2018 (na
po dstawie danych o udzielo nych $wiadczeniach; dane GUS i NFZ). ™

Rok | Liczba % populacji | Wspitczynnik Standaryzowany wzgle dem
chorych w do rostych chorobowoéci na wiekui plci wspokzynnik
tys. - ogdlem 1000 dorostych - choro bowosci na 1 000

ogatem dorostych - ogitem

2013 | 2 485 7,9% 78,9 ¥T,6

2014 | 2 BAD 8,1% 80,9 78,2

2015 | 2813 B,3% 82,9 78,9

2014 | 2 709 8,6% 85,9 8015

2007 | 2794 8,9% BE,7 81,9

2018 | 2 854 2,1% 21,0 82,9

Wy latach Z013-2018 zachorowalnosd rejestrowana na cukrzyce [obliczona na podstawie
danych o zZrealizowanych Swiadczeniach] wzrmsta wirdd osdb dorostych o 13,7%. Jedynie
w potowie za ten wzrost odpowiada zmiana strukturny demograficzne].® W ponizsze] tabeli
preedstawiono zapadalnosd 1 wspdtczynnik zachorowalnosci na cukrzyce w populacii osdb
dorostych na przestrzeni lat [Z013-2018).

Tab. 7. Zachorowalnosc i wspdlczynnik zapadalnogci na cukrzyce w populacji osdb dorostych
w latach 2013-2018. 20

Rok Zachorowalnosc w tys. - ogitem s potczynnik zapadalnosci na 1 000 dorostych
osob - ogolem

2013 | 301,4 9.6

2014 26,0 10,3

2015 331,3 10,5

2018 41,4 10,8

2017 3370 10,7

2018 342,86 10,9

Wy ponifsze] tabeli przedstawiono prognoze rFachorowalnosci w trzech  wariantach
(wzaleznosci od przyjete] metodyki; rozdz. 7 raportu NFZ®) dla lat 2019-2025.

Tab. 8. Prognoza zachorowalhosci {w tys.) na cukrzyce dla lat 2019-2025.%

Rok Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3
2019 350,4 355,5 352,5
2020 364,1 36d,4 3584
2021 357,77 73,5 364,3
2022 361,3 382,7 3702
2023 64,7 392 75,9
2024 3681 401,45 381,7
2025 ar,4 411 387 .4
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2.1.5.2 Obciazenie choroba
Raport ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”

foodnie z danymi przedstawionymi w projekcie wispodtfinansowanym Z Europejskiego
Funduszu Spotecznego pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski™. ' w FPolsce
zapadalnosd rejestrowana’ dla cukrzyoy w 2014 roku wynosita 143,70 tys. osob (wikaznik
zapadalnoici rejestrowane]:' 378,27 osabM100tys, ludnosci).

Do nszacowania liczby chorych na cukzyce w Polsce preyjeto z GUS, e szacunkowa liczba
ludnosci Polskiw korcu 2014 roku wynosita 38 461,8 tys.

Dodatkowo majac na uwadze wskaznik chorobowosc! rejestrowanei®, ktdry byt na poziomie
3 769,71 0:0b/ 100 tys. ludnosci®, szacuje sie, Ze na cukrzyce chorowato w 2014 roku
w Polsce okoto 1449,7 tys. osdb.

Lecznictwo zamkniete

Wi roku 2014w Paolsce odnotowano B7,5 tys. hospitalizacji z powodu  cukreyoy.
Wiojewddztwa rdZnig sie miedzy soba, jeeli chodzi o liczbe hospitalizacii na 100 tys.
ludnosci - najnizszg wartosd zaobserwowano w wojewddzbwie pomorskim - [160,6];
najwyzszg zad wwojewddztwie tddzkim (#91,3). Hospitalizacje dorostych z pownodu
cukrzyey odbyvwajg sie gtdwnie na oddziale chordb wewnetrznych oraz diabetologiczrym
(tacznie ok.77%). Matomiast jefeli chodzi o zakresy leczenie jest rozliczane gdwnie w
ramach chorob  wewnetrznych oraz  diabetologia  [ok. B4¥). W preypadku  dzisci
dominujacymi sg oddziat/zakres diabetologi dzieciecej lub oddzist/zakres endaok nynaologii
dzieciece] - istniejg tuta] istotne roinice pomigdzy wojewodztwami. Pacienci dorodli
hospitalizowani sg w trybie naghym [6F%], w przeciwienstwie do dzieci, ktdre ddwnis
hospitalizowane sg w trybie planowym [ok. 66%). Przecigtna diugoss pobytu z powodu
hospitalizacii cukrzycy wynosita w Polsce 7,8 dnia w przypadku dorostych, 4,6 dnia
woprzypadku drieci. Przecigtny wigk hospitalizowanego pacjenta dorostegn to 62,7 lat, 7ad
zgodnie z wartosciami wspdtczynnika Chardson sredni udziat pacjentow z wspdtczynnikiem
wyZszym niz O wynosi 40%. 7 danych wynika, fe cukrzyca jest chormba, ktdra towarzyszy
wiglu innym rozpoznaniom. W Polsce, najczesciej cukrzyce wykazano jako rozpoznanie
ywspdtistniejgce w hospitalizacjach z roepoznaniami [wg klasyfikacii 1C0D-10) EoG - Obytodc
(4% hospitalizacji], EFE - Zaburzenia metabolizmu lipoprotein 1 inne lipidemie [18%
hospitalizacji) '

U oWskaznik zapadalnosci rejestrowanej - liczba nowych pacjentdw z danym rozpoznaniem
pojawiajacych sie w systemie publicznej suzby zdrowia. W przypadku chordb przewlekbtych
zapadalnosd rejestrowana bedzie obliczana dla roku 2014, na podstawie danych MFZ Z lat 2009 2015
[rmozliwo & analizy historii pacjenta co najmniej pigcd lat wstecz i rok w przod - w praypadky, gdy
reguty zdefiniowane przez ekspertdw dotycza wigkszej liczby wystapien pacjenta w systemie niz
jedna). Pacjent pojawiajacy sig w systemie sprawozdawczosci MFZ w tym okresie bedzie uznany za
nowego pacjenta [pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystap# z danym rozpoznaniem po raz
pienwszy w roky 2014,

T wskaznik chorobowoici rejestrowanej oszacowano na dzien 31122004 r, Za chorych w tym dniu
uznano wazystkich pacjentdw, zaklasyfikowanych jako nowe przvpadki zachorowania w publiczrym
systemie opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktdrzy nie zmarli do 31122014 r,
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Ambulatorying Opieka Specialistyczng

Liczba porad w poradniach  disbetologicznych dla dorostych jak i w poradniach
diabetologiczrnych dla dzieci na 100 tys. ludnosci w Polsce w 2014 . byta zrdznicowana
wardod  wojewodztw, W przypadku  dormostych  najwaZsza  wartodd tego  wekafnika
wystepowata wowojewddztwie podlaskim (2,59 tys.], a najnizsza wwojewoddztiwie lubuskim
(4,06 tys).  Wpreypadky drieci  napwa@sza  wartosd wskaznika  wystepowata
wowojewodz twie Swigtokzyskim 1,38 tys.], natomiast w wojewddz twie opolskim nig byto
fadne] poradni, ktdra sprawczdataby Swiadczenia do MNFZ. W obu typach poradni
dominowaty swiadczenia W11 - Swiadczenia specjalistyczne 1-typu. Edwnoczesnie naledy
stwiardzic, e swiadczenia byly gtdwnie udzielans pacientom, ktdrzy pojawili sie 3 1 wisce]
razy w rokuy - odsetek tego typu porad wynidst w 73,46% dla doroshych, B4,91% dla drieci
(wartosci srednie dla Polski]. Prawdopodobnie czedd z tych swiadczen moglaby byd
udzielona w ramach podstawowe] opieki zdrowotnej. W celu oszacowania liczby takich
porad zasadne byioby w kolejnym kroku przeprowadzenie analizy polegajace] na
wiyod rebnigniu pacjentdw leczonych insuling. Pordwnujac liczbe parad sprawozdamych w
ramach statystyki publiczne] [fommularz ZD-3 zawierajgcy informacje o tacznej liczbie
porad w poradniach  diabetologiczrych 1 diabetologicznych  dla dzieci) z danymi
Znajdujacymi sig w bazie MNFS nalery stwierdzicd, fe w Polsce 5,8% Swiadczen byto
finansowanych ze smodkdw prawatnych [wartodcl te rdZnig sie miedey wojewddz bwami].
lednakie, ze wzdedu na jakosd danych w sprawozdaniach Z0-3, nalefy te wartose
traktowad jako minimalng.®

Koszty spoteczne cukrzycy

Wiraz ze wzrostem ilosci zachorowan (I rozwojem powikiah u pacjentdw juz dotknistych
tym schorzeniem) rosng takZze koszty zwigFane 7 leczeniem i rehabilitacia, co w sposdb
bezposredni przektada sig na obcigfenie budietdw panstw. Fealne koszty cukrzycy dla
gospodarki 53 znacznie wy? ze od danych prezentowanych przer oficjalne zradta. Fakt ten
wynika z posrednich kosztow choroby, do ktorych zaliczamy migdzy innymi utracong
produktywnoid, renty, a takie koszty leczenia powiktar choroby. Wediug danych Swiatowe]
Federacji Cukrzycy wydatki zwigzane z leczeniem cukrzycy na swiecie stanowity w 2017
roku aZ 11 procent finansowania opieki zd rowotne] 1 wyniosty 4741 mild dolardw. Prognozuje
sig, 7e do mku 030 profilaktyka araz leczenie cukzyey 1 jej powiktan siegnie okoto 600
mld dolardw, YW Polsce w roku 2012 Marodowy Fundusz Zdrowia na leczenie cukrzycy wydat
ponad 5,6 mild ztotych® Ponad potowe te] kwoty (2,9 mld zi) stanowit koszt leczenia
powikiarn cukrzycy. Dalsze jej skladowe to stanowigce prawie jedng trzecig - koszty
utracone] produkbywnosci (1,6 mild zt), a takfe wiasciwe koszty leczenia cukrzycy,
stanowigoe 1,5 mild ziotych. Dodatkowe obcigfenie budietu panstwa stanowig koszty
posrednie, kidre nie sg zwigzane z samym leczeniem, ale na prevktad z wydatkami
przeznaczanymi na zwolnienia lekarskie 1 koszty utracone] produkbywnosci™

Jak wskazuje MajwyZsza lzba Kontroli Lkoszty leczenia powikian cukrzycy sg znacznis
wyZsze niz samej choroby - w leczeniu szpitalnym ponad trzykrotnie™ ®

Zgodnie z publikacjg Kawalec 2004 koszty leczenia powikian makro i mikroangiopatycznych
cukrzycy poniesione przez ptatnika publicznegn [kasy chaorych] w 2002 roku wyniosty 435,37
miln PLIN w tyrm:
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» koszty hospitalizacji z powodu powiktan makroangiopatycznych - 90,5 min PLM,
s koszt hospitalizacji z powodu powikian mikroangiopatycznych - 163,% min PLR,
e koszty leczenia ambulatoryjnego - 180,8 min PLMN.E

£ koleiw 2016 r koszty leczenia powikian cukycy typu £, oszacowane w raporcie MK na
podstawie danych NFZ, wyniosty 395,2 min PLMN [tj. ponad 3-krotnie wigksze od kosztdw
leczenia cukrzyey, ktdre oszacowano na 122,4 min PLM).® Ponadto zgodnie z raportem MIK
najuwigkszy udziat wstrukturze kosztow leczenia powiktan cukrzycy w ramach hospitalizacii
w6 rormiaty: choroby serca [B6%), udany [11%) 1 zespot stopy cukrzycowe] [2%) .2

Raport NFZ z 2019 1.

fondnie 7z raportem dobyczacym cukrzycey, opublikowanym przez Marodowy Fundusz
Zdrowia w 20192, cukrzyca stanowi corsz wigkszy problem spoteczny 1 zdrowotny
Wy Polsce problem cukrzycy dotyczy 9% populacii, a koszt leczenia cukrzycy, w tym
swiadczen, wyrobow medycznych i lekow w 2018 o owyniost 1,9 mild [wzrost o 23%
yw pardwnaniu do 2013 ], z czegn potowe stanowity koszty lekdw stosowanych w leczeniu
cukrzyoy, 5% - paski do oznaczania glukozy we krawi, 1% - udzielone swiadczenia inne niz
pompy insulinowe, a pozostatg czesdc pompy insulinowe i systemy ciggtegn monitorowania
glik emii.

Fecepty na leki stosowane w leczeniu cukrzycy lub paski do oznaczania gukozy we krwi
Zrealizowato w 2018 r. 7,85 min osab. Wartodd refundaciji wyniosta 1,45 mid zt, a doptaty
pacjentdw 0,44 mld zt. Srednia wartosd refundacii na pacjenta wyniosta w 2018 r. 507 zt
(spadek o & zt w pordwnaniu do 2013 r.), a wartos® doptaty pacjenta 155 zt [spadek o 46 z4
w pordwnaniu do 2013 r) 2

Koszt terapii z wykorzystaniem osobiste] pompy insulinowe] poniesiony preez MFZ w 2018 r.
wyniost 77,9 min zt i wzrost 0 51% w odnigsieniu do 2013 roku. Doptaty chorych w 2018 1
wyniosty 5,1 miln zt aw 2014 rowynosity 1,9 minzt2

Od 2018 . refundowane sg rwnie? urzgdzenia do ciggtegn monitorowania glikemii. Kwota
refundacii tych urzgdzen poniesiona przer NFZ w okresie marzec 201H-kwiecien 2019
wyniosta 16 min zt, a doptaty pacjenta 7,2 min zt (3,1 tys. pacientow].®

Wiartosd refundacii udzielonych Swiadczen wyniosta w 2018 r. 376,4 min zt, wzrost o £,2%
wopordwnaniu do 2013 . Matomiast dredni koszt refundacii na pacjenta wynidst 4237 zt
w018 Zestawienie damych dotyezaoych liczby pacjentdw oraz kosztdw refundacii
swiadczen [womin zt) udzielonych z powodu cukrzyey w latach 2013-2018 przedstawiono
W poniZsze] tabeli.

Tab. 9. Liczba pacjentdw fw tys.) i koszt refundacji $wiadczen (w mln z4) udzielonych z powodu
cukrzycy w populacji osib dorostych w Polsce w latach 2013-2018 {na podstawie danych NFZ).2"

Rok t acznie Ambulatoryjna opieka | Lecznictwo szpitalne
specjalistyczna
Liczba Koszt Koszt na | Liczba Koszt Liczba Koszt
pacjentow pacjenta® | pacjentdw pacjentdw
2013 1 717,58 368,3 474,68 7hd.2 a4.9 Bh.6 2381
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Rok t acznie Ambulatoryjna opieka | Lecznictwo szpitalne
specjalistyczna

2014 1762,4 344, 1 4268 7875 98,1 78,8 210,6

2015 17691 354,0 421,4 B23,0 102,5 78,0 215,0

2014 17%0,8 355,5 411,5 849 .4 102,7 75,3 217,2

207 1784,8 355,8 4072 ga1,7 103,7 71,7 215,8

2018 1774,4 76,4 426,6 64,4 109,8 71,0 230,3

*erednia wartosc refundacii swiadczen w przeliczenia na dorostego pacjenta [w zt)

Dane Institute for Healith Metrics and Evaluation (IHME)

Wy calu pormiaru obcigZzenia chorobg wykorzystano wskaznik DALY oznacrajgcy lata fycia
skorygowane niepetnosprawnoscig, (ang, disability adjusted Hfe-years). Preyimuje sig, e
jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu. YWskaznik DALY obliczany jest jako
suma lat Zycia utracomych z powodu przedwezesnej Smiertelnosci w populacii [YLL, ang.
Yeras of Life Lost] oraz lat &ycia utraconych z powodu niepetnosprawnoici dla osab
yiacych z dang chorobg lub jei konsekwenciami (YLD, ang. Yeras Lost due to Disabiiing .=

Wa damych [nstitute for Health Metrics and Bvaluation (HME)®™ dotyezacych olobalmych
obcigfen chorobami cukrzyca preyczynita sie w 2019 . w Polsce do utraty 490 798,32 lat
Zycia w zdrowiu, co stanowi 3,8F% wezystkich DALY utraconych z powodu wszystkich chorab
w Polsce. Wzrost DALY w latach 1990-201% wynidst 1,56%. Dane IHME przedstawiono
W poniZsze] tabeli.

Tab. 10. Obciazenie cukrzyca w Polsce w 2019 r. - DALY, YLD, YLL (liczbafwspolczynnik na
100 000 osdb).*®

DALY YLL YLD

490 T9E,32 7 1 Z76, 98 147 599,24 F 384,81 342 899,08 § B92,17

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Zoodnie z wytyczrymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 r.®, celem
leczenia cukrzycy jest uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: dikemii, cisnienia
tetniczegn, lipidogramu oraz masy ciata. U osob starseych, w sytuacji wspdtistnienia
schorzen towarzyszacych 1 0 ile prognoza przedycia nig osigga 10 lat, kryteria wyrdwnania
naledy rtagodzic do stopnia, kidry nie pogorszy jakosci Zycia pacjenta. Prey okreslaniu celu
i dokomywaniu wyboru strategii terapeutyczne] nalery uwwzgednic nastepuiace elementy®:

« postawa pacjenta i spodziewans zaangaiowanie w leczenie [w tym rownier osdb
7 jegn otoczenial,

« stopien nzyka wystgpienia hipoglikemii oraz jej ewentualne konsekwencje
[powaZniejsze U osdb w starszym wiekd, z uszkodzonym uktadem krgZzenia i7lub
ne riv ey ,

s CZas trwania cukrzycy,
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 oczekiwana diugnsd Fycia,

s wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukmycy orag istotnych chorob
towarzyszacych,

s stopien edukacii pacjenta,

* relacie korzysci | nyzyka uzyskania ok reslonych wartosci docelowych terapii.

Wy niektongh sytuacjach [np. u osob starszych, prey obecnosci Zaawansowanych powiktan)
wyznaczone cele leczenia nalezy osiggad stopniowo, wciggu kilku [od 2 do &) miesiecy.®

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe 1 wymaga zastosowania kilku, a w niektonych
przypadkach wszystkich, z wymieniomych ponizei metod rdwnoczesnie. Malezg do nich: #

 odukacja terapeutyczna - jej istotnym celem jest dggenie do tego, by chory uzyskat
umigjetnosci pozwalajace na radzenie sobie z chorobg oraz nauczyt sie zachowar,
ktore uspravwnig wspotprace w leczeniu zespotowym i przyczynig sig do scislejszego
przastrzegania zalecen terapeutycznych;

» leczenie dietetyczne - obok zasad stosowania 1 sktadu wspotczesne] diety
LCUkzycowe]™ tofsame] 2 regutami zdrowego Sywiania, charzy na cukrzyce powinni
dodatkowo kontrolowad ilodc spoiywanych wedowodandw we wszystkich positkach
i unikac spodywania weg owodandw prostych;

o wnysitek fizyczny - regulamy, dostosowany do moiliwodci chorego, podejmowany
preynajmniej co 2-3 dni, a najlepiej codziennie;,

o |eczenie famakologiczne:

o lekami niginsulinowymi,
o insuling;

« mwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowe], zwlaszoza nadcisnienia
tetniczegn i zaburzen gospodarki lipidowe];

o leczenie powikian cukrzyvoy.

Fostepowanie niefarmakologiczne ma takie samo znaczenie jak fanmakoterapia i jest
niezbedne w kazdym typie cukrzycy. Polega na wdraZaniu prozdrowotnego stylu Zycia
(okreslanego rdwnie? jako terapeutyczny styl fycia), obejmujacego urozmaicong diete,
regulame podejmowanie aktywnosci fizycznej, unikanie picia alkoholu, nigpalenie
papierosdw, a takze dbanie o optymalny czas snu i unikanie stresu.*

Zgndnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzycy agonisci receptora GLP-1 (do ktérych
nalezy semaglutyd) umiejscowieni sg w drugim z czterech etapow leczenia cukrzycy typu
& wramach terapii skojarzonej z lekami doustnymi (dwu- b trojlekowed), przed
insulinoterapia.®

Szczegdtowe zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w odniesieniu do leczenia
cukrzyoy typu £ przedstawiono w rozdz. 2.1.7.1. Zalecenia i wytyczne innych towarzy st
diabetol ogicznych w odniesieniu do leczenia farmakologicznegn cukrzycy typu 2 Zestawiono
w kolejnych rozdzistach. W rozdz. Z.1.7.11 znajduje sie podsumowanie przedstawionych
wybyczmych w odniesieniu do umiejscowienia w nich semaglutydu, natomiast w rozdz.
A.2.4 zebrano rekomendacje lokalnych agencii oceny technologii medycznych dotyczace
stosowania semaglutydu w cukrzyoy.
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2.1.6.1 Leczenie farmakologiczne - nieinsulinowe

Leki niginuslinowe  to w  wigkszoscli  [poza analogami GLP-1) doustne leki
preeciwcukrzycowe, kiore odgnywajs - obok metod niefarmakologicznych - podstawows
rolg w leczeniu cukrzycy typu 2. Dzieli sig je na 2 grupy o odmisnnym wplywie na
gospodarke wed owodanows:*

1) zwigkszajace wydzielanie insulimy:

a] dziatajace na komadrki B trzustki - pochodne sulfonylomocznika [pobudzajace
wydzielanie insuliny z komdrek B wysp trzustkowych],

b] dziatajgce na uktad inkretynousy:

+ inhibitorypeptydazy dipeptydowe]j IV [DPP-4], tzw. gliptyny - silne,
wybidrcze inhibitory DPP-4, ktdre hamujg inakbywacje GLP-1,
Zwigkszajac wrazliwosd komorek B na gukoze izaleine od glukozy
wydzielanie insuliny;

s gnalogi GLP-1 [agoniéci receptors peptydu gukagonopodobnegn 1) -
liraglutyd, eksenatyd, liksysenatyd, dulaglutyd 1 semaglutyd;
aktywuig receptor GLP-1 co zwigksza zalezne od glukozy wydziglanig
insuliny, hamuijg wydzielanie gukagonu, opdZniajg oprdZnianis
Zotgdka, zmniajszajg taknienie i spryiajg, redukcii masy ciata;

2) 0 dzigtaniu obwodowymm:

al zmniejszajgce insulinoopornosd:

* pochodne biguanidu [metformina) - dzigtanie antyhiperdikemiczne:
hamowanie watrobowe] produkcii gukozy, nasilenie beztlenowei
przemiany glukozy, pobudzanie obwodowego dzigtania insuliny,
hamowanie jelitowego wehtaniania g ukozy;

 pochodne tiazolidynodionu  [pioglitazon] - wybiorczy  agonista
receptora jgdrowegn PPAR-y; akbywacia receptora PPAR-y prowadzi
do transkrypcii gendw biorgcych udziat w procesach wytwarzania,
transporty i wykorzystania gukozy oraz metabolizmu kwasduw
ttuszczowych;

b] nasilajace gdukozurig - inibitary kotransportera sodowo-glukozowgn 2 (5GLT-
&, tzw. flozyny - dapagifiozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna,
artuglifloryna, sotagifloryna; ograniczenie wchianiania zwrotnego gukozy
wo cewie blizsze] nefronu i wydalanie jej nadmiaru z moczem, poprZez
bardzo silne i wybidrcze hamowanie kotransportera typu 2 glukozy zaleznego
od jondw sodowych, ktdrny jest odpowiedzialny za reabsorpcje glukozy
Z moczu pierwotnego;

c] spowolniajace trawienie wedowodandw - inhibitory  a-glukozydazy
(akarbaoza) - akarboza taczy sie 7 migjscem akbywnym enzymu i przejsciowo
prawie catkowicie go blokuje, co powoduje zahamowanie i spowolnienie
koAcowagD anZymatycznego atapu trawiznia polisachany dow,
alignsacharyddw i nigktdnich disachanyddw, czego efekiam jest zmniejszenia
popositkowej gikemii 1 insulinemii, przyczynia sig rownieZz do Zmnigjszenia
syntery triglicenyddu
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Miginsulinows leki przeciwcukrzycowe stosuje sig w  monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, taczac ze sobg leki z rdzrych grup albo niektdre 7 nich z insuling,®

Ubecnie nadal pierwszym zalecanym lekiem doustrym, kidrego stosowanie rozpoczyna sig
womaomencie rozpoznania choroby, jest metformina. YW razie precihwskaran do o jej
stosowania albo nietolerancii moZna rozpoczad terapie cukmycy typu 2 pochodng
sul formyl ormocznika, giptyna, flozyng lub piogizatonem.*

FPoniewa?z cukrzyca typu £ jest chorobg o charakterze postepuigcym, leczenie naledy
modyfikowad z uphywvem crasu. Zasadniczg cechg nowoczesnegn leczenia cukryoy jest
indywidualne podejscie do kardego chorego, zardwno przy  podejmowaniu decyz]i
o intensywnodci leczenia 1 jean celach, jak i prey wyborze lekdw®

2.1.6.2 Leczenie farmakologiczne - skojarzone

Gdy leczenie cukrzycy typu £ za pomocg zmiany stylu 2ycia i jednego leku doustnegn staje
sig nieskuteczne, raleca sig stosowanie ¢ lub niekiedy 3 lekdw doustnych lub lekdw
doustrych w potgczeniu z analogiem GLP-1 lub 7 insuling. Podstawows zasadyg leczenia
skojarzonego jest tgczenie lekdw o odmiennych mechanizmach dziatania - stosowanie
lekdw 7 tej samej grupy terapeutycznej lub o tym samym dziataniu jest bledem [muin.
przeciwskazane jest taczenie analogdw GLP-1 z inhibitorami DPP-4) .*

dedli dikemia nie  jest  dobrre  wyrmwnana  pomimo stosowania  F lekdw
prreciwcukrzycowych  [metforminy 1 pochodnej  sulfonylomocznika albo leku
inkretynowegn, albo inhibitora SGLT-2, albo pioglitazonu), moina dotaczyd trzeci lek
7 innej grupy.?

Insulinoterapie rozpoczyna sig wowczas, gdy lecrenie skojarzone samymi lekami doustnymi
lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nigskuteczne; moina jg roZwaryc naweat
wowczas, gdy stosowanie same] metforminy jest nievwwystarczajace. Korzystne w leczeniu
cukrzycy typu 2 jest skojarzenie lekow doustnych z insuling. Leczenie to stanowi pomost
migdzy leczeniem doustnym a insulinoterapia, umczliwiajgc choremu zapoznanie sig
7 Zzasadami stosowania insuliny i odbycie odpowiedniegn szkolenia. Jedynie w leczeniu
skojarzonym mozna wstrzykiwad insuling 1 x dz. Mastgpnig, jesli nie osigga sig okreslonych
dla danegn pacjenta celdw leczenia, stosuje sig insuling w 22 dawkach dziennie
w skojarzeniu z metforming, jesli nie jest ona przeciwskazana.®

Wy sytuacii bardzo duzej hiperdikemii uchonych ze swiefo rozpognang cukizycy bypu 2,
moZna rzpoczynad leczenie insuling, a po wyrdwnaniu gikemii i stanu metabolicznego
chorego przeijss na leczenie doustne.®*

2.1.6.3 Leczenie farmakologiczne - insulinoterapia
Wskazania do insulinoterapii:

11 cukrzyca typu i

al u dziecii mtodziesy

bl wu dorostych

c] cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
&) cukrzyca typu 2
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a) nieskutecznoic  leczenia  [HbAIC=7% leczenia
fammakologicznegn i terapii behawioralnej)
bl przechwskazania do stosowania lekdw dousthych
uczulenig)
c] leczenie czasowe:
o SwieFo roZpoznana cukiZyca Ze znaczng hiperdikemig (= 16,7 mmalfl
[300 mg/dl]] i objawami kliniczrymi,
 opanowanige glukotoksycznosci,
o Ostry Zespdt wiencowy; zabieg przezskdrme] angioplastyki,
o Udar mozgu,
» ostre stany zapalneg, urazy i inne stany naglace,
s kortykoterapia,
* rabiegoperacyjny
3] cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg,
4] cukrzyca podozas cigty,
5] uzasadnione Zyczenie chorego. *

pomima  intensyfikacii

(uszkodzenia narzgdowe,

Rodzaje insulin

Insuliny ludzkie iich analogl sg uzyskiwane dzigki metodom indynierii genetyczne]. Wybory
preparatu oraz modely insulinoterapii dokonuje sig indywidualnie, uwzgledniajgc tryb
ycia oraz pory positkdw u poszczegdlmich chorgch.?

Majszyboiei 1 najkrdcej dziatajg szybko dzistajace analogi insuliny ludzkiej. Szybko
driatajgce analogi insulin wstrzykuje sie najozescie] przed rozpocreciem spofywania
positku, natomiast krotko dzigtajgce insuliny ludzkise - do 30 min wezesnie]. Analogi insuliny
dtugn driatajace dobrze nadladujg podstawowe wydzielanie insuliny, gdyr ich sterenie we
krwi jest ndwnomierne, co znacznie utatwia prowadzenie intensywne] insulinoterapii.®

Mieszanki insulinowe (insuliny ztoZone, dwufazowes] sg czesto stosowane w leczeniu
cukrzycy typu 4, Zwiaszcza u osdb starszych i mniej sprawnych o ktdngch spetnienie
kryterdw wyrdwnania nig jest bezwzdednie konieczne. Wyrdinia sig:

11 mieszaniny szybko dzistajacegn analogu insuling z zawiesing protaminowg tedo
analogu [co powoduje wydtuZzenie czasu jego dzistania);

] mieszaniny knitko dzistajgcych insulin ludzkich z ludzky insuling izofanowsg [MPH,
neutral protamin Hogedorn) o posrednimeczasie dziatania;

3] mieszaniny analogu szybko driatajgcegn 1 diugo lub ultradtugo driatajacegn analogu
np. aspart plus degludec.*

Tab. 11. Insuliny ludzkie i ich analogi.?*

Rodzaje insulin i preparaty Dziatanie
poczatkowe maksymalne | zakres
analogi  insuliny  szybhko | aspart 10-20 min 1-3h 3-5h
dziatajace fast apsart 10 min 1-2 h 34 h
glulizyna 10-20 min 1-2 h 3-5h
lispro 18 min d0-60 min 3-5h
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Rodzaje insulin i preparaty Dziatanie

insuliny kratko dziatajace neutralna 30 min 1-3h 6-8 h

insuliny srednio dtuga | izofanowa 0,6-1,5h 412 h 18-20 h

dziatajace (MPH]

analog insuliny diugo | detemir 1,5-2h 3] 14k =24 h

dziatajace glargina 1,5-2 h bezszezytowa |24 h
degludec bd bezszezytowa | 48-72 h

bd - brak danych

Tab. 12. Mieszanki insulinowe .*

Rodzaje insulin wchodzacych w skiad | Zawartos€¢  insuling szybke lub  krotko
mieszanki dziatajacej

insulina  aspart z zawiesing protaminowas | 30%, BO%

insulimy aspart [analog insuliny)

insulina aspart z insuling degludec A0,

insulina  lispro = zawiesing protaminows, | 25%, BO%

insuliny lispro [analog insuliny)

insulina dwufazowa, ludzka 10%, 20%, 25%, 0%, 40%, 0%

Modele i sposoby insulinoterapii

1]

2]

3]

4]

Insulinoterapia prosta - skojarzone leczenie lekami doustnymi  [najozescie]
metforming) i insuling podstawowg, tZw. bazowy [0 prZediuzonym okresie dzigtania
lub dtugo driatajacym analogiem) podawang 1xdz., ktdre stosuje sie zwykle tylko
preajsciown;

insulinoterapia ztofona:

stosowanie  migszanek  insulinowych  pozostaje  podstawowym  modelem
insulinoterapii cukrzycy typu 2;

intensywna insulinoterapia metods wielokrotnych  wstrayknied  insuliny
yw ciggu doby polega na tym, fe podstawowe stefenie insuliny uzyskuje sig,
wstrzykuja Tx dz. insuling o przediuzonym dzistaniu lub analog dtugo
dziatajgey. Jefeli stosuje sie insuliny kritko dziatajgce, wystarcza 1
witrzykniecie insuliny MNPH wieczorem, natomiast stosowanie w porZe
positkow szybko dzistajacych analogow wigZe sig czesto z koniecznoscig
Fuestrzyknied insuliny NPH lub stosowania dtugn driatajacegn analogu;

intensywna insulinoterapia czynnosciowa - zalecany sposdb leczenia cukrzycy typu

1

osobiste pompy insulinowe, podajace szybko dziatajacy analog insuliny w cigghym
wlewie podskdrmym.?
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne prakityki kliniczne] wleczeniu cukzycy:
» Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2021],
s« Amearykanskie Towarzystwo Diabetologiczne [ADA 2021),

o American Associobtion of Chinfcal Endocrinoiogists 1 Americaon  College  of
Endocrinolfogy [AACE 1 ACE 2020],

o MNICE 205 oraz aktualizacia 2070,

«  Furopech Society of Cardiology i European Association for the Study of Dichetes
(ESC i EASD 2019],

«  Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne i Europeiskie Stowarzyszenie Badar nad
Cukrzycyg (ADAT EASD 2018 oraz aktualizacia 2019],

« Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne [COA 2020],
o Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (IDF 2017],

«  Amerykanskie Kolegium Lekarzy [ACP 2017,
»  SZkocka Migdzyuczelniana Sied ds. Formutowania Ywytycz mych [SIGK 2017).

2.1.7.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD
2021)

Zalecenia kliniczne FTD z 2081 %, dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce,
obejmujg zarmwno terapig behawioralng [Falecenia dietetyczne, wysitek fizyczny,
rwalczanie palenia tytoniu), postepowanie psychologiczne, edukacje chorego oraz terapie
fammakologiczng. Leczenie cukrzycy typu £ jest wieloczynnikows - obejmuje obnizenis
hipargikemii, leczenie nadcisnienia, dyslipidemii, zmiane stylu fycia, lecrenie
pIZec wphy tk owe itd.

Wiytyczne PTD kiadg nacizk na koniecznosd uwzgednienia w farmakoterapii cukrzyoy dwach
mechanizmdw patogenetyczrych choroby t. insulinoopornosci § upodledzenia wydzielania
insuliny.

Lecrenie cukrzyey typu 2 musi byc progresywne i dostosowane etapami do postepujgcegn
charakteru schorzenia. leZeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by skuteczna,
tzn. nie jest osiggana docelowa dla danegn pacjenta wartosd Hbh,, nalegy przejsd po 3-6
migsigcach do kolejnegn etapu. Postepowanie farmakologiczne sktada sie z kilku etapow.

Prey doborze terapii 1 kojarzeniu lekdw nalefy uwzgdednid ich wphyw na parametry
pozaglikemiczne, takie jak nyzyko sercowo-naczyniows, masg ciata, rnyzyko hipoglikemii,
gospodarke lipidows, oraz przestrzegac zasady indywidualizacil leczenia. YWyniki duiych
badari randomizowanych wskazujg na redukcje smiertelnosci catkowite] 1 sencowo-
naczyniowe] w wyniku Zastosowania nigktorych lekow z grupy agonistéw receptora GLP-1
oraz inhibitordw SGLT-Z.

Etap | - monoterapia:
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«  modyfikacia stylu 2ycia (redukcia masy ciata, zwigkszenie akbywnosci fizyczne] do
2045 min/d.), zmnigjszenie kalorycznosci positkow w potaczeniu 2 maetforming;

« aby zminimalizowac nyzyko wystapienia objawdw niepoigdanych  metfarminy,
gtownie dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej
stosowanie rozpoczynad od matych dawsk, nastepnie stopniowo je zwigkszajac do
maksymalnej tolerowane] dawki;

« w preypadky nietolerancii metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania
Mozl we jest stosowanie inhibitordw kotransportera sodowo-glukozowegn [SGLT-2)
lub pochodrych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego [inhibitora DPP-4 lub
agonisty  GLP-1] lub agonisty PPAR-y  [pioditazonu); w takiej sytuacii  leki
inkretynowe 1 inhibitory SGLT-2 powinny by preferowans u osdb z nasilong
otytoscig lub dwEym nyeEykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a
agonisty PPAR-y nig nalefy stosowad u os0b z niewydolnoscig serca [ang. heart
fatiure, HF);

s skutecznost terapeutyczng wdrozonegn leczenia doustnego moina ocenic dopigro
po kilku tygodniach jej stosowania.

Wy uzasadnionych przypadkach, takich jak udokurmntowana miszdiycowa choroba sercowo-
naczyniowa, skumczowa niewydalnoic serca, preewlekta chorobg nerek lub obecnosc wislu
czynnikow ryzyka chomb uktadu sercowo-naczyniowego, terapia skojarzona powinna byd
rozwazona u chorych z nowo zdiagnozowana cukrzycg. W takich przypadkach metforming
naledy taczyd 7z lekami zmnigjszajgcymi nyzyko progresii powyEszych  warunkdw -
inhibitorami SGLT-2 lub agonistami receptora GLP-1. Fozpoczecie leczenia skojarzonego
wonown Zdiagnozowane] cukrzycy naledy rmwnie? brad pod wwage w przypadku cigfkie]
hiparglikermii.

Etap Il - terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1:

« otap Za: modyfikacja stylu fycia 1 dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-Z lub
leku inkretynowegn (inhibitora DPP -4 lub agonisty receptara GLP-1], lub pochodne]
sulfonylomocznika lub agonisty PRAR-y.

o cotap #b: modyfikacja stylu Zycia i terapia trajlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze] i dwoch inmych lekow 0 roznych mechanizmach dziatania z nastgpujacych
grup: inhibitory 5GLT-2, agonisci receptara GLP-1, pochodne sulfonylomocznika,
inhibitory OPP-4, agonista FPAR-y.

Wivbdr leku na tym poziomie powinien wawzgledniad schorzenia towarzyace, w plenivszym
rZedzie zdiagnozowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowegn oraz przewlekta chorobe
nerek, a takie wspotistnienie obyosci, ryzyko hipogdikemii oraz mozliwosci finansowe
pacjenta.

Il pacjentdw z miaZdivcowsg chormobg sercowo-naczyniows, skurczows niewydolnoscig
serca, preewlekty chorobg nerek lub wisloma czynnikami nyzyka chordb uktadu sercown-
naczyniowego powinno sie rozwasys w pierwsze] kolejnosci zastosowanie preparatdw
o udowodnionym karzystnym wphowie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Efekt ten wykazano
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yw przypadku niektongch lekdw z grupy inhibitordw SGLTZ2 1 z grupy agonistow receptora
GLP-1.

Il pacjentdw z przewlekly chorobg nerek i skurczows niswydolnoscig serca, nalefy
preferowac inhibitory 5GLT-¥, a w nastepne] kolejnoici agonistéw receptora GLP-1,
w przypadku kiedy inhibitory SGLT-2 sa przeciwwskazansa.

Mozliwe jest takfe dotaczenie do metforminy insuliny bazowe], czyli bezpodrednie
preajscie Z etapu 1 do etapu 3, Z pominigciem etapow 221 Zb.

Etap |Ill: modyfikacja stylu Zycia 1 insulinoterapia  prosta  [przede  wszystkim
Z Zastosowaniem insuliny bazowe] [diugodziatajgcy i ultradtugodziatajacy analog insuliny)

7 ewentualng kontynuacig metforminy oraz inmych lekdw doustrych lub agonisty receptora
GLP-1, mwtaszcza przy utizymujgcej sie nadwadze.

Etap IV: modyfikacja stylu Zycia i insulinoterapia ztoZona z ewentualng kontynuacig
metfomminy oraz innych lekdw doustrych [inkretyndw, pioglitazonu, inhibitordw SGLT-2)
lub agonisty receptora OLP-1, zwtaszcza przy utrzymujace] sig nadmierne] masie ciata.

Rys. 2. Praktyczny algorytm farmakoterapii u chorych z wczesniej nieleczona cukrzyca typu 2.

Atherosderotic cardiovascular disease, systolic heart failure,

chronic kidney disease, very high cardiovascular risk related
to multiple cardiovascular risk factors

Metformin plus SGLT-2 inhibitor Metformin monotherapy
or GLP-1 receptor agonist

b . |

5GIT-2 || DPP-4 U GLP-1 rece- || Thiazoli-
ptor agonist

If HbA,, level above target

Y Ld

Consider adding one, and then another Consider adding one, and then another
drug of a different class: drug of a different class:
* GLP-1 receptor agonist * GLP-1 receptor agonist
or SGLT-2 inhibitor * 5GLT-2 inhibitor
* DPP-4 inhibitor * DPP-4 inhibitor
= 5L = 5l
* Thiazolidinedione * Thiazolidinedione
» Basal insulin * Basal insulin

Basal insulin (if not initiated previously) or complex insulin therapy combined
with oral drugs or GLP-1 receptor agonist

Et
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Rys. 3. Praktyczny algorytm farmakoterapii u chorych z cukrzyca typu 2 leczonych wezesniej

metforminag.

Atherosderotic cardiovascular disease, systolic heart failure,
chronic kidney disease, wery high cardiovascular risk related

to multiple cardiovascular risk factors

Add SGLT-2 inhibitor
or GLP-1 receptor agonist

If HbA,, level above target

L3

Continuation of metformin monotherapy

If HbA, . level above target

b4

' '

SGLT-2 DPP-4 su
inhibitor | |[inhibitor

GLP-1 rece-
ptor agonist

If HbA, level above target

drug of a different class:

* GLP-1 receptor agonist
or SGLT-2 inhibitor

* DPP-4 inhibitor

= 5U

* Thiazolidinedione

* Basal insulin

Consider adding one, and then another

Consider adding one, and then another
drug of a different class:
* GLP-1 receptor agonist

* 5GIT-2 inhibitor
* DPP-4 inhibitor

= 5U

* Thiazolidinedione
* Basal insulin

If HbA,, level above target

Basal insulin (f not initiated previously) or complex insulin therapy combined
with oral drugs or GLP-1 receptor agonist

Rys. 4. Praktyczny algorytim fammakote rapii cukrzycy typu 2. Modele rozpoczecia 1 intensyfikacji

tha e nf pingl tannee

insulinote rapii.
Add ingulia o ant
g . . Iy perghycemic dugs
_a 5 Pramiwer Auman irsclng il HiwAy - tacet s ol schizwec,
_I;!_ .E ] E Easal insalin Fraorandial nzulin 4 p.haSIc. insulir ‘3”3"33" Conbnue wetformir. andfon
- Ffovemimad vscln analogue: iroretin-basec therapy:
=5 al ir 1 da ly injection reduce the dose
= uE-. _E - . N —= - rfa alphandiea
- N e _ T - z.-'"' dizcontnua or educe
@ M o T | \“-,___ A tha cosa of piogltazona
s [ / -
- o T ™ It not contraiad eatos,
& = v & s a v T \\. r retformin them py
ofk & . shoule 22 eaatitued.
= U5 @ | Aasal-plos model hasal Pelullisle injecLivn Frevn med bumar Combirgban with
é " 2 % insulin 1 shart frapd in basal-bolus mocel irsul n/hiphasic & 56152 i1 biior
FEL | cecling insulin or pres ibasal insulir + nsulin aralog/oremised is &b beweficial
2 2 E z mixed insulir analogues + nreprandial holusies of irsiln aralaogres Dis:}lnﬁnue.asulul'nn;ruma:
= 5 E betore the main meal) short fropid actirg insulin n 2 daily injections disontinueor raduce
)

Each model of nsulin theraoy requirss patiant education. In selected cases, the step of simpe nsulin therapy
can bz skippec when initiatirg insulin therapy. Inadive patiznts with d abetes type 2 who are motivated
anc ahle o leam howr o adant insulin dnses, intencive insulin tharapy may he wecommeander
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2.1.7.2 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(ADA 2021)

falecenia Amerykanskiegn Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Dicbetes
Assaciation, ADA) dotyczgace farmmakologicznego i ogolnegn leczenia cukrzyoy typu 2 2 2041

roku *

! przedstawiono ponized:

Metformina [0 ile jest tolerowana i nie ma preeciwwskazan do jej stosowania)
zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajacy leczenie cukrzyey typu 2 [sita
Zalecen A).

Terapia metforming powinna byd kontynuowana tak dtugo jak jest tolerowana i nig
jest przecivwskazana. Inne leki, w tym insuling, powinny by dotaczone do
metformminy [sita zalecenia Al.

Wiczasne rozpoczecie tarapii skojarzone] mozna rozwaiyc U niektornych chorych na
poczatku leczenia w celu wydtuZzenia czasu do nigpowodzenia leczenia (sita
Zalecenia A).

Wiczasne rmorpoczecie leczenia insuling nalefy rozwaryc, jesl istniejs dowody na
utrzymujacy sig katabolizm [utrata wagi], jesli wystepujg objawy hiparglikemii lub
jesli poziom Alc [=10%) lub poziomy glukozy we krad [:300 mg/fdl | sg bardzo
wiysokie [sita zalecenia E).

Wivbdr sposobu leczenia [stosowanych lekdw] powinien byd ustalony indywidualne,
przy uwZdednieniu wspdtistniejgcych chordb sercowo-naczyniowych, skutecznosci,
ryZyka wystapienia hipoglikemii, wpbywu na mase ciata, kosztow, ryzvka efektow
ubocznych i preferencii pacjenta [sita zalecen EJ.

Il pacjentow z cukrzyca typu 2 zZe stwierdzong miaZdiycy uktadu sercowo-
naczyniowego lub wskafnikami wysokiego nyzyka, stwierdzong chorobg nerek lub
niewydolnoscig serca, zaleca jest stosowanie inhibitordw SGLT-Z lub agonistow
receptora GLP-1, 7 potwierdzonym pozybywnym  wphbowem w preypadku
wystepowania chorob  sercowo-naczyniowych, jako czesc schematu obnizania
poziomu gukozy nieraleinie od Alc i biorge pod uwage czynniki specyficzne dla
pacjenta [sita zalecenia A).

I chonych z cukrzyog typu 2, zalecane jest stosowanie agonistdw receptora GLP-1,
a nig insulimy, jesli jest to mozliwe [sita zalecenia 4).

Mie nalefy opdzniac intensyfikacil leczenia u chonych z cukycg typu 2, ktdzy nie
osigoajg celow leczenia [sita zalecenia B).

hchematy leczenia powinny byd poddawane regularne] ocenie [co 3-6 miesiecy)
iby¢ dostosowywane w o razie potrzeby, aby uwzglednic  okreslone  czynniki
wphawajace na wybdr leczenia [sita zalecenia E).

40



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

2.1.7.3 Wytyczne American Association of Clinical Endocrinologists
i American College of Endocrinology (AACE i ACE 2020)

Ponize] prredstawiono wytyczne American dssociotion of Chinfoal Endocrinologists [AACE)
i American  College of Endocrinology (ACE) = 020 . dotyczace postepowania
fammakologicznego w cukrzycy typu 2.7

Wiybor terapii w leczeniu cukrzycy powinien zostad dokonany indywidualnie na podstawis
charaktensstyki pacjenta 1 leku. Cechy leku wphawajgce na jego wybor obejmuia:
poczatkowy poziom HbAlc, czas trwania cukrzyey typu #, obecnosd otytodici lub nadwagi.
Inne czynniki to: efekbawnoic  antyvhiperdikemiczna, mechanizm  dziatania, nyzyvko
indukowania hipogikemii, mnyZyko wzrostu masy cigta i inne dziatania niepofgdane,
tolerancia na lek, tatwosc uiycia, koszty, bezpieczerfistwo i redukcia neyka sercowegn,
nyzyka zwigzanem z niewydolnoscia nerek 1 chaorobami watmby.™

Wiybor terapii zalezy rownieZ od indywidualnego stanu senca, naczyn mozgowych i nerak
pacjenta. Terapia skojarzona powinna uwzdednia leki o uzupetniajgcych  sig
mechanizmach dzigtania.™

Il chorych z cukrzycg typu 2, osiggniecie docelowego poziomu glukozy i HbAy wymaga
precyZyinedo podejscia rownowazaceoo wick, choroby wipotistniejace, ryzyko hipoglikemi
iwiele inmpch czynnikow !

Postepowanie w cukzyoy typu 27"

« otap | [chorzy z nowo rozpoznang cukrzycy typu 2 1 tagodng hiperglikemig, HbA,.
<F5%): zmiana stylu dycia +  leki  przeciwhiperdikemiczne w monoterapii
(preferowana terapia metforming). Agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-Z
7 dowiedzionym korzystrym wpbyawem na miafdiycows chombe ukiadu sercowo-
naczyniowego i/lub przewlektg niewydolnoscig nerak stanowig terapie preferowans
U pacjentdw, u ktdrych wapdteastepuia te schorzenia. Innymi alternatywnymi do
metforminy lekami =g inhibitory DPP4, tiszolidynodion. Inhibitory a-gukozydazy,
pochodne sulfonylomocznika 1 ginidy mogg byd stosowane jako monoterapia
U wybranych pacjentow. U pacjentow, ktdrzy nie osiggneli docelowego poziomu
glikemii po terapii metfomming, naledy kontynuowad terapig w skojarzeniu z inmymi
lekami, w tym z insuling.

o ctap Il [Hbhy 27,5%-9,0% (ub nieosiggniecie docelowego poziomu gikemii po 3 mies.
monoterapii]: zmiana stylu Iycia + metfonmina lub inny lek 7 etapu | + jeden z
nastgpujgcych  lekdw: agomista ©OLP-1, inhibitor 5GLT-Z, inhibitor DPP-4,
tiazolidynodion, pochodna  sulfonylomocznikalglinidy  [zalecana ostroznosc].
Dostepna jest rdwnie? terapia skojarzona GLP-1 z insuling bazows. Chorzy, ktdrzy
nie prryjmowali wczediniej Fadnych lekdw prreciwhiperdikemiczmych  powinni
rozpoczgs terapie od metforminy, innego leku i Zmiany stylu Zycia. U chorych
Z nietolerancig metforminy naledy rozwaiyC podanie dwidch lekdw z innych klas
0 uzupetniajacym mechanizmie dziatania.
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o« ctap |l (HbATc 27,5% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies.
terapii podwdjnej): zmiana stylu Zycia + metformina lub inny lek z etapu | + lek
z etapu ll + jeden z lekdw wymienionych powyzej;

« otap [V [HbAw =%9,0%; nieosiggnigcie doceloweon poziomu glikemii po 3 mies. tarapii
trojlekowe]): nalefy dotaczyd lub zintensyfikowad insulinoterapig. W preypadku
chorych  objawowych  jwielomocz, polidypsja, polifagia)  najwiekszg  korzysd
przyniesie dodanie insuliny. Matomiast w preypadku chorych bez znacznych
abjawdw moZna rozpoczad terapie od maksymalmych dawek terapii dwu- lub
trojlekowych;

Jedli woyjsciovsy poziom HbATc = B,0% i cukreyca wystepuje U pacjenta od wielu lat szansa
na osiggniecie celdw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekow jast nizsza. Miemnig)
podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moZe byd skuteczne,™

Gdy leczenie insuling, staje sig konieczne, naledy rmozpoczad terapig od insuliny bazalng]
w monoterapdi lub terapii skojarzone] z innmymi lekami, ™

Rys. 5. Algorytm poste powania w leczeniu cukrzycy typu  wgwytycznych AACEFADA z 2020 r. 3
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2.1.7.4 Wytyczne NICE 2020

Fonize] przedstawiono najnowsze wytyczne MNamodowego Instytutu Zdrowia 1 Doskonatosci
Klinicznej [ang. Nationg! Institute for Health aond Care Excellence, MICE] z 3015 roku
zaktualizowang w 2020 r., uzupetnienie o aktualne sciezki terap eutyczne wg MICE &
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Lalecenia farmakologiczne dotyczace leczenia cukrzycy typu £ wg MNCE 2020:

w przypadku braku kontroli poziomu glukogy poprzez modyfikacje stylu Zycia
(HbAlC &,5%] leczenie metforming;

o jefeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana moina
rozwasy¢ leczenie: inhibitorem DOPP4, pioditazonem [przeciwwskazany
U konkretrych chanych) lub sulfomylomocznikierm;

pierwsza intensyfikacja (Lj. terapia podwoina)l - w preypadku braku kontroli
poziomu gukozy [Hbb&lc F,5%) mzwaiyd terapie podwding, tj. dodanie do
metforminy:  inhibitora DPP-4, pioglitazonu  [preecivwswskazany o konkretnych
chorych] lub sulfonylomocznika, SGLT-2 [tylko u konkretmych chongch) ;

o Jefeli metformina  jest przeciwwskazana albo nie  jest  tolerowana
a stosowane leczenie poczatkowe nie przynosi efektu, naledy rozwaiyd
terapie podwajng zZa  pomocg:  inhibitora DPP-4 i pioglitazonu
(preeciwskazany o konkretnych  chonych),  inhibitora DPP4
sulfonylomocznika  lub pioglitazonu  [prrecivwwskazany o konkretnych
chorych] i sulfonylomocznika;

druga intensyfikacja [tj. terapia potrdjna) - w przypadku braku kontroli poziomu
glukozy [HbAlC 7,99 rozwaiyc:

o terapie potrajng: metformina, inhibitor DPP-4 1 sulformylomocznik albo
metformina, pioglitazon  [preectwwskazany U konkretnych  chorych)
i sulfonylomocznika,

o terapig insuling;

jefeli terapia potrdjna nie jest skuteczna [metformina i # inne leki doustne], nis
jest tolerowana albo  jest przeciwwskazana, rozwarye  terapig  skojarzong
metforming, sulfomydomocznikiem 1 GLP-1 u chorych z BMI 235 ka/m?® 1 okreslomyrmi
problemami medycziymi i psychologicznymi Zwigzanymi z otytodcig oraz chonych
z BMl <35 kg/r?, dla ktdrgch insulinoterapia powodowataby znaczace implikacie
wopracy zawodowej lub utrata masy cista zwigzana bytaby z korzysciami ow
odnigsieniu do innych istotmych chorob wspdtistniejgoych zwigzanych z obdoscig;

o kontynuacija terapii agonistami GLP-1 jedynie, jefeli chary z cukrzycy typu 2
wykazuig korzystng odpowiedz metaboliczng [zmniejszenie o co najmnig] 11
mmolfmal [1,0%] Hbdlc 1 zmniejszenie masy ciata o co najmniej 3%
poczatkowe] masy cliata w ciggu & missiecy);

o U dorostych chorych 7z cukizyca  typu  #,  jesli metformina jest
preaciwwskazana albo nie jest twlermmwana, a podwiina terapia # lekami
doustnymi nie zapewnia kontroli gikemii ponizej ustalonego progu, nalefy
rozwasye Zastosowania insuliny;

o U osob daroshych z cukrzycyg typu 2 naledy stosowad leki z grupy agonistow
receptora OLP-1 jedynie w skojarzeniu z insuling [opigka specjalistyczna,
ciggte wiparcie wislodysoyplinamego zespotu) ;

o leczenie skojarzone z SGLT-F moZze by wiadsciwe tylko dla czedsci chanych
Z cukrzycy typu £;

insulinoterapia:
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u]

]

]

u]

w preypadku rozpoczecia terapii insuling naledy kontynuowac terapig
metfomming [u chonych bez przeciwwskazar lub braku toleranc ji] ;
insulinoterapie mozna rozpoczgt od:
» insuliny MPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleZznosci od
potrzeby,
= alternatywnie od insuliny NPH i insuling krdtko dziatajace] (pray
HbAlc =9,0%) podawanych oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane
preparaty [dwufazouwe) insuliny ludzkie],
» alternatywnie z wykorzystaniem dtugo dzigtajacyich anal ogove insuliny
(detemir, dargine], jeeli:

« chory potrzebuje pomocy ze strony opigkuna lub stuzby
zdrowdda przy wietrzykiwaniu insuliny - wykorgystanie diugn
driatajgcych analogdw insuliny [detemnir, dargine) zredukuje
cZestodd wstzyknied z dwoch do jednego na dobe,

« tryb Zycia chorego jest ograniczony prZez nawracajace
objawowe epizody hipoglikemii,

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

Zalecane jest rozwaZenie stosowania wstepnie zmieszanych preparatdu
Zawierajacych szybko dristajace analogi insulin raczej nir wstepnie
Zmiaszanych preparatdw zawierajacych preparaty kratko dzistajace] insuliny
ludzkie], jezeli:
» chory preferuje zastrzyki bezposrednio przed positkiem,
» hipodikemia jest problemeam,
»  poziom glukozy we krwi wzrasta znacznie po positkach,
Zalecansg jest rozwaienie zmiany insuliny MPH na dtugo driatajace analog
insuliny [detemir, dargine] u osdb:
= ktdre nie osiggnety docelowej wartosci HbAlc ze wzdedu na
znacracq hipogikemie,
= ktdre dofwiadczajg znaczace] hipogikemii w trakcie terapii insuling
MPH bezr wzdledu na poziom Hbilc,
»  ktore nie mogg stosowad urzgdzen potrzebnych do wstrizykniecia
insuliny MPH, ale ktdre mogg samodzielnie wstrzyknad sobie insuling
w sposob bezpieczny i doktadny w przypadku zmiany na terapig dtugn
dziatajgoymi analogami insuliny,
v ktore wymagajg pomocy Ze strony opigkuna lub stuzby zdrowia przy

wstrzykiwaniu  insuling, 1 u ktonech zmiana na terapie  dtugo
dziatajgcymi analogami insuliny spowoduje redukcie dziennej liczby
Zastrzykow.
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2.1.7.5 Wytyczne European Society of Cardiology i European
Association for the Study of Diabetes (ESC i EASD 2019)

FPonife] przedstawiono rekomendacije Ewropean Society of Cardiology (ESC) 1 Ewropean
Association for the Study of Diagbetes [EASD) na temat leczenia cukeyoy z 2019 1. ¥

falecenia dotyczace lecrenia obnizajgcegn stefenie gukozy u pacjentdw z cukrzyca;
+ inhibitory SGLTZ:

o Empagliflozyna, kanagiflozyna lub dapagliflozyna zalecane =3 u chonywch
Zcukrzycyg typu ¢ 1 chombami  uktadu  krgfenia, lub z  bardzo
woysokimdwaysokim  nezykiem sercowo-naczyniowym w celu zmnigjszenia
Zdarzen sercowo-naczyniowych [klasa zalecenia |, poziom dowod duw 4A);

o Empagliflozyna zalecana jest u chorych z cukrzycg typu £ 1 chorobami uktadu
krgZzenia [ang. cardiovasculor diseqse, CWD] w celu zmniejszenia nyzyka
zgonu [klasa zalecenia |, poziom dowoddw B);

* agonisci receptora GLP-1:

o Liragutyd, semagutyd lub dulaglutyd zalecane s5 u chonych z cukrzycg typu
£ 1 chombami uktadu krgzenia, lub z bardzo wysokimdwysokim nyzykiem
sercowo-nacZyniowym w celu Zmniajszenia Zdarzen sercowo-nacZyniowych
(klasa zalecenia |, poziom dowoddw A) ;

o Liragutyd zalecany jest u chorych z cukrzycy typu 2 i chorobami uktadu
krazenia lub z bardzo wysokimfwysokim rnyzykiem sercowo-naczyniowym w
celu zmnigjszenia ryzyka zoonu (klasa zalecenia |, poziom dowoddw B ;

» biguanidy:

o Metforming nalezy rozwaiyd U pacjentow Z nadwags w cukzyoy typu £ ber
chomb uktadu krggenia i ze Srednim neykiem sercowo-naczyniowym [klasa
zalecenia lla, poziom dowoddw C).

« insulina:

o U chorych z ostrym zespotem wishcowym Ze znaczacg hiperdgikemig [=10
mmal /L lub= 180 mg / dl] nalezy rozwaiyc kontrolg glikemii opartg na
insulinie, a cel dostosowac do chaordb wspdtistniejgoych [klasa zalecenia ll a,
p oz iom dowoddw C);
o tiazolidynodiony:

o Tiazolidynodiony nie s3 zalecane u chorych z niewydolnoicig serca [klasa
Zalecenia lll, poziom dowoddw A);

* inhibitory OPP4:

o saksagliptyna nie jest zalecana u pacjentdw z cukrzycg typu # 1 wysokim
ryZykiem nisvwydolnosci serca [klasa zalecenia lll, poziom dowoddw A).
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Lalecenia dotyczace leczenia chorych z cukrzyes w celu zmnigjszenia ryzyka nigwydolnosci

serncal

Inhibitary SGLT-2 [empagliflazyna, kanagliflozyna 1 dapagliflozyna) s3 zalecane
wocelu obnizenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u chaorych
Z cukrzycy [klasa zalecenia |, poziom dowoddww A).

Meotforming nalezy rozwadye wleczeniu cukrzyoy U pacientow Z niewydolnoscig
serca, jesli szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej [eGFR, ang. estimated
glomerular filtration rate) jest stabilmy 1 = 30 mlSmind 1,73 i (klasa zalecenia N,
poziom dowoddw C).

Agonisci receptora GOLP-1  (liksysenatyd, liragutyd, semagutyd, eksenatyd
i dulaglutyd] maijg neutralny wplbyw na nyzyko hospitalizacii z powodu nigwydalnosci
serca i mozna je rozwaiyd w leczeniu cukrzycy U chonych z niewydolnoscig semca
(klasa zalecenia llb, poziom dowod ow A).

Inhibitory OFP4 - sitagiptyna i linadiptyna - majg neutralny wpbyw na nyzyko
hospitalizacii z powodu nigwydolnosci serca 1 moZna je rozwadyd w leczeniu
cukrzyey U chonych 2 niewydaolnodcig serca [klasa zalecenia llb, poziom dowodduy B .

Insuling moZna roewazyc U chorych z zaawansowang skurczows niewydolnoscig
serca ze zmniejszong frakejg wyrzutowsy (ang. heart failure with reduced efection
fraction, HFrEF) (klasa zalecenia ll b, poziom dowoddw ).

Tiazalidynodiony [piogitazon i rozyglitazon] sg zwigzane ze zwigkszonym nyzykiem
wystapienia nigwydolnodci serca u chorych 2 cukzycg i nie 53 zalecane w leczeniu
cukrzycy U chongch 7z owysokim ryzykiem niewydolnodci serca [lub z woresniejszg
niewydolnoscig serca) (klasa zalecenia I, poziom dovwoddw A).

Inhibitar DPP4 - saksagliptyna - wigfe sig ze zwigkszonym ryeykiem hospitalizacii
Z powodu niewydolnodci serca i nie jest zalecany w leczeniu cukrzycy U chorych
Z wysokim nyzykiem niewydolnodci serca [lub z wozesniejszg niewydolnodcig serca)
(klasa zalecenia lll, poziom dowoddw B).
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Rys. 6. Algorytm leczenia chorych z cukrzyca typu 2.5
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2.1.7.6 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego

i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ADA

i EASD 2019)
Fonife] przedstawiono zalecenia Amerykanskiegn Towarzystwa Diabetologicznego [ang. the
Arnerican Dobetes Association, ADA) 1 Europejskiegn Stowarzyszenia Badan nad Cukrzycyg

(ang. the Europeon Association for the Study of Digbetes, EASD) dotyczace farmakote rapii
woclkzycy typu 2z 2018 . oraz ich aktualizacje z 2019 4

Fekomendacie oodlna™®

«  Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajgoym stefenie glukozy
dla wigkszosci 0s0b 7 cukrzycg typu Z.
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Prafarowane jest stopniowe dodawanie lekdw zmniejszajacych stefenie gdukozy do
terapii poczgtkowe] (tj. matforminal.

Wivbor lekdw dodawarych do metforminy zalesy od preferencii pacienta i cech
kliniczrych. WWarne cechy kliniczne obejmujg obecnosd stwierdzone j miszdiycowe]
choroby sercowo-naczyniowa] lub inmych chordb wspadtistniejgoych: nigwydonolnosci
serca lub przewlektej chomby nerek, nzyka specyficzrych dziatan niepozgdanych
lekdw, w  szZczegdlnosci hipoglikemii ipryrostu masy  ciata, ale  rowniez
bezpieczerstwo, tolerancie i koszhy.

Intensyfikacja leczenia poza terapig podwdjng w celu utmymania docelowsych
wartosci gikemii wymaga rozwazenia wphowi efektow uboczrych lekdw na charoby
wspotistniejgce, jak rownie? obcigfeniazwigzanedn z leczeniem i kosztami.

U pacjentdw, ktorzy potrzebuijs wiekszegn obnizenia stefenia gukozy za pomocy
prEyimowanego we wstrzyknigciach leku, lepzym wyboram sg analogi receptora
GLP-1 niz insulina. Stosowanie insuliny zaleca sig U pacjentdw z ekstremalng
i objawowg hiparglikemis,

L pacijentdw, ktdrzy nie sgw stanie utrzymad docel owych wartosci glikemii podczas
terapii insuling bazows w potgczeniu z lekami doustrymi, mozna Zintensyfikowad
leczenie za pomocy agonistdw receptora GLP-1, inhibitordw SGLTZ lub insuliny
popositkowed.

Frey wyborze lekow obnifajgoych stefenie gdukozy nalefy wzigd pod uwage dostep,
koszty laczenia i zakres ubezpieczenia.

Rekomendacie w oparciu o nowe dowody dla wynikdw sercowao-naczyniowwch™

I pacjentdw Ze stwierdzong cukrzycg typu £ 1 rozpoznang miszdiycowy chombg
sercown-naczyniows, zalecane sg inhibitory 5GLTZ i analogi receptora GLP-1
0 udowodnione] korzysci sermowo-naczyniows].

Il pacjentdw 7 miaZdéyvcows chorobg serowo-naczyniows 1 wspdtistniejacy
nigwydolnosci sarca, lub jesli niewydolnoss serca jest istotng kwastig, zalecane g
inhibitory 5GLTZ.

I pacjentow z cukrzyca typu 2 1 preewlekty chorobg nerek [CKDO), 7 lub bez choroby
sercown-naczyniows]  [CWD), nalefy romwaryc  stosowanie  inhibitora SGLTZ
Zmnigjszajacegn progresje CKD, a gdy jest on przeciwskazany analogu receptora
GLP-1 zrmniejszajacego prograsje CKO.

Zalecenia dla agonistdw receptora GLP-1 [aktualizacia zalecen z 7019 )

Lalecenia ogolne:

Wy indywidulanych przypadkach osdb wysokiegn nyzyka Z rozpoznang cukrzyca typu
&, decyzje o0 leczeniu agonista receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLTZ w celu
Zmnigjszenia powainych, niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE,
ang. major adverse cardiovascular events), hospitalizacji z powodu niewydalnosci
serca, Foondw Z powoddw sercowo-naczyniowych lub progresii chaoroby  uktadu
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Zaleca

krazenia [sercowo-naczyniowego, CVD) nalezy rozwazye niezaleinie od wyjsciowego
HbATC lub zindywidualizowanego cely HbAlc,

sig stosowanie analogdéw receptora GLP-1w nastepuiacych przypadkach:

u chornych z cukrzycyg typu # 1 stwierdzong miazdiyvcows chormbyg uktadu sercowo-
naczyniowego [chorzy z  przebytym  zawatem migsnia  sercowego, wudarem
niedokrwiennym, niestabilng  dtawicag  piersiows  ze  zmianami  w EKG,
niedokrwieniem migsnia sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowe g, (ub
rewaskulanyzacig tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowsych), U ktdrych MACE
jest najpowainiejszym Zagrofeniem, w Zwigzku z tym, @ poZiom dowodow na
korzysd MACE jest najwsZszy dla agonistdw receptora GLP-1;

celam zmnigjszenia MACE, mozina rozwazyc stosowanie analogow receptora GLP-1
u chaorych z cukrzyeg typu 2 ber stwierdzonej chormby sercowo-naczyniowei [CVD)
e wikarnikami wysokiego nyzyka, w szczegilnosci U pacjentow wowisku 55 lat lub
starszych ze zwereniem tetnic wiencowych, szyjnych lub kanczyn dolnych= 50%
przerostern lewej komaory serca, eGFR <60 mL/min/1,73 m’ lub albuminuria.
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Rys. 7. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 wgwytycznych ADAJEASD - aktualizacja z 2019 r.%*
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2.1.7.7 Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(CDA 2020)

Ponife] preedstawiono zalecenia Kanadyjskiegn Towarzystwa [Diabetologicznegn  (ang.
Canadian Digbetes Associgtion, CD4A) z 2008 mku  zaktualizowane w 2020 n w Zakresie
fammakologicznego postepowania z glikermis w cukzyey typu 2 U dorostych

U oséb z nowo zdiagnozowana cukrzyeca typu 2:

Podczas diagnozy nalefy zainicjowad zmiang stylu fycia [stopien rekomendacii B,
poziom £). Metformina moze by stosowana w trakcie diagnozy w potgczeniu zZe
zmiang stylu #ycia [stopien rekomendacii 0, kansensus).

Wy preypadku braky osiggniecia celu glikemicznedn w ciggu 3 miesiecy po Zmianis
stylu £ycia nalery rozpoczac leczenie przeciwglikemiczne w celu redukcii nzvka
wystgpienia zdarzern mikronaczyniowych (stopien rekomendacii b4, poziom 14].
Terapia metforming stanowi preferowane leczenie | linii 2 powodu niskiego nyzvka
hipogikemii i przyrostu masy cista [stopien rekomendacii A, poziom 18] araz
dtugnterminowego stosowania w praktyce klinicznej [stopief rekomendacii O,
konsensus).

lefeli poziom HoATC jest waZszy niz 1,0% powyie] wartosci docelowe] w momencis
diagnozy, jako terapie | linii nalefy rozwaiyd leczenie skojarzone metforming
i drugim lekiem przeciwhiperglike miczrym w celu Zwigkszenia prawdopodobigristuwa
osiggniecia celu terapeutycznego [stopien rekomendacii B, poziom 2.

Usoby 7 dekompensaciy metaboliczng [np. znaczna hipergikemia, ketoza lub
niezamierzona utrata masy ciata] powinny otrzynywad insuling, w skojarzeniu
Z matforming lub bez, do monet uzyskania kontroli glikemii lub ustalenia typu
cukrzycy [stopien rekomendacii D, konsensus).

Ponowna ocena i monitorowanie choroby

Kontrolg glikemii oraz stanu uktadu krgZzenia 1 nerek nalezy wykomywad regularnis
(preynajmnie] raz woroku] .

Wy celu osiggniecia docelowegn poziomu HbAIC zalecane jest dostosowanie dawki
stosowanych lekow, Zamiana iflub dodanie kolgjnegn leku
prreciwhipergikemicznegn w ciggu 3-6 miesigoy  [stopien rekomendacii D,
konsensus).

dedli docelowy poziom dikemii nie zostal osigoniety, przy stosowanych lekach
preeciwhipargikemicznych lub indywidulamych zmianach stanu klinicznego, inne
klasy lekow powinny byC zastosowane [popreez dodanie lub wymiang] w celu
Zmnigjszenia wynikow sercowo-nerkowsych iflub poprawy kontroli glikemii; lub
wartosci glikemii powinny zostad ocenione ponownie [stopien rekomendacii D,
konsensus).

Il dorostych chorych z cukrzycg typu 2 2 dekompensacijg metaboliczng [hp. Znaczna
hiperdikemia, ketoza lub nieramierzona utrata masy ciata) nale?y zastosowad
tarapie insuling [stopier rekomendacii D, konsensus) .
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Dostsowanie leczenia u o56b z cukrzyca typu 2

Il dorostych chorych z cukrzycg typu 2 1 chombg, sercowo-naczyniows, leczenis
powinno obejmowad leki z grupy inhibitorow SGLT-2 1 analogow receptora GLP-1
Z potwierdzonymi  korzysciami  sercowo-naczyniowymi o lub nerkowsymio ow celu
redukcii npzyka:

o wystapienia dusych zdarzen sercowo-naczyniowych [(stopien rekomendacii A,
poziom 1A dla liraglutydu i dulaglutydu, stopieni rekomendacii A, poziom £
dla semaglutydu podawanego podskdmie, stopien rekomendacii A, poziom
14 dla empagliflozyny stopien rekomendacii B, poziom 4 dla kanagliflozyny];

o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca  [stopien rekomendacii B,
poziom 2 dla empadiflozyny, kanagiflozyny i dapagliflozyny) ;

o progresii nefropatii [stopien rekomendacii B, poziom 2 dla empagiflozyny,
kanagliflozyny i dapag iflozyry).

|l darostych changch  cukrzycg typu 2 1 niswydolnoscia serca [grmniejszona frakcia
wyrzutowa «40%] naleiy zastosowac inhibitory SGLT-Z w celu redukcji ryzyka
hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca lub zgony Z prayczyny semcowo-
naczyniowed, jesl eGFR=30 ml/min/1,73 m? [stopien rekomendacii A, poziom 14 dla
dapagliflozyry, stopiert  rekomendacji A, poziom 1 dla  empagliflozyny
i kanadiflozyny).

Il darostych chorych z cukrzyca typu 2, preewleklty chorobg nerek i eGFR=30
mlf rind 1,73 mf naledy zastosowad inhibitory SGLT-2 w celu redukci

o progresii nefropatii (stopien rekomendacii A, poziom 1A dla kanagiflozyny;
stopien rekomendacii A, poziom 1 dla empadiflozyny i dapagliflozyny] ;

o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [stopien rekomendacii A,
poziom 1 dla empagliflozyny, kanag iflozyny 1 dapagiflozyny);

o wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych [(stopien rekomendacii B,
poziom ¢ dla kandiflozyny, stopien rekomendacii C, poziom 3 dla
empadiflozyny] ;

oraz rozwadyC analogi receptora GLP-1 w celu redukciji nyzyka wystapienia duzych
zdarzen sercowo-naczyniowych [stopien rekomendacii B, poziom 2 dla liragutydu
i semaglutydul.

U dorostych chongch z o ocukrzycg typu 2 wymadajacych leczenia postepujgce]
choroby lub dostosowania leczenia w celu kontroli glikemii, naledy indywidualnie
wybrad leki przeciwhiperglikemiczne zgodnie 7 priorytetami klinicznymi [stopien
rekomendacii B, poziom 2.

o U darostych chonych z cukrzycg typu 2 wwisku powsyZe] 60 lat z co najmnig]
& czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego naledy wigczyd leki z grupy
analogow GLP -1 z udowodnionymi korzydciami sercowo-naczynidwsy mi w celu
redukcii nzyka wystapienia dufych zdarzen semowo-naczyniowych [stopien
rekomendac]i A, poziom 14 dla dulaglutydu; stopien rekomendacii B, poziom
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& dla liraglutydu; stopien rekomendacii C, poziom 2 dla semaglutydu) araz z
grupy  inhibitordw  3GLT-Z2 7 udowodnionymi korzysciami - sercowo-
naczynicwyrmi 1 nerkowsymi jedli eGFR=30 mlf mind 1,73 m? w celu redukcii
nyZyka hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca (stopien rekomendacii B,
poziom # dla dapadiflozyny i kanagiflozyny) oraz progresji nefropatii
(stopien rekomendacii C, poziom 3 dla kanagiflozyny 1 dapagliflozyny) .

desli priorytetem  jest redukcija nzyka hipoglikemii naledy  rozwaiye
witazrenie leku inkretynowegn (inhibitora DFP <4 lub agonisty receptora GLP-
1], inhibitora 5GLT-#, akarbozy i/lub pioglitazonu jako dodatkowsyich lekow w
celu poprawy kontroli  glikemii przy  nigszym  ryzyvku  hipoglikermii w
pordwnaniu do innych lekdw [stopien rekomendacji &, poziom 14].

dedli priorytetern jest utrata wag nalezy rozwaiye wiaczenie agonisty
receptora GLP-1 i/lub inhibitora SGLT-# jako dodatkowych lekdw w celu
poprawy kontroli gikemii prey wigksze] utracie masy ciata w pordwnaniu do
inmych lekdw stopien rekomendacii A, poziom 14).

Leczenie insulina u chorych =z cukrzyeca typu 2

W preypadky braku osiggniecia celu dikemicznegn podczas terapii bez insuliny
naledy rmozwasyc leczenie insuling bazows w przypadku, gdy priorytetami s3:
mnigjszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii iflub koniecznosic pryrostu masy

ciata

Il darostych chorych z cukrzyeg typu 2 leczonych insuling bazowa, jesli prionytetem
jest zmnigjszenie rnyzyka hipoglikemii:

u]

naledy rogwaryc dodanie dtugodzistajgoych analogduy insuliny  [insulina
glarging, insulinag detemir, insulina degludec) zarmiast insuliny MPH w celu
redukcii ryzyka wystgpienia nocnej i objawowe] hipogikemii  [stopien
rekomendacii A, poziom 14);

naledy rozwadyd stosowanie insuling degudec i insuliny gdargine L300
Zamiast insuliny gargine U-100 w celu redukcii ogdlnej i nocne] hipogikermii
(stopier rekomendacii B, poziom 2 uchorgch z co najmniej 1 czynnikiem
ryZyka wystapienia hipoglikemii, stopien rekomendacii C, poziom 3
U pozostatych chornych] oraz cigZzkiej hipoglikernii u chorych 2 wysokim
nyZykiem sercowo-naczyniowym [stopien rekomendacii C, poziom 3).

Il dorostych chorych z cukrzycg typu £ leczonych insuling naledy dostosowad dawki
iflub dodac kolejry lek (lub kaolejne leki] prectwhipergikemiczne [doustne lub
insuling bolus), jesli nie zostaty osiggnigte cele dikemiczne [stopien rekomendacji
O, konsensus):

a

naledy rozwazye dodanie agonisty regeptora OLP-1 przed rozpoczeciem
leczenia insuling bolus lub intensyfikacig leczenia insuling w celu poprawy
kontroli glikemii 1 redukcii masy ciata, a takie zmniejszenia nyzyka
wystapienia hipoglikermii w pordwnaniu z pojedynczym lub wiglokrotrym
podawaniem insuliny bolusowej [stopien rekomendacii 4, poziom 14) ;
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o nalezy rozwaiyd dodanig inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii
i redukcii masy cigta, a takie zmniejszenia nzyka wystapienia hipoglikemii
w pardwnaniu z dodaniem insuliny [stopien rekomendacii A, poziom 14] ;

o nalery rorwaiyd dodanie inhibitora DPP 4 w celu poprawy kontroli gikemii
bez przyrostu masy ciata lub zmnigjszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
yw pardwnaniu z dodaniem insuliny [stopien rekomendacji B, poziom 2].

« W przypadku dodania insuliny bolusowej do lekdw przeciwhiperd ikemicznych
moZna ufyc analogiw szybko dzistajacych zamiast insuliny krotko dzistajgce]
(regular] w celu poprawy kontroli glikemii [stopien rekomendacii B, poziom 2 dla
insuliny aspart].

Bezpieczerstwo farmakologii u chorych z cukrzyeca typu 2

« Terapie insuling bolusows mozna rozpoczynad stopnicwo (1 podanie przy 1 positku
i dodatkowe podania w razie potrzeby) w celu uzyskania zblizonej redukcji Alc oraz
mnigjszegn nyzyka hipoglikemii w pordwnaniu z rozpoczynaniem schematu bolus
prey kazdym positku [stopien rekomendacii B, poziom £).

« Malefy poinfommowac chaorych z cukrzyes typu 2 stosujacych lub rozpoczynajacych
terapig insuling lub lekami zZwigkszajacymi wydzizlanie insuling o zapobieganiu,
rozpoznawaniu i leczeniu hipoglikermii [stopien rekomendacii O, konsensus).

Stosowanie metformina 1 inhibitordw 5GLT-Z powinno byd czasowo wstrZymans
podczas ostrych chordb  zwigzanych z ryzykiem odwodnienia lub  zabiegami
wigzanymi z wysokim nzykiem ostregn uszkodzenia nerek [stopien rekomendacii
0, konsensus).

o Stosowanie inhibitordw SGLT-2 powinno byd czasowno wstrzymane prZed powaznygm
Zzabiegiem chinurgicznym oraz podczas ostrych infekcii 1 powaznych chordb w celu
Zmniejszenia ryzyka wystapienia kwasicy ketonowej (stopier rekomendacii O,
konsensus).

2.1.7.8 Wytyczne Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej {IDF
2017)

Fonife] przedstawiono  rekomendacje Miedzynarodowe] Federacji Diabetologiczneg]
(International Dabetes Federation, |DF) z 2017 roku**;

Leczenie poczatkowe
Monotergpia:

o |ekiamz wybory wprowadzanym do terapii w piernwszej kolejnosci jest metformina.
faleca sie dostosowanie dawki w celu uzyskania najlepsze] tolerancii.

o WY przypadky nietoleranc ji metforminy naledy rozwaizyd zastosowanie innych lekdw
obnizajacych  steZenie  glukozy, przy  czym  preferowane  :3:  pochodna
sulfonylomocznika [z wyjgtkiem glibenklamiduf giburydu), inhibitory a-glukozydazy
araz inhibitory DPP-4.
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Terapia skojarzona:
s Zaleca sig mzpoczecie terapii skojarzone] metforming i innym lekiem obnizajgoym
stezenie gukozy w przypadku poziomu HbATC 1-8% powyZej wartodci doceloweai.

s« Preferowans  jest  stosowanie  metforminy  w skojarzeniu Z pochodng

sulformylomocznika 7 wyigtkiem gibenklamidu/ gibungdu), inhibitarem DPP-4 lub
inhibitorem SGLT-Z.

Terapia insuling:
o WY przypadku chonych z cukrzycg typu 2 7 objawami ostrej niewydolnosci serca

Zaleca sig rozpoczecie terapii insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z innym
lekiem obniZzajacym steFenie glukozy.

« Fozpoczecie terapii insuling zaleca sig od zastosowania insuling bazowej, ktdre
moZe by tymoz asowe.

« W oprzypadku rozpoczecia terapii insuling konieczna jest nauka dostosowsywania
dawki, samodzielnej kantroli i postepowania podczas wystgpienia hipoglikemii.

Terapia dwulekowa:

o WY przypadky niewystarczajgce] skutecznodci monoterapii metforming [lub inmgm
lekiem) zaleca sig dodanie drugiego leku obnizajgcego stefenie glukozy.

o WY ramach terapii dwulekowych zaleca sie stosowanie metforminy w skojarzeniu
Z pochodng sulfonylomocznika [z wyjatkiem gibenklamidu/ gliburydu), inhibitorem
OFP-4 lub inhibitorem SGLT-2. Mozna rdwnie? zastosowad inhibitory a-gukozydazy.
W przypadky koniecznodci redukcii masy ciata zaleca sig zastosowanie agomisty
receptora GLP-1.

«  Przy wyborze odpowiedniego leku obnizajacegn stefenie glukozy naledy uwzd ednid
cechy pacjenta [wiek, masa ciata, powiktania i czas trwania cukzycy) .

Terapia trojlekowa:

o WY przypadku niewystarczajgce] skutecznoici terapii dwulekowe] zaleca sie dodanie
trzeciegn leku obniZzajacego stefenie glukozy.

o MNajczescie] wybieranym lekiem w preypadku niewystamczajgcej skutecznosci terapi
dwulakowej jest insulina bazowa. Agomista receptora OLP-1 moZze by rozwaZzony
w preypadku niewystarczajacej redukcii masy ciata.

« Terapia trojlekowa ztofona z lekdw dousthych mofe byd  skuteczna przed
rozpoczeciem leczenia insuling.

2.1.7.9 Zalecenia Amerykanskiego Kolegium Lekarzy (ACP 2017)

Fonife] przedstawiono zalecenia Amerykanskiego Kolegium Lekarzy [ang. American College
of Physicians, ACP) z 2017 roku®,
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falecenia 1: ACP zaleca monoterapie metforming jako poczgtkows terapie
fammakologiczng, w leczeniu wigkszosci pacjentow z cukrzycyg typu £ [stopien re-
komendaciji: silmy; wysoka jakosd dowodow).

falecenie ¥ ACP zaleca dodanie pochodnej sulfonylomocznika, tiazolidynodionu,
inhibitora SGLT-2 lub inhibitora DPP-4 do metforminy w celu poprawy kontraoli
glikemii kiedy mzwaia sie drugg terapie doustng (stopier rekomendacii: staba;
umiarkowana jakosd dowodow].

2.1.7.10 Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds.

Formutowania Wytycznych (SIGN 2017)

Zalecenia farmakologiczne Szkockie] Micdzyuczelniane] Sieci ds. Formutowania Wiy tycznych
{ang. Scottish intercollegiate Guidelines Nebtworlk, SIGN) z 2017 roku * dotyczace leczenia
cukrzycy typu # zebrano poniZej:

Docelowy poziom HbAlc 7,0% (53 mmal/mal] u chornych z cukreyvcg typu 2 jest
zasadny w celu redukcii nyzyka chorob mikrokrggzenia oraz makroangiopatii.
Docelowy poziom HbATC 6,5% 48 mmol/mol] moze by odpovwiedni w diagnostyce.
Cel powinien by ustalany indywidualnie w celu zbalansowania korzydci 1 szkadd,
w sZezedgdlnosci hipoglikemii oraz przyrostu masy ciata.

U chorych z cukrzycg typu 2 naledy roewaiye leczenie metforming w | Linii.

Pochodne sulfonylomocznika nalezy rorwaryc jako terapie | linil w preypadku
nietolerancii metfarminy lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Pochodna sulfonylomocznika powinna byc stosowana jako terapia dodana do innego
leku doustnego w ll linii i moZe byd stosowana jako sktadnik terapii trojlekowe].

Stosowanie pinglitaronu nalefy rozwadyd w celu obnizenia poziomu HbATe, zuwykle
jakno skiadnik terapii dwu- lub trojlekowei.

Fioglitazonu nie naleZy stosowad u pacjentow z nievwydolnoscig serca.

Podczas diugotrwateoo stosowania pioglitazonu naledy uwzglednic zwigkszone
ryZyko ztamarn.

Inhibitory OPP4 mogg byc stosowane w celu obnizenia poziomu HbATe, zwykle jako
sktadnik terapil dwu- lub trojlekowe].

Stosowanie inhibitordw SGLT-2 naledy mzwaiyc jako terapie dodang do metforminy
U charych z cukeyca typu 2.

Ola chorych z cukrzycy typu £ i chombg sercowo-naczyniows, nalefy rozwaiyc
leczenie inhibitorem SGLT-2 ze sprawdzong korgyacig sercowo-naczyniows [obecnie
ampagliflozyna i kanagliflozynal .

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 nalefy rozwaiyd U chorych z BMI230 kafn?
(lub rownowazny wspdtczynnik pochodzenia etnicznegn] w potaczeniu z doustnymi
lekami obnizajacymi sterenie gukozy lub insuling bazows (lub lekami doustrymi
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iinsuling) w leczeniu trzecie]j lub czwarte] linii, w przypadku braku odpowiadnig]
kontroli glikemii po zastosowaniu tych lekdw,

stosowanie agonisty receptora GOLP-1 moie stanowic altemabywe dla insuliny
u chongch, uktdnych leczenie skojarzone doustrmymi lekami obniZzajgoymi stefenie
glukozy byo niewystarczajgce.

Ola chornych z cukrzycg typu £ 1 chormobg sercowno-naczyniows, naledy mzwaiyd
leczenie agonista receptora GLP-1ze sprawdzong korzyicig semowo-naczyniows.

Doustne leczenie metforming naledy kontynuowad po rozpoczeciu leczenia insuling
w calu utzymania lub poprawy kontroli glikemii.

Fodczas terapii insuling i metforming, zalecane jest podawanie insuling MPH przed
snerm.

Analogi insuliny bazowe] naledy rozwaryc, jezeli istniejg obawy dotyczace nyzyka
hipoglikemii.

Fodczas poczatkowej terapii insuling, zalecane jest podawanie insuliny bazowe]
preed snem i dostosowanie dawki do porannego stefenia gdukozy [na czczo). Jereli
poziom Hbo&lc nie osigga wartodci docelowse] naledy rozwariyd dodanie insuliny
positkowej.

Fozpuszczalna insulina ludzka lub szybko dziatajacy analog insuliny mogg byd uiyte
przy intensyfikacji insulinoterapii w celu pop rawy lub utrzymania kontroli glikemii.

2.1.7.11 Podsumowanie

Fonizej w formie tabelarscznej przedstawiono podsumowanie opizanych wybycznych
yw odniesieniu do miejsca analogdw GLP-1.

Tab. 13. Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania semaglutydu w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wyt yoz ne Opis mie jsca terapeutycznego analogiw GLP-1

PTD 2021 Zaleca stosowanie agonistow receptora GLP-1 w leczeniu cukrzyeoy we
wszystkich etapach poza monoterapia, (tj. terapia podwdjna, potrajna i z
insuling) .

ADA 2021 Zalecane stosowanie agonistow receptora GLP-1 u chorych ze stwierdzong

miazd#yca, uktadu sercowo-naczyniowego lub wskaznikami wysokiego ryzvka,
stwierdzong choroba nerek lub niewydolnoscia, serca.

LACEFACE 2019

Zalecane stosowanie agonistow receptora GLP-1 na wszystkich etapach
leczenia cukrzyoy (tj. monoterapia, terapia podwadjna, potrdjna i z insuling).
Preferowane stosowanie o chorych z  miazdiycowa choroba  sercowo-
naczyniowa i/ lub przewlelda choroba nerek,

MICE 2020

Zalecane stosowanie agonistow receptora GLP-1 w terapii skojarzonej po
nieskutecznoici terapii potrdjnej [metformina+2 leki doustne)

ESCIEASD 2019

Zalecane stosowanie agonistow receptora GLP-1 =3 u chorych z cubrzyea typu
2 i chorobami ukadu krazenia, lub z bardzo wysokimdwysokim nyzykiem
sercowo-naczyniowym w cely Zmniejszenia zdarzen sercowo-naczyniowych .
MoZna je roowatycw leczeniu cukrzy oy u chorych z niewydolnoscia serca.

ADASEASD 2019

Zalecane stosowanie agonistow receptora GLP-1 o pacjentdw, ktdrzy
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Wyt yoz ne Opis mie jsca terapeutycznego analogdw GLP-1

potrzebuja wigkszego obnizenia stezenia glukozy za pomoca preyimowanego
we wshzyknigciach leku; o chorech z miaZdzycowa chorobg sercowo-
naczyniowa oraz preewlekia choroba nerek, gdy przeciwskazane sg inhibitony

SGLTZ.

CDA 2020 Zaleca stosowanie agonistdw receptora GLP-1 u chorych z cukrzvca typu 2 4
chorobg sercowo-naczyniowsa, Mozna rozwazyc u chorych z przewlekts chorobg
nerek.

IDF 2017 Zalecane stosowanie agonistow rece ptora GLP-1 w terapii skojarzonej.

ACP 20T

SIGN 2017 Zalecane stosowanie agonisty receptora GLP-1 w polaczeniu z doustnymi

lekarmi obnizajacymi steZenie glukozy lub insuling bazowa (lub  lekami
doustnymi 1 insuling] w leczeniu trzeciej lub czwarte] linii,

W wigkszodci wytycznych o chorych z cukrycy typu £ zalecane sg leki nalefgce do
agonistow receptora GLP-1.

W wytyczmych PTD 2021, MCE 2020, SIGH 2017F nie sprecyzowano jakie leki sg zalecane do
stosowania w leczeniu cukrzyoy typu 2w ramach grupy lekdw GLP-1.

Whytyczne ESCAEASD 2019 1 CDA 2020 wimd inhibitordw GLP-1 zalecanych u chonych
Z cukrzycy typu 2 ichorobami uktadu kragzenia, lub z bardzo wysokim/wysokim nyzykiem
sercowo-naczyniowym wymieniajg, m. in. semagutyd, powolujas sie na wyniki badania
PIOMNEER & [badanie dla semaglutydu podawanego doustnie] oraz badania SUSTAIM 6
(badanie dla semagutydy podawanego podskdmie]. Wybyczne AACESACE 2070 wskazujg
jedynie na semagutyd podawarny podskomia [na podstawis wynikow z badania SUSTAIR &).
£ kolei, wytycrne ADA 2021 wskazujg na badania kliniczne, w ktdrnygch raportowano
mnigjszg, liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycy typu 2 leczonych m.
in. semagutydem, a takfe na dostepnosd semaglutydu rdwnier wpostaci doustned.
Fowniez wytyczne |DF 2017 werod analogow GLP-1 z pozybywnym wpbywem na redukc]g
zdarzen semowo-naczyniowych wymieniajg semaglutyd [brak doktadnych  informacii
odnosnie postaci semag utydu).

Wy aktualizacii wytyczmych ADASEASD z 4019 r owspomniano, fe semaglutyd podawany
doustnie  zostat dopuszczony do obrotu ow Stanach  Zjednoczomych, a  decyzia
0 dopuszczenie do obrotu w Europie ma sig wkrotce ukazad.

2.2  Wybér populacji docelowej

Populacie docelows, wskazang we wniosku stanowig pacienci z cukzyeg typu 2, leczenicao
najmniaj dwoma doustymi lekami hipoglikemizujgoymi lub insuling bazowsy w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgoym, z HbAlC:B%, z obdoscig
definiowang jako BM 230 kg/n? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowarym jaka:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
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&. uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe] kamory lub retinopatie, Lub

3. obecnosd 2 lub wigce] gtdwrych czynnikdw nyzyka sposrdd wymienionych poniZei:
o wiek > 05 lat dla meiczyzn, 60 lat dla kobiet,
 dyslipidemia,
* nadcisnignie tetnicze,
* palenie tytoniu.

Winioskowana populacja chorych  jest wgisza niz  populacja objgta  wskazaniem
rejestracyinym w Charaktenystyce Produkiu Lecznicregn.

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Preewidywang liczebnosd populacii docelowej chanych, u ktdngch semaglutyd w postaci
doustne] moze byd zastosowany w | i 1l moku analizy, oszacowano w oparciu o dane MNFZ
opublikowane w raporcie MFZ z listopada 2019 r. "NFZ o zdrowiu. Cukrzyca™® ekstrapolujac
dane 7 2018 r. na F0ZF 1 F0F3 r. Przyijeto srednioroczry wzrost liczby chorgch na poziomie
b,

Tab. 14. Przewidywana liczba wszystkich pacje ntow leczonych =20AD lub INS+=10AD .

& Liczba pacjentdow (w tys.) | Wzrost rok do roku =20AD INS+ =10AD
stosujacych
farmakoterapie®
2013 | 2 061 105,4% Srednioroczny 105,0%
2014 | 2 173 105,0% wZrost, %
2015 | 2 281 104, 9%
2016 | 2 398 104, 6%
2017 | 2 502 106,0%
2018 | 2 626 Rel Q00 350 000
2019 RET 810 3e7 381
2020 a17 001 280 a2e
2021 Bd7 B2 404 Tia
2022 aF9 B0 424 BFT
2023 713 5eld 445 977
* dane MFZ

FPopulacie docelows, wskazang we wniosku stanowig chorzy, ktorzy mogg odnigsc najwisca]
korzysci z zastosowania analizowane] technologi medycznej, a wiec dormodli chorzy
Z cukrzycy typu £, stosujacy co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuling
bazowg w skojarzeniu z co najmnie] jedrmym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
7 Hb&lc »8%, 7 otyloscig definiowang jako BMI230 kg/r? oraz z bardzo wysokim nezykiem
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sercown-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub uszkodzenie innych narzgddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewei
komary lub retinopatig, lub obecnodd 2 lub wigce] gdwnych czynnikdw rnyzyka sposrod
whymienionych poniZzej: wiek > 55 lat dla mefczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemnia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Pozycjonowanie semagutydu podawanego doustnie pozwala zdefiniowal 2 subpopulacie
chorgch, ktdrzy mogg skorzystad z leczenia i dla ktdrngeh lek Rybelsus® jest opcig
terapeutyczng:

+ subpopulacja 1: :2 0OAD, z HbA1C28% 1z BM migdzy 30 a 35 ka/m?;
» subpopulacja 2: NS + >104D, z HbAlc»8% iz BMI 230 kg,

Winioskowane wskazanie dla semagutydu czesciowo poknawa sig o dotychozasowym
ywskazaniem refundacyinym dla tego leku. Stad populacijami rdznicujacymi oba wikazania
53 wytaczenie dwie analizowane subpopulacje. Poza nimi, chorzy utrzymajg leczenie
w ramach dotychczasows] praktyki klinicznei, a mdgnica pomigdzy prognozami wynasi 0
FLM. Dlatego w analizie pominigto te naktadajgce sig populacje chorych.

Fodobng strategie analityczng pryjeto w  analizie wpbywu na budiet dla  leku
dapagliflozyna 1 zostata ona pozybywnie zweryfikowana przez analitykdw AOTMIT.*

Chorzy leczeni insuling bazowa w skojarzeniu z ¢o najmnigj jednym doustnym lekiem
hi pogli kemizujacym

Odsetek chorych leczonych insuling bazows w skojarzeniu z co najmnie] jednym dousthym
lekiem hipoglikemizujgocym preyijeto zgodnie z o konsensusemn ekspertdw  klinicznych
w ramach spotkania grupy doradczej. Przyjeto, Ze - chorych leczonych insuling stosuje
insuling bazowg [MPH lub LAA]. W analizie nie wykorzystano damych sprzedas awych MNFZ
maja: na uwadze duie zroznicowanie dawkowania insuliny na poczatkowym etapie
leczenia ([dawki insuliny bazowe]j] oraz na etapie leczenia cukrzycy raawansowans]
[stosownie duiyvch dawek mieszanek insulin). Tym samym, przy Zatofeniu statej dawki
insuliny na poziomie DDD wg WHO, otrzymany odsetek chorych leczonych poszczegdlnym
typami insulin bytby obcigZzony bledam.

Chorzy z niewystarczajaca kontrola glikemii (HbAk=8%)

faodnie z najnowszymi wybycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 cel
ogolny leczenia cukrzycy stanowi HbAlce 7%, Dopuszczonym celem jest HbAlcgd 0% (64
mmal/mal] w szczegdlnym preypadku chorych w zaswansowanym wisku 7 owieloletnig
cukrzycg, ioistotnymi powiktaniami o charakterze makroangiopatii [preebyty zawat serca
iflub udar mazgu) i/lub liczmymi charobami towarzyszacoymi. W ramach propozycii
wskazania  refundacyijneon  dla  leku  Rybelsus®  wnioskowane  jest  utrzymanie
dotychczasowej  wysokie]  bariery  HbAlc  umozliwiajgcej rozpoczecie  leczenia
semaglutydem, tym sanym umozliwiajge dostep do skutecznej terapii grupie pacjentow,
ktdrzy wyrmagajs szczegolne] opieki.

Utrzymany poziom HbAlc, od kidregn leczenie semadutydem mofze byd finansowane 7e
srodkowy publicznych, odpowiada poziomowi przyjetemu we wskazaniach refundacyinych
dla nowych grup lekdw (t]. inhibitordw 5GLT-2 1 analogdw GLP-1].

&0



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Odsetek chorych spetniajacych kryteria HbATC28% przyieto na podstawie danych z badania
Wiitak #0712, Odsetek chaorych z HhAlC=7% jest raportowany wprost w publikaciji, natomiast
wartosci dla HbAlc:=8% [18,0%) oszacowano zaktadajac rozkiad normalny przy znanegj
srednief 1 odchyleniu standardowym [tabela 1w publikacii Yitek Z017).

Rys. 8. Odsetki chorych z okreflonym poziomem HbA'lc - Witek 2012.
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AN,

47,955

24,0,

T

(1,0 (o

OHbALe > 73 EHDLALo736- 8% OHbALc: 8%

Chorzy z otytosicia (BMI=30 kg/m’)

Odsetek chorych spetniajacych krytera BMI230 kg/m? oraz BMI w zakresie migdzy 30 kg/n?
a 35 kg/rm? przyjeto na podstawie danych z badania Witek 2012 - wartosc! [odpowiednio
59,6% 1 74,0%) oszacowano zaktadajac rozktad normalny przy znanej sredniej i odchyleniu
standardouweym [tabela 1w publikacii Witek 2012).

31



Semagutyd podawany doustnie (Rybel sus?) wleczeniu dorostych pacjentow 2 okrayca typu 2

Rys. 9. Odsetki chorych z okreslonym poziomem BMI - Witek 2012.
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Choroby ukiadu sercowo -naczyniowego

Fodobnie jak w przypadku analizy HTA dla juz refundowanegn semaglutydu w postaci
podskome] przyijeto upraszczajace zatoienia i wykorzystano dane z badania Witek 2012,

Dane te rFostaty wykorzystane i pozybywnie zweryfikowane przez analitykdw ADTMIT m.in.
woanalizie dla leku Ozempic (hitps://bipold.aotm.oov.pl/ index. php /Zlecenia-ne - 2019,/908-
materialy- 2019/ 5%66-56-2019-Flc).

fe wzdledu na brak specyficznych danych dotyczacych odsetka chornych zoowysokim
nyZykiem semcown naczynicwym (ub chombami uktadu sercowo-naczyniowegn w populaci
chorych z niekontrolowana, cukrzyca i BMIz30 kg/m?, przyjeto zatoZenie, Ze bedzie on
odpowiadat odsetkowi w populacji weseystkich chongch 7 cukzycg typu 2 1 bedzie poknpaat
sig 7 danymi zagregowanymi raportowarymi w badaniu Witek 2017 - patrz poniZzsza tabela.

Tab. 15. Powiklania cukrzycy - Witek 2012.

Powikianie Odsetek chorych

Choroba wiencowa 41,0%
Choroby naczyri mozgowych 11,5%
Choroby naczyn obwodowych 11,0%

fatofono, 7e odsetek chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym bedzie
nigzalezny od analizowane] subpopulacji.

Odsetki chorych 7z bardzo wysokim  nyzykiem  sercowo-naczyniowym  konsultowano

7 ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy doradezej. |G
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Majac na wwadze niepewnosd parametru, odsetek chonych testowano w ramach analizy
sCenariuszy.

W scenariuszu podstawowym ratofono roztacznodd powikian. Zgodnie z trescig wekazania
refundacyjnegn wystarczy jedno z wymieniomych powikian, Feby rozpoczad leczenie
semaglutydem, stad odsetek chorych przyijeto na poziomie 63,5%, ti. sumy ich czestoic
(41,08 + 11,5% + 11,0%)].

W scenariuszu minimalnym zatozono wartosd Sradnig preyjets we wezesniajszej analizie
dla leku Ozempic® - 52,3% (https://bipold .aotm.gov.plf index . php Szl ecenia-rmz- 2019/ 908-
materialy- 2019/ 5966-56-2019z(c) .*

W scenariuszu maksymalnym powigkszono scenariusz podstawowy o0 miEnice migdzy
scenariuszem podstawowym a minimalnym (563,5% - 57,3% = 11,2%) - 74,7%.

Tab. 16. Czestosc powiktan cukrzycy przyjete w analizie.

Wariant Odsetek chorych | Zrédio
podstawowy [najbardzie] prawdopodobny) 63,5% Witek 2012

[41,0% + 11,5% + 11,0%)
rrin i alny 52,3% Witek 2012

janaliza dla leku Ozempic®)
maksymalmny T4,7% 7 atozenie

(63,5% + [63,5% - 52,3%])

Po dsumowanie

Sposob oszacowania i roczng liczebnosd populacii docelowej, wskazane] we wniosku
y scenariuszy podstawowym oraz scenariuszach minimalmym 10 maksymal nym
preedstawiono w ponizszych tabelach.

W analizie dla leku Ozempic® w scenariuszu podstawowym przvieto srednig ze scenarisza maksymalnego
i minimalnego - 52,3%, W zcenaduszu maksymalnym previeto 63,5%, zatozono roztacznosc powikian, fgodnie
z trescig wekazania refundacyjnego wystarczy jedno z wymienionwch powikian, zeby rozpoczacd leczenie
semaglutvdem, stad odsetek chorvch przvigto na poziomie sumy ich crestodci, W scermaruszu minimalrym
przvieto A%, ratodono korelacie powikian, a czestosd chorych kwalifikujacych sie do leczenia przvieto na
poziomie najczestszego powikiania,
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Tab. 17. Przewidywana liczba pacjentow w ramach dwdch subpopulacji, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc zastosowana w kolejnych
latach - analiza podstawowa.

Parametr Subpopulacja 1, =20AD Subpopulacja 2, INS + =10AD Zrodio

{HbA1c=8%, BM 30-35 ke/m 3 {HbA1c=8%, BM =30 ke/m 3

2022 2023 2022 2023

Liczba dorostych pacientdw =z cukrzyveg  stosujacych 679 804 713 563 424 877 445 977 Raport NFZ
farmakoterapig (dane ekstra.)
Cdsetek chorych leczonych INS bazowg na na [ [ Konsensus ekspe ridw
Odsetek chaonych z niewystarczajaco kontrolowang glikemia 29, 9% 29,9% 29 9% 29 9% Witk 2012
[HbA1 C= &%)
Odsetek chonych z Biiz30 kgimz2 na na 59,65 59, 65% Witel 2012
Odsetek chonych z BMl migdzy 30 kg/fm2 a 35 ka/mz 38,8% 38,8% na na Witek 2012
Odsetek chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo- 63, 0% £3,50% £3,55% 6 3,55% Witel 2012, Konsensus
naczyniowym [AMALIZA PODSTAWDMNE ekspertiw
Liczebnoéd populacii docelowej 45 879 48 157 ] ]
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Tab. 18. Przewidywana liczba pacjentow w ramach dwoch subpopulacji, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc zastosowana w kolejnych

latach - scenariusz minimalny.

Parametr Subpopulacja 1, = 2 OADs Subpopulacja 2, IN5 + =z 1 OAD Zrodio

{HbA1c=8%, BM 30-35 ke/m 3 {HbA1c=8%, BM =30 ke/m 3

2022 2023 2022 2023

Liczba dorostych pacientdw =z cukrzyveg  stosujacych 679 804 713 563 424 877 445 977 Raport NFZ
farmakoterapig (ekstrapolacia)
Cdsetek chorych leczonych INS bazowg na na [ [ Konsensus ekspe ridw
Odsetek chaonych z niewystarczajaco kontrolowang glikemia 29, 9% 29,9% 29 9% 29 9% Witk 2012
[HbA1 C= &%)
Odsetek chonych z Biiz30 kgimz2 na na 59,65 59, 65% Witel 2012
Odsetek chonych z BMIl migdzy 30 kg/fm2 a 35 ka/mz 35,6% 38,6% na na Wifitek 2012
Odsetek chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo- HZ, 3% 52,3% 52,3% H2,3% Witel 2012, Konsensus
naczyniowym [SC, MIN RS LRY ekspertiw
Liczebnoéd populacii docelowej 37 751 39 625 ] ]
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Tab. 19. Przewidywana liczba pacjentow w ramach dwodch subpopulaciji, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc zastosowana w kolejnych
latach - scenariusz maksymalny.

Parametr Subpopulacja 1, = 2 OADs Subpopulacja 2, IN5 + =z 1 OAD Zrodio

{HbA1c=8%, BM 30-35 ke/m 3 {HbA1c=8%, BM =30 ke/m 3

2022 2023 2022 2023

Liczba dorostych pacientdw =z cukrzyveg  stosujacych 679 804 713 563 424 877 445 977 Raport NFZ
farmakoterapig (ekstrapolacia)
Cdsetek chorych leczonych INS bazowg na na [ [ Konsensus ekspe ridw
Odsetek chaonych z niewystarczajaco kontrolowang glikemia 29, 9% 29,9% 29 9% 29 9% Witk 2012
[HbA1 C= &%)
Odsetek chonych z Biiz30 kgimz2 na na 59,65 59, 65% Witel 2012
Odsetek chonych z BMIl migdzy 30 kg/fm2 a 35 ka/mz 35,6% 38,6% na na Wifitek 2012
Odsetek chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo- T4,7% 74,7% T4.7% T4.7% Witel 2012, Konsensus
maczyniowym [5C, MAK SR LK) ekspertiw
Liczebnoéd populacii docelowej 54 007 56 689 ] ]
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Tab. 20. Przewidywana liczba pacje ntow w ramach obu subpopulacji, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc zastosowana w kole jnych latach
- podsumowanie.

Subpopulacja 1 Subpopulacja 2 tacznie
2022 2023 2022 il i) 022 2023
Analiza podstawowa 45 879 48 157 - - -
Scenariusz minirmalmy 7 7E1 39 625 - - -
Scenariusz maksymalny 54 007 56 659 e e e

+ subpopulacja 1: = 2 040, z Hbd1c=8% 4 z B misdey 30 2 35 ke/m;
¢  subpopulacja 2: M5+ 1 OAD, z HbATcz8% 1 z B30 kedfmE
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3 Interwencja
Analizowang interwencia jest semagutyd podawany doustnie [Rybelsus®] w leczeniu
cukrzycy typu .

sZczegdtowes dane dotyczace semaglutydu przedstawiono ponizei.

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono Zzozegditowe dane dotyczace semaglutydu.

Dane dotyczace analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego [ChPL) dostepne] na  stronie  Europejskie] Agencii  Lekdw
[ang. European Medicines Agency, EMA] *

Tab. 21. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu,

Mazwa handlowa, postac i | Rybelsus®, tabletki, 1 tabletka zawiera: 3 mg, 7 mg lub 14 mg
dawka - opakowanie semaglu tydu®
Produkt  Rybelsus®  jest dostepny w  nastgpujgcych
opakowaniach:

« 3rng: 10 tabl, 30 tabl., s0 tabl., 90 tabl.;

s 7 mg: 30 tabl., &0 tabl., 90 tabl.;

« 14 mg: 30 tabl., &0 tabl., 90 tabl,

Kod ATC i nazwa grupy Leki stosowane w cukrzyoy, analogi glukagonopodobnego
peptydu-1 [GLP-1), kod ATC: 8106106

Substancija czynna semaglutyd

Wnioskowane wskazanie Leczenie cukrzyey typu 2, U pacjentdw leczonych co najmniej

dwoma doustiymi lekami hipoglikemizujacymi lub insuling
bazows w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z Hba1ce8%, = otyloscia definiowang jako
Bt=30 kafm® araz bardzo  wysokim  ryzgkiem  sercowo-
naczyniowym, zde finiowamm jako:

1. potwierdzona choroba sercowao-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lUb retinop atie,
lub

3, obecnoid 2 lub wiecei stdwnych czynnikiw ryzvka
sposrdd wyrmienionych ponizej:
s wiek = 55 lat dla meZczyzn, =60 lat dla kobiet,
dyslipidermia,
nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu.

Dawkowranie Dawka poczatkowa sermagutydu wynosi 3 mg raz na dobe,
przez jeden miesigc, Po pierwszym miesiacy dawke nalezy
zwiekszyd do dawki podtrzymujace] wynoszacej 7 mg raz na
dobe, Po co najmnie] jednym miesigcu pryimowania dawki 7
mg raz na dobe dawke moZzna zwiekszyd do dawki
podtrzymujace] wynoszacej 14 mg raz na dobe w celu
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dodatkowe] poprawy kontroli glikemii,

taksymalna zalecana pojedyncza dawka semaglutydu wynosi
14 mg na dobg. MNie przeprowadzono badan dotyczacych
przyimowania dwiach tabletek zawierajacych dawke 7 mg ow
celu osiggnigcia dziatania dawki 14 mg, dlatego taki sposdb
przvimowania nie jest zalecany.

Szczegdtowe zalecenia dotyczace zmiany leczenia pormiedzy
podawaniem semaglutydy  doustnie 1 podskarnie  zostaty
przedstawione w ChPL,

W przypadku  stosowania  semaglutydu  ow skojarzeniu z
metforming i [lub] inhibitorem  kotransportera  sodowo-
glukozowego 2 [SGLT21) lub tiazolidynodionem dotychozasowe
dawki metforminy 1 (lub) SGLT2i lub tiazolidynodionu mogga
pozostad niezmienione,

W przypadku  stosowania  semaglutydu ow skojarzeniu z
pochodng, sulfonylomocznika lub insuling, nalezy  rozwazyc
rmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny
w celu Zmniejszenia ryzyka hipoglikemii,

Sarmodzielne monitorowanie stezenia slukozy we krwi nie jest
konieczne w  cely  dostosowania  dawki  semaglutydu,
Samodzielne monitorowanie stezenia olukozy we kowi jest
konieczne w  cely  dostosowania  dawki  pochodnej
sulfonylomocznika 1 insuliny, zwtaszcza  sdy rozpoczeto
leczenie sermaglutydem i zmniejszono dawke insuliny, Zalecane
jest stopniowe zmniejszanie dawki insuliny,

W orazie pominiecia dawki nie nalezy przyimowad pominietej
dawli, a kolejng dawke nalezy przviac nastepnego dnia.

Sposdb po dawania

Produkt leczniczy RFybelsus ma postad tabletel do stosowania
doustnego raz na dobe.

Produkt leczniczy Rybelsus nalezy preyimowad na  pushy
zotadek o dowolnej porze dnia,

Tabletke naledy potknac w catosci, popijajac niewielka, iloscig
wiody [potowa szklanki wody, co odpowiada 120 ml). Tabletek
nie nalezy dzielic, zaniatac ani Zud, poniewaz nie wiadomo czy
wphywa to na wchianianie semaglutydu,

Pacienci powinni odczekad co najmniej 30 minut przed
positkiem lub napojem, lub przed prayigciem innych doustmych
produktiv leczniczych, Skrdcenie tego czasu ponizej 30 minut
spowoduje zmniejszenie wohianiania semaglutydu,

Mechanizm dziatania
po dstawie ChPL

nd

Semaglutyd  to analog GLP-1  wykazujacy #4%  hormologii
sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni role agonisty
receptora GLP-1; selekbywnie wigZe sig z receptorem GLP-1,
aktywujac go, podobnie jak natywny GLP-1.

GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w
Zakresie regulowania apetytu i stezenia glukozy oraz czynnosc
uktadu sercowo-naczyniowego, Jego wphyw na steZenie glukozy
i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujacymi sig w
trzustce 1 mibzgu.

Sermaglutyd zmniejsza steZenie glukozy we krwi w sposdb
zalezny od steZenia glukozy poprzez pobudzenie wydzielania
insuliny 1 zmniejszenie wydzielania slukagonu, gdy steZenie
olukozy we krwi jest duze. Mechanizm zmniejszania steZenia
glukozy we krwi obejmuje rdwniez niewielkie opdznienie we
wozesnym  popositkowym  opriZznianiu Fotadka.  Podezas
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hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie
zaburzajac  wydzielania  gukagonu.  Mechanizm  dziatania
semaglutydu jest niezalezny od drogi podania,

semaglutyd zmniejsza mase clata 1 mase tuszczowa w wyniku
zmniejszenia podazy  kaloril, w ftym hamowania apetytu,
Ponadto  semaglutyd zmniejsza  ochote  na  pokarmy
wysokot uszczowe

Receptory GLP-1 wystepuja, w  sercu, naczyniach uktadu
krgzenia, uktadzie immunologicznym i nerkach, W badaniach
kliniczrnyeh wykazano, Ze semaglutyd wywiera korzystny wplyw
na stezenie lipiddw w osoczu, obniZza skurczowe cidnienie ki
oraz zmniejsza stany zapalne. W badaniach na zwierzetach
semaglutyd zmniejszat rozwd] miazdzycy  tetnic poprzez
zapobieganie rozwojowi blaszki miazdzvcowe] i zmniejszanie
stanu zapalnego blaszki,

*analog  ludzkiego  glukagonopodobnego  peptydu-1 [GLP-1)  otrzympweany w komdrkach
Sgccharomyces cerevisige metoda rekambinacii DNA

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli ponize] przestawiono status rejestracyiny wnioskowanego produk iy leczniczego.

Tab. 2. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 03 kwietnia 2020 r,

Mumery  pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
ELFA1/ 2001430/ 001-010

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Rybelsus jest wskazany do stosowania
stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowana cukroyeg typu 2
w cely poprawy kontroli glikemii, tacznie z odpowiednia,
dieta iwysitkiem fizycznym:
« w monoterapii, u pacjentdw, u ktdrych stosowanie
metforminy  jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejace przecihwwskazania;

o w skojarzeniu z innymi produktami  leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzyey,

Status keku sierocego Nd

Warunki dopuszczenia do obrotu | Produkt leczniczy Rybelsus bedzie podlegat dodatkowemu
monitorowaniu,

3.1.2 Przeciwwskazania

Madurazliwosd na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancig pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania semaglutydu w badaniach kliniczrych dotyczyly zaburzen fotadka
i jelit. W przypadku przedawkowania naledy podjac odpowiednie laczenie objawowe w
zalernosci od przedmictovwsych 1 podmiotowsich objawdw klinicznych. 7 uwagi na dtug
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okres pottrwania semaglutydu wynoszacy okoto 1 tygodnia moiZe istnied koniecznosg
prrediufenia obserwacii 1 leczenia objawdw. Brak specijalnego antidotum w przypadku
przedawkowania semagutydu.

3.1.4 Dziatania niepozadane
Po ds umowanie profilu bezpieczenstwa

W 10 badaniach  klinicznych fazy llla 5707 pacjentdw otreymywsto  semaglutyd
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgoymi
stefenie glukozy we krwi. Czas triania leczenia wynosit od 26 tygodni do 78 tygodni.
Czigtaniami nigpoZzgdanymi zZgtaszanymi najczescie] w trakcie badan kliniczrych byly
zaburzenia fotadka i jelit, w tym nudnosci [bardzo czesto), biegunka [bardzo czesto)
i wyrmioty [czesto).

Tabelaryezne zestawienie dziatan niepozadanych

W poniZzej tabeli przedstawiono zestawienie driatan niepofgdanych stwierdzomych we
ywszystkich badaniach klinicznych fazy [lla u pacjentow z cukrzycg typu 2 (s2czegdtowy opis
badari i wynikdw zostat przedstawiomy w ChPL). Czestodd dzigtan niepoigdanych okreslonn
na podstawie zbiorczych damych z badad fazy llla, wykluczajage badanie kliniczne
oceniajgce zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Cziatania niepozgdane wymisniono poniZej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz
berwrdedne] czestosci wystepowania. Czestosd definiuje sie w nastepujgcy sposdb:
bardzo czesto (:1/10]; czesto (217100 do <1/10]; niezbyt czesto (:1/1 000 do <1/100);
rzadka (21710 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1710 000). W abrebie kafzde] grupy o tej
samej cZestosci, dziatania nigpoigdane sg przedstawione wedlug zmniejszajace] sig
cigzkosci.

Tab. 23. Dziatania niepozadane pochodzace z diugotrwatych, kontrolowanych badan fazy lla,
w tym z badania oceniajacego incydenty sercowo -naczyniowe.

K lasyfikacia Bardzo czesto Czesto Hiez byt Rzadko
ukia dowr i czesto
narzadow
Me dDRA
Zaburzenia uktadu reakcia
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia hipoglike mia hipoglikemia podczas
metabolizmu i| podczas stosowania = innmymi
od&ywiania stasowania z | doustnymi lekami
insuling lub | preeciwcukrzy cownmi®,
pochodng Zmniejszenie apetytu
sulfomylomocznika™
Zaburzenia oka powiktania wynikajace
z retinop atii
cukrzycowe]™
Zaburzenia serca proyspieszenie
crestoici
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Miez byt Rzadko
ukia dow i czesto
narzaddw
MedDRA
akcii serca

Zaburzenia nudnosci, wmioty, bdl brzucha,
zotadka i jelit biegunka wzdecie brzucha,

zaparcie,  dyspepsia,

zapalenie Fotgdka,

choroba refluksowa

przetykuy,  nadmierne
wybw arzanie gazdw

jelitowych
Zaburzenia kamica
watraby 1 drag Totciowa
Tatciownych
Zaburzenia ogdlne Zmeczenis
i stany w miejscu
podania
Badania owigkszona  akbywnoic | zmniejszenie
diagnostyczne lipazy, mwigkszona | masy ciata

akbywnosd amylazy

*Hipoglikemig zdefiniowano jako stezenie glukozy we krwi <3,0 mmol/| lub <54 mgsdl

Do powikian wynikajaoych z retinopatii cukraycowej naleza: koniecznosc fotokoagulacii siatkdwekd,
koniecznosd leczenia preparatami podawanymi do ciata szklistego, krwotok do ciata szklistego i
utrata wzroky zwigzana z cukrzyca (niezbyt czesto]. Czestoid okredlono na podstawie badania
klinicznego  oceniajacego  zdarzenia  sercowo-naczyniowe podczas  podskirnego  podawania
semaglutydu, jednak nie mozna wykluczyd, Ze stwierdzone ryzyvko powiktan wynikajacvch z
retinopatii cukrzyvcowej dotyczy takZe produktu leczniczego Rybelsus,

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Hinoglikernia

Cigzka hipoglikemig obserwowano gtownie podczas stosowania semaglutydu w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika (<0,1% pacjentow, <0,001 zdarzenia na pacjento-rok] lub
insuling 1,1% pacjentdw, 0,013 zdarzenia na pacjento-rok]. Kilka preypadkdw ([0,1%
pacientdw, 0001 zdarzenia na pacjento-rok] zaobserwowano podczas stosowania
semaglutydu w o skojarzeniu z doustnymi lekami preeciwcukrzyc owsymi innymi niz pochodne
sul foryl omocznika.

Feagleije niepozgqdane Ze strony Wk adu pokarmowedo

LI 15% pacjentdw leczonych semaglutydem wystapity nudnosci, u 10% wystgpita biegunka,
natomiast u F& wystapity wymioty, W wigkszosci zdarzenia misty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego 1 byly krotkotrwate. Doprowadzity one do zaprzestania leczenia u 4%
pacientiw. Zdarzenia tegn typu zgaszano najczescie] w pienwszych miesigcach stosowania
leczenia.

Fotwierdzone rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki byto zogtaszane w  badaniach
klinicznych fazy llla, dla semaglutydu [<0,1%] i dla produktu pordwnawczego ([0,2%). W
trwajacym dwa lata badaniu klinicznym oceniajgcym nyzyko sercowo-naczyniowe czestosd
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potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia trzustki wynosita 0,1% dla semaglutydu
i0,#% dla placebo.

Powdddania wynikaiqee Z retinopat it culkrzyoowe]

W trwajacym dwa lata badaniu kliniczrnym dotyczacym semaglutydu  podawanegn
podskdmie wzigto udziat 3297 pacjentdw z cukrzycg typu 2 obcigfomych dufyvm ryzykiem
sercown-naczyniowym 1 diugim czasem trwania cukreycy  oraz  nieprawidiowo
kontrolowarnym stefeniem gukozy we krwi. Oceniane w trakcie badania powikiania
wynikajgce z retinopatii cukrzycowe] wystapity o wigksze] liczby pacjentdw leczonych
semaglutydem podawanym podskornie [3,0%) w pordownaniu do placebo [1,8%). Zdarzenia
te obserwowano u pacjentdw z potwierdzong retinopatia cukrzycows leczomych insuling.
FoZnica pomiedzy leczonymi grupami pojawita sig na poczatku badania i utrzymywata sig
przez caty czas trwania badania. Systematyczna ocena powiktarn wynikajaoych 2 retinop atii
cukrzycowej bwta przeprowadzana tylko w badaniu dotyczaoym oceny zdarzen sercowio-
naczyniowych podczas podskdrnego podawania semaglutydu. W badaniach klinicznych
dotyczacych produktu  leczniczegn REybelsus trwajgoych do 18 miesiecy, w ktdrnych
uczestniczyto 6352 pacjentow z cukrzycy typu ¥, Zotoszono podobny odsetek dziatan
niepozadanych mwigzanych z retinopati cukizycowsg U osob leczonych semaglutydem
(4,2%] 1 u osob leczonych produktami porownawczymi [3,8%).

Irmunogennoss

W Zwigzku z  potencialnymi widasciwosciami immunogennymi produktow  leczniczych
Zawierajacych biatka lub peptydy, u omdb stosujgcych semaglutyd moZze dojsc do
wytwiorzenia przeciwciat przeciwko semaglutydowi. Odsetek pacjentdw z  dodatnim
wyhikiem badania przecivieiat przeciwko semaglutydowi w dowolnym czasie po rozpoczeciu
badania byt maty [0,5%], a na koricu badania u Zadnegn 7 pacjentdw nie wystepowaty
prreciwciata neutralizujgce przeciwko semaglutydowi ani przeciwciata  przeciwko
semaglutydowd z neutralizujgoym wphbywem na endogenny GLP-1.

Przyspioszenie czestoscd akefi serca

FPodcras stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobsernwowano przyspieszenie czestosc
akcji serca. W badaniach fazy llla u pacjentow leczonych produktem  Rybelsus
zaobserwowano wigkszenie ilosci uderzen serca na minutg (bpm) frednio 00 do 4 uderzen
wZdlederm wartosci wyjsciowych od 69 do 74 uderzen serca na minute (bpmj.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce produkt Rybelsus® [semaglutyd w postaci doustne]) nie jest objety
refundacia.

Obecnie w Polsce finansowany ze drodkdw publiczrych jest produkt Ozempic® [semaglutyd
podawany podskdrnie) wleczeniu cukrzycy typu 2, preed wigczeniem insuliny, leczomych co
najmniej dwoma doustnymi lekami hipogikemizujgoymi od co najmnie] & migsigcy,
7 okreslomym poziomerm Hbdy 28%, z otyoscig definiowang jako BM 235 kafn? oraz bardzo
why sk im ryzkiem sercowo-naczyniowym, rozumianym jako:
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1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

. uskodzenie inmych narzgdow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe] komory lub retinopatig, lub

3. obecnosd 2 lub wiecej gtownych czynnikow nyzyka spodmd wymieniomych ponize;j:
« wiek 2 55 lat dla meiczyzn, =00 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
* nadcisnienie tetnicze,
e palenie tytoniu.®

Ozempic® [sermagutyd podawany podskdmie] refundowary jest w ramach katalogu A
[.Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym Zakresie Farejestrowanych
ywskazan iprzeznaczen lub we wikazaniu okreslonym stanem kliniczrym™) w o grupie
limitowe]j #52.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1, przy poziomie odptatnosci dla
pacjenta wynoszaoym 30%.

3.2.1 Warunki refundacji dla semaglutydu

Winioskowanea jest wigczenie semaglutydu podawanego doustnie do istnigjace] grupy
limitowe]j #52.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1, przy poFiomie odptatnosci dla
pacjenta wynoszacym 30%, a wisc obowigzujaoym obecnie dla semagutydu podawanedo
podskdmie [Czempic).

Tab. 4. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria doste pnosci w ramach katalogu A1, Leki refundowane dostepne w aptece
refundacyjne j narecepte

Poziom odplatnosci 305

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa [252.0)

Tab. 25. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne z whnioskiem | Leczenie cukrzycy typu 2, o pacientdw leczonych co
refundacyjnym najmniej dworma doustrymi lekami hipogikemizujacymi lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym  lekiern  hipodikernizujacym, =z HbA1c=8%, =
obytoscia definiowana jako BMz=30 kgim® oraz bardzo
wiysokim  ryzykiem  sercowo-naczyniowyrm,  zde finiowanym
jako:
1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie inmych  narzgddw  objawiajace  sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory Lub
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retinopatie, b
3. obecnodd 2 lub wigcei stdwnych czynnikow ryzvka
spodrdd wyrmienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla
kobiet,
e dyslipidemia,
¢ nadciinienie tetnicze,
s palenie tytaniu,

Kryteria kwalifikac ji do | ,.nie dotyczy™
programu lekowego

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

YWnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Rybelsus® [semaglutyd podawany
doustnie] ze srodkdw publiczrych w ramach wykazu lekow refundowarych w leczeniu
cukrzycy typu Z, U pacjentdw leczomych co najmniej dwoma  doustrymio lekami
hipoglikemizujacymi lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmnig] jednym doustnym
lekiermn hipoglikermizujacym, z Hb&lc 28%, 7 obtoicig definiowang jako BMI=3D kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako:

1. potwierdzona choroba sercown-naczyniowa, lub

£, uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe] komorny lub retinopatig, lub

3. obecnosd 2 lub wigce] gtownych czynnikow nyzyka sposrod wymienionych ponizej:
« wiek 2 55 lat dla meiczyzn, =00 lat dla kobiet,
«  dyslipidemia,
» nadcisnienie tetnicre,

* palenie tytoniu.

Wnioskowane jest wiaczenie semagutydy podawanegn doustnie (Rybelsus) do istniejgce]

grupy limitowej #52.0, Leki przeciwcuk mycowe - agonisci GLP-1, _
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Semaglutyd  [Rybelsus®) nie byt wczesniej oceniany przezr Agencje Oceny Technologii
Medyczrych 1 Taryfikacji [AQDTMIT]. Wiozesniejsze rekomendacije ADTMIT dotyczace lekow
stosowarych w leczeniu cukzycy przedstawiono w ponizsze] tabeli.

7
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Tab. 27. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy. ¥

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
Stanowisko Rady | Tresiba [insulinum degludecum] we | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacija produktéw leczniczych:
genc] ] ] 18 p oy
prze]{;ﬁ:}“;f‘ ‘I*:I“Skal;a”;_:-“ C'—'tkdr?h':ﬁﬁ' tE-’IF"-' dl' 4 ¢ Tresiba [insulina degludec), roztwdr do wstrzykiwan, 100 {./ml, 5, wktady 3 ml, kod
nr £ arostych,  miodzZieny 1 Z1el GTIM: 05909991107 833,
gg'; r1u?{u lutegn g;::f-lyz;_] J pgncﬁntﬁarmal;;:szzﬁgﬁ ¢ Tresiba [insulina desludec], roztwdr do wstrzykiwan, 200 ./ml, 3, wstrzykiwacze 2
Rekome ndacja insuling, MPH od co najmniej & kaml: ,kDT_I IG-“N: 05309991107864,
ar 1672021 =z | miesiecy i z HbA1C =8% oraz W WSkAZantach
dnia 19 lutepo | cukrzyca typu 2 U pacientdw o cukrzyoa typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyZe]j 1. roku Zycia,
2021 r. leczomych  insuling MPH od oo s cukrzyca typu 2 U pacjentow leczonych insuling, MPH od co najmniej & miesigey 1z
najmniej &  miesigy 1 Z Hba1C =8%,
udpkudmeqtuwgn_ﬁ,f;pllnaﬁlwlrjaca]qcymll o cukizyca typu 2 U pacientdw leczonych insuling MPH od co najmnie] & miesiecy iz
epizodami  cigzkiej lu nocnej

hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
preyczynie [zgodnie z definicia wg
WHO,

udokurmentowanymi nawracajacymi epizod ami ciezkiej lub nocnej hipogikemii,

e cukrzyca o znanej preyczynie [zgodnie z definicja wg WHO).
wo istniejacej grupie limitowej i wydawanie go z 30% poziomem odptatnosci w ramach
refundacji aptecznej [..].
Aktualnie insulina degludec jest finansowana ze Srodkdw publicznych w populacji z cukrzyey
typu 1 u dorostych, cokizyca typu 2 u pacijentdw dorostych leczonych insuling MPH od co
najmniej & miesigoy iz HbA1C =8%, cukrayca typu 2 u pacjentiw darostych leczanych insuling
MPH od co najmniej 6 miesigcy i z udokumentowanymi nawracajaoymi epizodami cigZkie] lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO). Oceniany
wnioselk dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych o populacje pediatryczna, miodziez i
dzieci powyze] 1. roku Zycia,
Ocena skutecznoscl wnioskowanej technologii opiera sig glownie na wynikach pordwnania
bezpodredniego insuliny degludec [IDec] z insuling determir (IDet] w populacii pediatryczne] w
wieku od 1 do 17 r Z. z cukrayca typu 1 na podstawie badania BEGIN Young 1.
Zgodnie z wynikami badania BEGIN Young 1, dla okresu obserwacji wynoszacego 26 tyg.,
potwierdzono hipoteze badania 1 wykazano niemniejsza, skutecznosc insulinyg degludec w
pordwnaniu do insulimy detemir w zakresie zmiany hemogobiny glikowanej HbA1c wzgedem
wartodci  poczgtkowych, Po 52 tyo, ohserwacii, zmiany Hba&A1c wrzoledemn  wartosci
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Mr i
wydania

data

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT

poczatkowych byty pordwnywalne w obu grupach, przy czym riznice nie byby istotne
statystycznie. Po B2 tyg, obserwacii, wykazano istotnie statystycznie wigksza shkutecznosc
insuliny degludec w pordwnaniu z insuling, detemir w zakresie redukcii stezenia slukozy na
czczo [FPG) 1 samodzielnego pomiary glukozy we krwi [5WMPG). RoZnice dla 26 fyg, okresu
obserwacii dla FPG i SkPG nie osiggnety istotnosci statystyczne, Wykazano takze, & w 52 tyo,
okresie obserwacii pacjenci stosujacy insuling degludec wymagali 30% mniej insuliny bazowej i
18% mniej insuliny tacznie [insuliny bazowej i insuliny aspart] niz pacienci = grupy insuliny
de ternir,

W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg terapii, w grupie IDeg raportowano istotnie
statystycznie mniej niz w grupie 1Det epizodéw: hiperglikemnii z objawarni, hiperglikemii z
ketoza oraz stwierdzono istotnie statystycznie wigkszy wzrost wyniku  odchylenia
standardoweso masy ciata u pacientdw leczonych insuling degludec w pordwnaniu do insuliny
de ternir,

Miemniej nale?y podkreslic, Fe nie zidentyfikowano badan umoZliwiajaoych pordwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling slargine, a takze badan
pozwalajacych ocenic skutecznosci 1 bezpieczenstwo insuliny degludec w populacii dzieci i
mtodziedy z cukrayca typu 2, co stanowi gtdwne ograniczenie przeprowadzone] analizy,
Zgodnie z wynikami analizy ekonomiczne] |..].Analza wpbywy na budzet ptatnika publicznego
wykazata [..].

Biorac pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz weyeniki analizy ekonomiczne]
i finansowej i zwiazane = nimi niepewnosci, objecie refundacia ocenianej technologii mozna
uznacza zasadne [..].

Rekome ndacja
o 1472021 =z
dnia 12 lutego
202 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

o 1472021 =z
dnia 8 lutego
2021 roku

Czempic [semaglutidum)] e
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacientdw stosujacych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizuijace
b insuling bazowa w skojarzeniu z
co  najmniej  jednyrn doustnym
lekiern  hipoglikemizujacym, =z
Hbal z 8%, =z obytoicig
definiowang jako BM = 30 kg/mZ2
oraz z bardzo wysokim ryzvkiem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja, produkiu leczniczego Czempic (semaglutyd)
we wiskazaniu: cukrzyca typu 2, U pacientdw stosujgcych co najmniei dwa doostne leki
hipoglikerizujace lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipogikemizujacym, z HoATC = 8%, z otytoscia definfiowang jako BM = 30 kefm2 oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowa-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnoic 2 lub wigcej gdwnyeh czynnikdw ryzvka
sposrod wymienionych ponZej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = &0 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcifnienie tetnicze, palenie tytoniy, wytacznie pod warunkiem [..].

Vskazanie, ktorego dotyczy zlecenie zawiera sig we wskazaniu rejestracyjnycm produkiu
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Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
SEFCOYW O-NACTY NIOWY T leczniczego Ozempic [semasiutyd], jednoczednie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie leldw
zdefiniowanym jako: potwierdzona | refundowanych i jest finansowany [w weZszej niz wnioskowana) populacji chorych z cukrzycy
choroba  sercowo-naczyniowa lub | typu 2 przed wigczeniermn insuliny, leczonych co najmniej dworma doostrgemi o lekarni
uszkodzenie inmych narzaddw | hipoglikemizujacymi od co najmniej & miesieoy, Z HoA1C = 8 %, Z otyloscig definiowang jako
objawiajgce sig poprzez: | B =35 kg/m2 araz bardzo wysokim rnyzykiem sercowo-naczyniowym,
biatkorocz  lub  przerost  lewej | pod uwage wzieto takze wyniki analizy klinicznei, ktdre wskazuia, 1# stosowanie semaglutydu
komory, lub  retinopatie, lub | o pacjentdw z cukrzyca typu 2 istotnie wpiywa na redukcje poziomu Hb&1c § masy ciata w
obecnosc 2 lub wigce] gtownych | pordwnaniu zardwno do placebo, stosowanych razem z insuling i metformina, jak i inhibitordw
Cy NNk ryyka sposrdd | sGLT-2.
wymienionych ponizej: wiek 2 55 | yiawatpliwie ograniczeniem jest, ze wnioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe
lat dla mezezyzn, = 60 lat dla | iaee sie 7 niepewnoécia, oféwnie w odniesieniu do braku wynikéw badan dla specyficznei
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie | o poopulacii pacjentéw z cukrzyca typu 2, wekazane] we wniosku refundacyinym.
tetnicze, palenie tytoniu Ogoraniczenie to jest podstawows prevezyna, dla ktdrei uzasadnione jest dazenie do zréwnania
kosztiw terapii lekiem Ozempic do poziomu kosztow terapii najtansoym z inhibitordw SGLTZ,
Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze [..].2 kolei analizy
wpbywu na budzet wnioskaodawey wskazuja [..].
W oopinii ujeto rdwniez, Ze wiekszosS odnalezionych wytycznych  Kinicznych zaleca
zastosowanie agonistdw receptora GLP-1 przy ohdosci pacjientdw, a takze w praypadku
wsp otwiystepujgcej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyku weystapienia takich chordb.
Loonisci receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajduja, miejsce takze na dalszych
etapach leczenia: w terapii dwulekowej, trdjlekowe] araz insulinoterapii prostej i zloZonej.
Biorac pod uwage powyZsze argumenty, ale takZfe zaproponowang cene wnioskowanej
technologii, zasadrym wydaje sie finansowanie leku Ozempic [semaglutyd] weytacznie pod
warunkiem [..].
Fekomendacia Forxioa (dapagliflozinum) we | Prezes Agencii rekomenduie objecie refundacig produktu leczniczeso Forxiza [dapagiflozynal
nr 672020 z | wskazaniu: cubkrzyvca ftypu 2, u |we wskazaniu u pacjentdw stosujacych co najmnie] jeden lek przeciwcukrmycowy, =z
dnia 18 | pacientdw stosujacych co najmniej | niewystarczajaco  kontrolowana, cukrzyca oraz 0 bardzo  wysokim  ryzykiem  sercowo-

wrzesnia 2020 r.
Stanowisko Rady

Prze jrzystoéci
nr  &Ff2020 z
dnia 14

jeden lek przeciwcukrzycowy, =z
niewystarczajgco kontrolowang,
cukrzyca, oraz z bardzo wysokim
ryzykierm SEFCOW 0-NACTY NI 0wy
rozurnianym jako:

naczyniowym pod warunkiem [...].

Wienilki analizy klinicznej wskazuja na moliwe korzysci zdrowotne dla pacjentow = cukrzyoa
typu 2 7 wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wezesniejszei
terapii.

Do analizy  klinicznej  wiaczono 1 randomizowane  badanie  kliniczne  pordwnujgce
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Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
wrzednia 2020 | 1) potwierdzona choroba sercowo- | dapagliflozyna [DAPA] = placebo. Wiyniki wskazuig na korzysd © zastosowania wnioskowanej
roku naczyniowa, lub technaologii m. in. w zakresie wystepowania zdarzen opisanych jako: Zgon z przyezyn sercowo-
2] uszkodzenie innych narzaddw naczyniowych lub  hospitalizacia = powodu  niewydolnosci  serca; =zoZoneso  punktu
objawiajace sig poprzez: | »nerkowego® czy hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca.
biatkomocz  lub  przerost  lewej | W zakresie analizy ekonomicznej aszacowany |CUR wskazuje, 8 wnioskowana technologia jest
kamary lub retinopatig, lub droFsza 1 skuteczniejsza wzoledemn placebo. Jednoczesnie technologia jest kosztowo-
3] ohecnoéd 3 lub wiecej stéwnych | UZyteczna, gy szacowany ICUR znajduje s pontej progy optacalnoscl.
coynnikdw ryoyka sposrdd | Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenia budzetu ptatnika publicznego, w
wymienionych ponizej: przypadky  pozytewnej decyzii refundacyinei. Jednoczeinie oszacowania  moga  nie
e wiek = 55 lat dla mezczyzn, = | tdzwierciedlac rzecoywistych kosztdw, z uwagi na przyjete zatoZenia dotyczace liczebnodcl
&0 lat dla kobiet, populacii [wykluczenie catej populacii pacjentdw z problemami nerkowymi].
o dyslipidemia, Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi w ramach  analzy
v , klinicznej oraz watpliwosci co do rzeczywiste] liczhy pacientdw, ktdrzy beda stosowad lek
¢ nadmslmeme ’Fetmcze, Forxiga w ramach refundacji, w opinii Prezesa zasadne jest [..) co ma na celu zabezpieczenie
= palenie tytoniu, budzetu ptatnika publicznego zwiazanych z refundacia, leku Forxiga.
s otytodc,
Rekome ndacja Czempic [semaglutidum)] we | Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrovstodci, dostepne dowody naukowe i
nr 3652019 z | wskazaniu: cukrzvca typu 2, o | wyniki analE farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
dnia 16 maja | pacientdéw  po  niepowodzeniu | finansowanie ze Srodkdw publicznych ocendanej technologii medycznej jest zasadne, ale pod
2019r terapii  skojarzonei  metforminy | warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka lub obnizenia ceny zbytu netto,
Stanowisko Rady | ora< pochodnej sulfonylomocznika, Analize skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na badaniu RCT
Prze jrzystosci z okredlonym poziomem HbATC = | (badanie SUSTAIN 4], pordwnujacym stosowanie semaglutydu [SEM] w dawce 0,5 mg i1 mg z
nr 38/2019 gz | 8% pobtwierdzonym w  dwoich insuling glargine [GLA] w populacii dorostych chorych z cukrzyog typu 2, ktdrzy wozeiniei nie
dnia 13 maja | pomiarach w okresie 12 miesiecy | byli leczeni insuling 1 ktdrzy 90 dni przed badaniem przesiewowyrm preyimowali stata, dawke
2019 roku oraz z BM = 35 kg/m® oraz z | metforminy w monoterapii lub w potaczeniu z pochodmymi sulforylomocznika, Zeodnie z

g s kirm rymykierm SEFCOW 0 -
naczyniowym, zdefiniowanym jako
choroba sercowo-naczyniowa lub
mdzgowo-naczyniowa lub charoba
naczyn obwodowych lub przewlekia
niewydolnosc serca (I lub 11 WY HA)

wiynikami badania odnotowano istotne statystycznie rdZnice na korzyié SEM w pordwnaniu z
GLA w zakresie, rm.in.: redukcii poziomo Hesd e, redukeii skokdw glikemii po positku, redukcii
masy ciata, redukcji  skurczowego  cignienia krwi,  redukcii markerdw  ryzvka
sercowonaczyniowego,  redukcii  poziomu  cholesterolu  catkowitego,  redukcii poziomuo
cholesterolu LDL. Analiza bezpieczefstwa wykazata szereg zdarzen niepoZgdanych, przede
wiezystkim dotyczacych uktado pokarmowe oo, ktdre wystapity czedcie] w grupach semagiutydu
w pordwnaniy do insuliny glargine. Malezy jednak podkredlid, Ze w pordwnaniu z insuling
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glargine, semaglutyd rzadziei powodowat ciezka lub potwierdzong stezeniem glukozy we ki
hipogikemig.
Inkrementalny wphyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzii refundacyjnej dla ocenianego
leku jest znaczaey 1 siega kilkudziesieciu miliondw w zaleznoici od roku analizy, Jednoczeinie
oszacowania moga, nie odzwierciedlad rzecoywistych kosztéw, = uwagi na praviete zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji.

Rekome ndacja Farxiga (dap agdiflozyna) we | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacja, produkiu leczniczego Forxiga [dapadiflozynal

nr 292019 z | wskazaniu  cukrzyca typu 2 u | we wskazaniu  cukrzyca typu 2 u o pacientdw  leczonych  metforming 1 pochodng,

dnia 30 kwietnia
2019 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

o 32019 =
dnia 29 kwietnia
2019 roku

pacientdw leczonych metforming i
pochodng,  sulfonylomocznika =z
wytaczeniern  dnsuliny od o
najmniej & miesiecy z HbAT ¢ =8%

sulfonylormocznika z wytgczeniem insuling od co najmniej & miesiecy z HbA1c =8%, pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia rvzvka,

Wieniki analizy klinicznej wskazuia na mozliwe korzyici zdrowotne dla pacientdw z cukrzyey,
typu 2 leczomych metformina, i pochodng sulfonylomocznika z wyiaczeniem insuliny od co
najmniej 6 miesigoy z HbA1C =8% stosujacych dapagliflozyne.

analiza ekonomiczna wykazata, Ze stosowanie dapagiflozyny [w terapii skojarzone] z
rmetforming 1 pochodng sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowei [w terapii skojarzonei
z metfarming, i pochodna sulfonylomocznika) w wariancie bez vwzglednienia RS: generuje
wyzsze koszhy dla ptatnika publicznego,

Analiza wpbywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigZzenia budZzetu ptatnika publiczneso, w
praypadky  pozviywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczeinie oszacowania moga  nie
odzwierciedlad rzeczywistych kosztdw z uwagi na preyiete zatoZenia dotyczace liczebnodci
populacii, tym samym zalecane jest pogiebienie przedstawionej propozycii wnioskodawoy w
zakresie instrumentu dzielenia ryzyka,

Rekome ndacja
or 272019 =
dnia 30 kwietnia
2019 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

or 302019 =

Ryzodeg (insulinum
degludecum+insulinum  asparturm]
we wskazaniach: cukrzyca typu | u
doroshych, mtodziezy 1 dzieci w
wieku od 2 lat i powyZe], cukrzyca
typu 2 0 pacjentéw leczonych
insuling, MPH od co najmniej &

Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne dowody naukowe i
wrrnikl analz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe 1 miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze frodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne , ale pod
warunkiem obnizenia ceny leku,

Wieniki badania potwierdzity, ze Ryzodeg [IDegtsp] nie jest gorszy niE komparatory [insuliny
Detemir+Aspart w cukrzyey typu 1 oraz w cukrzyoy typu 20 insuliny BlAspart, z lub bez
doustnych lekiw przeciwcukrzycowych] lub insuliny Glargine+&spart z lub bez doustnych lekdw

dnia 29 kwietnia | miesiecy 1 z HbAlC =8% 0raz | przeciwcukrzycowych w zakresie redukeji poziomu Hb&1c.
2019 roku cukrzyca typu 2 U pacjentdw
leczonych  insuling NPH od  co
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najmniei & friesiecy i T
udokume ntowanymi nawracajacymi
epizodarmi  clezkiej lub  nocnej
hipoglikemii, cukrzyca o zZnanej
przycoynie [zgodnie z definicig we
WHO)
Rekome ndacja Invokana [kanagliflozyna), leczenie | Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne dowody naukowe i

nr 1272018 =z
dnia 15 grudnia
2018 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 1292018 =z

dnia 10 grudnia
2018 r.

pacjentdw dorostych, w wieku od
18 lat, z niewystarczajgoo
kontrolowans, cukrzyvoa typu 2, w
terapii skojarzonej z inmymi lekarni
zmniejszajacymi glike mig z
wntaczeniem insuliny

wiyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze Srodkdw publicznych ocenianej technologii medyecznej jest zasadne.

&nalize skutecznosci 1 bezpieczerstwa oceniane] technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na czterech badaniach klinicznych: CANTATA-SU, CANTATA-DZ, CANTATA-MSU, Russel-
Jones 2009, Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata uzupetniona o wyniki z badan CAMVAS 1
CANVAS-R, ‘Wyniki pordwnania poiredniego terapii trdjlekowej HKAN+MET+SU ws dnsulina
[GLARGIME] + MET+5U [analiza zbieznych punktow kofcowych z badan CANTATA-MEU i Russel-
Jones 2009] wskazuja na podobna efekbywnoid w zakresie zmiany steZenia HbA1c, czestosci
hipogikemii i dziataf niepozadanych [tak#ze zakazerd uktadu moczowego] po 26 tyoodniach
leczenia,

Inkrementalny wphyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzii refundacyjnej dla ocenianego
leku jest znaczaoy 1 siega kilkudziesieciu miliondw w zaleznoici od roku analizy, Jednoczeinie
oszacowania moga, nie odzwierciedlad rzecoywistych kosztéw, = uwagi na przviete zatozenia
dotyczace liczebnosci populaciii udziatdw w rynku,

Rekome ndacja
nr 60f2017F =z
dnia 16
pazdziernika
2017r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

or 1002017 i
10172017 Fd
dnia 16
pazdziernika

Wipidia [alogliptyna] w leczeniu
dorostych  pacientdw z  cukrzycy,

typu 2w skojarzeniu z  inmymi
produktarni lecznicaymi
obnizajacymi  steZenie  gukozy
(metforming, lub pochodng,

sulfonylomocznika), jesli produkty
te w rmonoterapil wraz z dietg |

wysitkiem fizycznym nie
zapewniajg dostatecznej kontroli
gdikemii, a stosowanie ich  w

Prezes Agencji, przeanalizowat stanowisko Rady Przejrzystosci, jakoic dosteprych dowoddw
naukowych oraz wiarygodnosd pordwnan i wynikdw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie
refundacja wnioskowanego produktu leczniczego za zasadne,

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w pordwnaniu z insuling, MPH
stosowanych w terapiach skojarzonych wskazata na brak distotnosci statystycznej roznic w
kontroli glikemii pordwnania przeprowadzonego technika dixed Treatment Comparison [MTC)
w zakresie ocenianych punktéw kofcowych: fredniej zmiany poziomu hemoslobiny slikowanei
wzgledem wartosci wyjsciowych i odsetka pacjentdw, u kbormych wystapita redukcja jej
poziomu, zdarzen niepozadanych ogdtem i hipoglikemii,

Ocena wphywy na budZzet wskazuje, Ze uwzgledniajac zaproponowany instrument dzielenia
ryavka wydatki z perspekbyey ptatnika publiczneso uleong zmniejszeniu, jednak z perspekhoay
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2017Fr. skojarzeniu jest przeciwwskazane wepidlnei wzrosng, Male?y wiec rozumied, Fe czesd wydatkdw platnika zostata przerzucona na
pacjenta.

Rekomendacia Wictoza (liraglutyd], leczenie | Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i

nr 5372017 =z | dorostych pacientdw = cukrzyca | wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, Ze

dnia 11 | typu 2, po niepowodzeniu leczenia | finansowanie ze Srodkdw publicznych oceniane] technologii medycznei jest zasadne, pod

wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Rady

terapia skojarzona metforminy i
pochodne]  sulfonylomocznika, =z

warunkiem uwzglednienia uwagz odnoszacych sie do okresu, po ktdrym nastapi ocena
skutecznosci terapii zgodnie z miedzynarod owyrmni wy by cznyimi w tym zakresie,

Prze jrzystosci okreflonym poziomern  Hb&1cz8%

ar BEF2017 =z | potwierdzonym w dwidch porniarach

dnia 11 | w okresie 12 miesiecy oraz =z

wrzeénia 2017 r. | BM=35 kg/m®

Rekomendacia Trulicity  [Dulaslutyd], leczenie | Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystodci, dostepne dowody naukows i
ar /2017 z | dorostych pacjentdw = cukrzyca | wyniki analie farmakoekonomicznych araz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, Ze
dnia 19 | typu 2, po niepowodzeniu terapii | finansowanie ze Srodkdw publiczrych ocenianei technologii medycznei jest zasadne, pod

wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Rady

Prze jrzystosci
nr 892017 =z
dnia 11

wrzesnia 2017 r.

skojarzone] rmetformimy i
pochodnej  sulfonylomocznika =z
poziomem HbA1c =8% oraz Bid =35

kgfm?

warunkiem uwzglednienia vwag odnoszacych sig do;

wprowadzenia kryteridw niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujacej jego
dalsza refundacie [np. redukcia Hb&1c o 1 punkt procentowy = rdwnoczesnym obnizeniem
masy ciata 0 co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenial,

koniecznofci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznoici wezesniejszego leczenia w
odniesieniu do poziomu HEA1c [np. potwierdzona co najmnie] w dwdch pomiarach w okresie
12 miesiecy], warunkujace] mozliwosc zastosowania dulaglutydu,

Fekomendacia
nr 22017 z
dnia 5 maja
2017r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 432017 =z
dnia 4 maja
2017r.

Jardiance [ermpaglifiozynal,
leczenie  pacjentdw  stosujacych
leki hipoglikemizujace z
wnLACZeniem in=sulimy z
niewystarczajgco kontrolowang,
cukrzyca, typu 2 oraz

udokumentowans, choroba, ukiadu

SEFCOWO-NacTyniowego (zawrat
serca  lub  niestabilna  dtawica
piersiowa lub choroba

Prezes Agencii  rekomenduje  objecie  refundacia  produktu  leczniczeoo  Jardiance,
empagiflozinum, tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu:
leczenie pacjentdw  stosujacych  leki  hipoglikemizujace z  werlaczeniem  insuling  z
niewystarczajaco  kontrolowans, cukrzyca typu 2 oraz udokumentowana choroba uktadu
sercown-naczynioweso  [zawat serca lub niestabilna  dtawica  piersiowa  lub  choroba
niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar méazgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowwch], w ramach nowe] grupy limitowei, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odptatnodcia w owysokodci 30%, pod
warunkiem obnizenia jego ceny, do spedniajace] warunki ustawy o refundacii w zakresie tego
poziomu odptatnosci,
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niedokrwienna serca potwierdzona | Prezes &gencii, biorac pod wwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i
w  koronarografii lub testami | wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe 1 migdzynarodowe stwierdza, Ze
wnysitlowrymi lub udar mézgu lub | finansowanie ze Srodkdw publicznych ocenianej technologii medyczne] jest zasadne,
choroba Tarostowa tetnic
obwodowych)
Rekome ndacja Tresiba Penfill, insulina degludec, | Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacis produktu leczniczego: Tresiba Penfill,
nr 652016 z | rozbwor dowstrzykiwan, 100 {./ml, | insulina degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 {./ml, 5 whkiaddw Penfill po 3 ml, EAN
dnia 18 | 5 whkiaddw Penfill po 3 ml; Tresiba | 5909991107833, Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml, &
pazdziernika FlexTouch, insulina degludec, | fabrycznie napetnionych westrzykiwaczy po 3 ml, EAN 5909991107357, Tresiba FlexTouch,
2016, roztwiar do wstrzykiwan, 100 j./ml, | insulina degludec, rozbwdr do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze
Stanowisko Rady | 5 fabrycznie napetnionych | po 3 ml, EAN 5909391107864, we wskazaniu: leczenie cukrzyoy U dorostych,
Prze jrzystosci wstrzykiwaczy po 3 mly Tresiba | prezes Agencii rekomenduje natomiast objecie refundacija ww. produktu leczniczego w
nr 109/2016 =z | FlexTouch, insuling  degludec, | leczeniu cukrzyvey typu | u dorostych, zad w cukrzyey typu 2 U pacjentéw leczonych insuling
dnia 17 | roztwar do wstrzykivan, 200 j./ml | NPH od co najmnie] é miesiecy i z HbA1c =8% oraz u pacjentdw leczonych insuling MPH od co
pazdziernika 3 fabrycznie napetnione | najmniej & miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajaoymi epizodami clezkie] lub nocnej
2016 r. WSterB‘ki‘f‘faUZE po 3 ml,  we | hipoglikemii oraz cukrzyca o znane] przyezynie, w ramach istniejace] grupy limitowsi (14,3
wiskazaniu:

- leczenie cukrzyoy U dorostych

Hormony trzustki- diugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem obnizenia ceny leku
ponizei poziomu dostepnych w Palsce dtugodziatajacych analogdw insulin [glargine i detemir],
do wydawania pacjentom za odptatnoscia 30%.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, po zapoznaniu sie z
dostepryimi dowodami naukowsymi 1 owynikami analiz farmakoekonomiczrych, stwierdza, Ze
finansowanie ze Srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po
spetnieniu wyzej akreslanych warunkdw,

Postad farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu [insulina degludec, jako
insulina bazowa przeznaczona jest do podskdrnego podawania raz na dobe) s korzystne dla
pacienta, a objecie leku refundacis, poszerza zakres opoji terapeutycznych moZlivwych do
zastosowania w leczeniu cukrzyoy. Jednak wyniki dla wielu punktow kofcowych w
przedstawionei analizie klinicznei nie wykazpwaty rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
insuling degludec a komparatorami [insuling detemir i insuling glargine, zardwno w cukrzyoy
typu 1., jak i 2., a tym sarym watplive jest uzyskanie przez pacienta dodatkowych korzysci
zdrowotnych, Klinicznie istotne znaczenie dla pacjenta maja natomiast wyniki dotyczace
obnizenia wystepowania epzoddw hipoglikemii, pray caym w tym zakresie wyniki takZe byly
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niejednoznaczne [wykazano rdZznice istotne statystycznie na korzysd, jak 1 niekorzysd
wnioskowane] interwencji]. Odsetek cigfkich hipoglikemii byt niEszy w grupie |Deg W
odniesieniu do cukrzyoy typu 1. 1 2. analiza wykazata przewage ocenianej technologii w
pordwnaniu £ insuling gargine w poprawie jakoici Zycia pacjentdw,

Rekomendacija Ahasaglar (insulina dargine] | Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego Abasaglar (insulina

nr 6072016 z 29
wrzesnia 2016 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

or 1012016 =
dnia 26
wrzesnia 2016 r.

1007, /ml, roztwdr do wstrzykivwan
we whiadzie, 10 whktaddw po 3 ml
wie wskazanio:

- cukrzyoca typu 2

glargine] w catym zakresie zarejestrowanych wskazan,

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaZza, Ze poszerzenie
wiskazan refundacyinych dla wnioskowanej interwencii bytoby niewtadciwe. Analogiczny
whniosek dotyczacy rozszerzenia refundacii insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus] na catg,
populacie pacientdw z cukrzyca, typu 2 byt przedmiotem oceny Agencil w 2014 roku,
otrzymujac negatywne stanowisko Rady Przejrzystoici i negatywna rekomendacie Prezesa
Soencii, Dane przedstawione przez wnioskodawce nie s wystarczajace by uzasadniona byta
zrmiana decyzji dotyczaca rozszerzenia wskazan refund acyjnych insuliny glargine.

Vytyczne kliniczne wskazuja, ze insuliny z grupy dtugodziatajacych analogdw insuliny [ang.
long acting analogues, LA&) majg podobna skutecznosé jak insulimy WMPH [ang. neutral
protamine hagedorn, insulina bazalna o posrednim i diugim czasie dziatania), Wartosc dodana
wrnika przede weszystkim z rzadszych iniekcii, co jest szczegdlnie wazne w przypadku
pacjentdw rmajacych problermy z samodzielna, iniekcja insuliny oraz ze zmniejszenia ryzvka
wrystepowania epizoddw hipogikemii. Pomimo duzej liczby badan, dowody na skutecznosé
insuliny  glargine (1G] s& umiarkowanej jakoici, Dla wielu punktdw koncowwych wyniki
tetaanaliz odnoszace sie do skutecznosci nie osiggnety poziomu istotnosci statystecznej, a
wiyniki czastkowe poszezegdlnych badan wekazgwaty czasem na odmienny kierunek zaleznosci
pomigdzy pordwnywanymi terapiami,

Vickszoid pordwnan wskazata na efekbywnosc kosztows schematdw zawierajacych Abasadar.
Interpretujac wyniki nalezy pamietac o niewielkiej flosci dowoddw naukowych wskazujgcvch
na wy#szosid ocenianej interwencii nad  komparatorami, ktdra  jest podstaws do
przeprowadzenia analizy uZytecznosci kosztiw,

Rekomendacia
nr 292015 =z
dinia 7 kwietnia
20148,

Stanowisko Rady

komboglyze®,

Saksagliptyna+ide tforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg,
g0 tabletek powlekanych oraz
Komboglyze®,

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacig produktu leczniczeoo Komboglyze® w
analizowanych wskazaniach.,

Ma podstawie stanowiska Rady Przejrzystoici brak jest dowoddw naukowych dobrej jakosci,
ktare weskamyw atyby na istotny klinicznie wpbaw wnioskowane] technologii na plerwszorzedowe
punkby kofcowe w pordwnaniu do aktualnie refundowanych komparatordw, a ze wzgledu na
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
Prze jrzystoéci Saksagliptyna+sie tforminy dziatanie immunosupresyine niepewny staje sie stosunek korzyéci zdrowotnych do ryzyka

nr 482015 =z
dinia 7 kwietnia
2018,

chlorowodarek, 2,5 mg + 880 mg,

60 tabletek powlekanych  we
wskazaniach:

w  dwulekowej terapii doustnej
(kiedy stosowanie  tylko  samej
metforminy w potaczeniu z diety i
wiy sitkiem fizycznym jest
niewwystarczajgce do uzyskania

odpowiedniei kontroli slikemii lub
u  chorych, ktdrzy  weczeiniej
stosoweali saksagliptyne i
metformine  w  skojarzeniu,  w
oddzielmych tabletkach),

wo trdjlekowe] terapii doustnej, w

skojarzeniu z pochodnymi
sulfomylomocznika [kiedy
stosowanie metforminy i
skojarzeniu z pochodnymi

sulfonylomocznika w potaczeniu z
dietg, 1 wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania
odpowiednie] kontroli glikemii lub
u  chorych, ktirzy  wezeiniej
stosow ali saksagliptyne i
metformine w  skojarzeniu, w
oddzielmych tabletkach)

zdrowotnego, Wnioskodawca w  analizach  wykazat statystycznie istotng  skutecznosc
wnioskowanei technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata, jednakZze wynik ten nie stanowi
Zmiany 0 znaczeniu istotnym klinicznie,

Zardwno optacalnosé terapii wykazana w 40-letnim horyzoncie czasowym moze nie miec
potwierdzenia w rzecmywistosci ptatnika publiczneso z uwasi na ograniczenia modelu, jak i
oszacowania wphywy na budzet ptatnika przy proponowanych rozwigzaniach finansowwych i
efekcie zdrowotnym generowanym preer oceniand terapie nie wskazujs, na zasadnoid
refundacji Komboglyze® ze Srodkdw publiczmych,

Rekome ndacja
nr 2f2015 z dnia
12 stycznia
2015r.

Stanowisko Rady

Farxiga® [dapaglifiozynal, 10 mg,
30 tabletek powlekanych; kod EAM
BA0Q290975884, we wskazaniu:
Leczenie cukrzycy  typu 20U
dorostych w o wieky poweyzej 18 lat:

Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza Ze brak skutecznosci
dapagliflozyny w omawianym wskazanio w odniesieniv do pierwszorzedowych  punktdw
koncowych [t Smiertelnoss, wystepowanie powiktan sercowo- -naczyniowych) i ograniczona
skutecznosd terapii w odniesieniu do drusorzedowych punktow  koncowych [ti. poziom
hemoglobiny gikowanej, poziom gikemii, zmiana masa ciata pacjentdw] nie uzasadniajg
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
Prze jrzystoéci Wotrdilekowei terapii doustnej: w | prognozow aneso wphywyu na budzet ptatnika publiczneso, z ktorgm wigzataby sie refundacia
or X015 z doia | skojarzeniv z metforming, 1 | wnioskowane] technologii, Za powyiszym przemawia rdwniez fakt, Ze jedyne badanie
12 stycznia | pochodng  sulfonylomocznika  po | oceniajace skutecznost i bezpieczenstwo stosowania dapasliflozyny w terapii trojlekowei po
20157, niepowodzeniu  leczenia terapia | nieskutecznosici metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato

skojarzong, metforminy 1 pochodnej | opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowei, przez co

sulfonylomocznika, z olredonym | wnioskowanie o efekbwwnosci kinicznej fterapii na jego podstawie ma ograniczong

poziomem HbA1C = 8% oraz £ Bl = | wiarygodnosc,

30 kgl m?,

Wi skojarzeniu  z  insuling  w

monoterapii lub z insuling, i

doustmymi lekami

prze ciw cukizy cowy i po

niepowodzeniu leczenia insuling, w

monote rapii lub insuling i

doustrymi lekami

prze ciw cukrzy cowey mi, z

okreflonym poziomem HbA1TC = 8%

oraz z BM = 30 kgim?.
Rekome ndacja Trajenta®  [linagiptyna)]  [EAM: | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego Trajenta® w
nr 2452014 z | 5909990898141]  we  wskazaniu: | analizowanym wskazaniu, Prezes Agencii, preychylajac sie do stanowiska Rady Przejraystosici,
dnia 17 | leczenie dorostych  pacjentdw =z | uwaza, iZ odnalezione dowody naukowe nie wskazuja na przewage linagliptyny lub przewaga
istopada 2014 | cukrzyecg typu 2w skojarzeniu z | ta jest niewielka nad dotychczas stosowanymi terapiami. Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-
r. metforming [(terapia dwulekowa], | 4 [inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4], stosowanych w leczeniu cukrzyey typu 2 1 o zblizone]
Stanowisko Rady | kiedy stosow anie wtgcznie | do nich skutecznosci.
Przejrzystosci metforminy w potaczeniu z dieta i | Bardzo wysokie koszty terapii nie sa uzasadnione istotna korzyécia kliniczna dla pacienta.
nr 3442014 z | cwiczeniami fizycznymi nie | Zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.
diia 17 | wystarcza do uzyskania
istopada 2014 | cdpowiedniej kontroli glikemii, lub

r.

w  skojarzeniu  z metforming, i
pochodng, sulfonylomocznika
[terapia treylekowal, kiedy
stosowanie terapil dwulekowei =z

zastosowaniem  fych  lekdw  w

et




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
potaczeniu z dieta i dwiczeniami
nie  wystarcza  do uzyskania
odpowiedniej kontrali glikemdii
Rekome ndacja Levemnir®, penfill®, 5x3 ml, EAM | Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia, produktu leczniczego Levemin®, penfill®,

or 2152014 =
dnia 15
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 268f2014 =
dnia 15
wrzesnia 2014 r.

A0 A2900057 41 WE wskazaniu

leczenie cukrzyoy typu 2

8x3 ml, EAN 5909230005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2, Prezes Agencii rekomenduie
kontynuacje refundowania wnioskowanej interwencji w leczeniu cukrzvey typu 2, zgodnie z
Obwieszozeniem kinistra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014r, w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, Srodkiw spo@ywczych  specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz  wyrobdw
medycznych [Dz, Urz, Min. Zdrow. 14.64].

Rekome ndacja
or 2112014 2z
dnia 8 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 2622014 2z
dnia 8 wrzesnia
2014 r.

Invokana, kanagliflozyna, tabl.
powel,, 100 g, 30 tabl,, EAM
RA09991095 106, Inwokana,
kanagliflozyna, tabl., powl,, 300

mg, 30 tabl., EAKN 5909991 096168;
e wskazaniach: leczenie
darostych pacjentdw z culrzycy,
typu 2, u ktdrych kanagliflozyna
moze byd zastosowana:

1. w dwulekowe]j terapii doustnej:
w o skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z
dietg i wysitkiem fEycznym nie
zapewnia odpowiedniej kontrolo
dikemii z okreslonym poziomem
HbAlc = 8% oraz z BM = 35 kgfm?;
2. w trojlekowe] terapii doustnej:
w skojarzeniu  z  metforming i
pochodna,  sulfonylomocznika  po
niepowodzeniu  leczenia  terapiq

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacja produkidw leczniczych Invakana,
kanagliflozyna, tabl, powl,, 100 rmg, 30 tabl,, EAN 5309991098106, Invokana, kanagliflozyna,
tabl, powl., 300 mg, 30 tabl,, EAW B909991096188; we wskazaniach: leczenie dorostych
pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktarych kanaglifiozyna moze byc zastosowana;

1, w dwulekowei terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming
wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontralo glikemii z okredlonym
poziomem HbA1C = 8% araz z BMI = 35 kg/m?;

2, w trojlekowei terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, i pochodna sulfonylomocznika
po niepowodzeniu leczenia terapia, skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslomym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kafm?.
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
skojarzong, metforminy 1 pochodnej
sulfonylomocznika, z olkresonym
poziomerm HbATC = 8% oraz = BMl =
35 karm?.
Rekomendacja Lantus [insulina glargine] [(EAM: | Rada Przejrzystoici uwaza za niezasadne objecie refundacig produktu leczniczeso Lantus
nr 212/2014 z | 5209990417555, BI099908 95717 | (insulina glargine] roztwdr do wstrzykiwan, 100 §./ml, 5 wstreykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod
dnia 8 wrzesnia | we wekazaniu: leczenie cukrzwoy | EAM: 5909990517555 oraz Lantus [insulina glargine] roztwdr do wstrzykiean, 100 {./ml, 5
2014 r. typu 2 whktaddw po 3 ml [do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar], kod EAM: 5909990895717, we
Stanowisko Rady wikazaniu: leczenie cukrzycy typu 2, Rada proponuje utrzymanie dotychezasowych wskazan do
Prze jrzystosci finansowania leku, Prezes Agencii praychyla sie do stanowiska Rady Przejrazystosci
nr 2642014 i Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby
2652014 z dnia owielokrotnid oboiaZzenie budzetu przeznaczonezo na ochrone zdrowia, ze wzaledu na fakt Ze
8 wrzesnia 2014 wigkszoic choryech na cukrzyce typu 2 leczonyeh dotychezas z powodzeniem insuling NPH i nie
r. tylko, bytaby przekierowwywana na leczenie insuling, glargine [Lantus], Ponadto w wielu
preypadkach insulinoterapie cukrzyvey typu 2 rozpoczynano by rdwniez od stosowania tego
preparatu,
Rekome ndacja Ristaben ([sitagliptyna)], tabletki | Prezes Agencii rekomenduje objgcie refundacia produktu leczniczego Ristaben [sitagliptynal,

or 2102014 =
dnia 1 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 261f2014 =
dnia 1 wrzesnia
2014 r.

powlekane, 100 ma, 28 tabl.,, EAM
5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzyey ftypu 2 o
pacientdw, u ktdrych zastosowanie

metforminy  w  maonaterapii  nie
porwala  osigEnad odpowiednie]
kontroli - gikemii  w  zakresie
poziomu Hb&A1C=75% [=8%  w

preypadku chorych wowieku = 70 lat
z wieloletnia, cukrzyca = 20 lat],
oraz U ktorych  stosowanie
inhibitordw DPP-4 jest preferowane
w  stosunku  do zastosowania
pochodne]  sulfonylomocznika =z
powodu: obytodcl pray B »35kg/ m?

tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN 5901849324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzyoy typu 2 u pacientdw, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiagnac odpowiedniej kontroli gikemii w zakresie poziomu HbA1CETH [28% w
preyvpadky chorych w wieku > 70 lat z wieloletnia cukrzyca = 20 lat], oraz u ktdrych stosowanie
inhibitordw DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfomylomocznika
z powodu: obtytosci pray BM35koim® lub wysokieso ryzvka hipoglikemii potwierdzoneso
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji wwarunkach szpitalmych;

2. leczenie cukrzvoy ftypu 2 0 pacjentdw, o ktdrych  zastosowanie  metforminyg i
sulfonylomocznika facznie nie pozwala osiagnac odpowiedniej kontraoli glikemii w zakresie
poziomy HoA1c >7% (8% w preypadku chorych wowieku > 70 lat z wieloletnia cukrzyce, » 20
lat)
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
lub wysokiego ryzyka hiposglikemii
potwierdzonego
udokurmentow anym  w o ciggu 12
mie sigcy epizodem cigzlkiego
niedocukrzenia W 33T ACyYIm
interwencyi e warunkach
szpitalmych;
2. leczenie cukrzyoy typu 200
pacientdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy 1 sulfonylomocznika
tacznie  nie pozmwala  osiggnac
odpowiedniei kontroli slikemil w
zakresie poziomu HbATC =>7% [=8%
w przypadky chorych wowieky = 70
lat z wieloletnig cukrzyog = 20 lat),
Rekomendacija Ristfor [sitagiptynal metforminal, | Prezes  Agencii  rekomenduje  objecie  refundacia  produktu  leczniczeso  Ristfor
nr 2092014 =z | tabletki powlekane, 580mg/1000mg, | (sitagliptyna/metformina),  tabletki  powlekane,  S0mg/1000mg, 56 tabl.,  EAN

dnia 1 wrzeénia
2014 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 2602014 =z
dnia 1 wrzeénia
2014 r.

56 tabl,, EAN 5901549324532 we
wekazaniach:

1. leczenie cukrzyey typu 2 0
pacientdw U ktdrych zastosowanie

metforminy  w maonoterapii  nie
pozwala  osigEnad odpowiednie]
kontroli - glikemii  w  zakresie
poziomu HbA =75 [=8%  w

preypadly chonych wowieku = 70 Lat
7 wieloletnia cukrzyca, > 20 lat],
oraz U ktdrych stosow anie
inhibitordw DPP-4 jest preferowane
w  stosunku  do zastosowania
pochodne]  sulfonylomocznika =z
powodu: obytodci pray B =35kg/ m?

5901549324832 we wskazaniach:

1, leczenie cukrzyoy typu 2 0 pacientdw u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiagnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziormu HbA1TCETH [28% w
praypadku chorych w wigkyu = 70 lat z wielole tnia cukizyca, = 20 lat), oraz u ktorych stosowanie
inhibitordw DPP-4 jest preferowane w stosunky do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: obtylosci pray BM:35ksim® lub wysokieso ryzwka hipoglikermii potwierdzoneso
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji wwarunkach szpitalmych;

2, leczenie cukrzyoy ftypu 2 U pacjentdw u ktdrych  zastosowanie  metforminy i
sulfonylomaocznika tacznie nie pozwala osiggnac odpowiedniej kontrali glikemii w zakresie
poziomg Hbo&1c >7% (8% w przypadky chorych w o wieku > 70 lat z wieloletnia cukrzyca, > 20
lat).

91




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania

lub wysokiego ryzyka hiposglikernii

potwierdzonego

udokurmentow anym  w o ciggu 12

mie sigcy epizodem cigzlkiego

niedocukrzenia WY agajacym

interwencyi W warunkach

szpitalmych;

2. leczenie cukrzyoy typu 200

pacientdw u ktdrych zastosowanie

metforminy 1 sulfonylomocznika

tacznie  nie pozmwala  osiggnac

odpowiedniei kontroli slikemil w

zakresie poziomu HbATC =>7% [=8%

w przypadky chorych wowieky = 70

lat z wieloletnig cukrzyog = 20 lat),
Rekomendacija Janumet Prezes  Agencii  rekomenduje  obijecie  refundacis, produktu  leczniczego  Janumet

nr 2082014 2z
dnia 1 wrzeénia
2014 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 2992014 =z
dnia 1 wrzeénia
2014 r.

[sitagliptynasmetformina), tabletki
powlekane, BOmes1000ma, Batabl.,
EAM BR0993092 97T Wi e
wskazaniach:

1. leczenie cukrzyoy typu 2 U
pacjentaw, u ktdrych zastosowanie

metforminy  w  monoterapii  nie
pomwala  osiggnad  odpowiednie]
kontroli - gikemii  w  zakresie
poziomu  HbATC:>TH  [=8%  w

przypadky chorych wowieku = 70 lat
z wieloletnia cukrzyca » 20 lat],
araz u ktarych stosow anie
inhibitordw DPP-4 jest preferowane
w  stosunku  do zastosowania
pochodne]  sulfonylomocznika =z

(sitagliptynal/metformina), tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 5otabl., EAN 5909990929771
we wskazaniach:

1. leczenie cukrzyoy typu 2 U pacjentdw, u ktdrech zastosowanie metforminy w monoterapii
nie pozwala osiaggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziormu HbATC:T% [#8% w
praypadku chorych w wigkyu = 70 lat z wielole tnia cukizyca, = 20 lat), oraz u ktorych stosowanie
inhibitordw DPP-4 jest preferowane w stosunky do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: otylosci przy BM:35kofmE lub wysokieso ryzvka hipoglikemii potwierdzoneso
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji wwarunkach szpitalmych;

2, leczenie cukrzyoy typu 2 0 pacjentdw, o ktdrych  zastosowanie  metforminyg i
sulfonylomaocznika tacznie nie pozwala osiagnac odpowiedniej kontrali glikemii w zakresie
poziomg Hbo&1c >7% (8% w przypadky chorych w o wieku > 70 lat z wieloletnia cukrzyca, > 20
lat).
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
powodu: obtytosci pray Bad =35ke mE
b wysokiego ryzyka hipoglike mii
potwierdzoneso
udokumentowanym w  ciggu 12
miesigcy epizodem clgzkiega
niedocukrzenia Wy agajacym
interwencii Wy warunkach
szpitalnych;
2. leczenie cukrzyey ftypu 2 o
pacientdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy 1 sulfomylomocznika
tacznie  nie  pozwala osiggngd
odpowiedniej kontroli glikemil w
zakresie poziomu Hbalc =7% [=8%
w preypadku chorych wowieky = 70
lat z wieloletnig cukrzyog = 20 lat),
Rekome ndacja Jdanuvia  [sitagliptyna),  tabletki | Prezes Agencii, preychylajac sig do stanowiska Rady Przejraystosci, uwaza za zasadne objecie
nr 17652014 z | powlekane, 100 mg, 28 tabl., we | refundacia produktu leczniczeso Januwia  [sitasliptyna) [kod E&N: 5909990055920 we
dnia 28 lipca | wskazaniu leczenie cukrzyoy typu 2 | wskazaniu:
2014 r. leczenie cukrzyoy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
Stanowisko Rady pozwala osiggnad odpowiedniej kontroli gikemii w zakresie poziormu HbAT 7R [=8% w
Prze jrzystosci proypadku charych w o wieku »70 lat z wieloletnia culkrzyea »20 lat) oraz u ktdrych stosowanie
nr 225f2014 2z inhibitordw  DPP- -4 jest  preferowane w  stosunku  do  zastosowania  pochodned
dnia 28 lipca sulfonylomocznika z powodu: otyiosci przy BMI=35 kgfm? lub wysokiego ryzyka hipoglike mii
2014 r. potwierdzoneoo udokumentowanym w cigou 12 miesiecy epizodem ciezkieso niedocukizenia
wymagajacym intenvenciiw warunkach szpitalnych;
leczenie cukrzyoy twpu 2 U pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy 1 sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osigmnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbBATC = 7% [=
8% w proyvpadku chorych wowieky > 70 lat z wieloletnia cukrzycoa = 20 1at);
w ramach nowej gupy limitowej 1 wydawanie go pacjentorm za 30% odptatno Scig.
Rekome ndacja Ongyza [saksagliptyna), tabletki | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onglyza [saksagliptynal,
nr 175f2014 z | powlekane, & mg, 30 tabl.,, w | tabl. powl.,, 5 mo, 30 tabl,, kod EAN: 5909990729357, jako skiadnika dwulekowej terapii
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semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
dnia 28 lipca | dwulekowej 1 trdjlekowei terapil | doustnej, w skojarzeniu z:
2014 r. doustnej stosowanej w cukrzvey | metforming, kiedy stosowanie tylko samei metforminy w potaczeniu z dieta 1 wysitkiem
Stanowisko Rady | typu 2 fizyczrym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kantroli glikemdii;
Prze jrzystosci pochodnymi sulfonylomacznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w
LS 224-"201‘_‘ £ potaczeniu z dietg 1 wystkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiednie]
dnia 28 lipca kontraoli glikemii, u pacjentdw, u ktdrych stosowanie metforminy nie jest wiaschwe;
014r. lub jako sktadnika trojlekowe] terapii doustne], w skojarzeniu z;
metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekdw [metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika) w potgczeniu z dietg 1 wysitkiem  fizycznym  jest
niewnystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontrali glikemii;
w ramach nowej, wspdlnej dla inhibitardw DPP-4, grupy limitowej 1 wydawanie go pacjentam
z odptatnoscia 30%, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.,
Rekomendacija Bydureon  [eksenatyd), 2 mg, | Prezes &gencii rekomenduje objecie refundacia produktu leczniczeso Bydureon (eksenatyd), 2
nr 10872014 =z | proszek i rozpuszczalnik do | mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesing do wstrzykiwan o przedtuzonym
dnia 22 kwietnia | sporzadzania zaw lesiny do | uwalnianiu, 4 ¥ jednod awkowy zestaw [1 fiolka + 1strzykawka), EAN 5309920893584 w leczeniu

2014 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 1232014 =z
dnia 22 kwietnia
2014 r.

wstrzykivwan ]
uwalnianiu, 4  ®  jednodawkoeey
zestaw [1 fiolka + 1strzykawka),
EAM 5909990893684 w leczeniu
darastych  pacjentdw z cukrzycq
typu 2, po niepowodzeniu terapii

przediuzonym

skojarzone| metfarminy i
pochodne]  sulfonylomocznika =z
poziomem Hbalc = 8% oraz BMl =
35 kasm®

dorostych pacjentow z cukrzvea, typu 2, po niepowodzeniu terapil skojarzonej metforminy i
pochodne] sulfonylomocznika z poziomem Hbalc = 8% oraz BM = 35 kgfm?E

Rekome ndacja
Prezesa AOTM
nr 162/2013 =z
dnia 18
listopada 2013
r.

Eucreas [wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek) tabletka, 50
mg+1000  mg, &0 tabl,; Eucreas,
wild agliptyna+metforminy

chlorowodorek, tabletka, 50
mg+850 mg, &0 tabl. we wskazaniu

Prezes Agencji  rekomenduje  objecie  refundacja  produktu  leczniczegp  Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, &0 tabl.; Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, &0 tabl. we wskazaniu
leczenie cukrzyoy typu 2 dorostych pacjentdw, u ktdrych nie uzyskano wystarczajgce] kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych  tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii lub 0 pacientow leczonych wildagliptyng w skojarzenio i metforming, w postaci
oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem [np. w trevlekowe] terapii
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Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT

wydania

Stanowisko Rady | leczenie cukrzyey typu 2t skojarzonei], jako terapia dodana do diety i wysitka fizyczneso, o pacientdw niewystarczajgeo
Przejrzystosci w leczeniu dorostych pacjentdw, u | kontrolowanych za pomoca metforminy i sulfonylomocznika.

nr M0f2013 =z
18
2013

dnia
listopada
r.

ktdrgch nie
wystarczajace]  kontroli o glikernii,
fnirmo stosowania doustnie
rmaksyrmalmych tolerowanych dawel
metforminy w monoterapii lub u
pacientdw leczonmych wildagliptyng,
w o skojarzeniu 1 metforminag, w
postaci oddzielnych tabletek

W skojarzeniu T
sulfonylomocznikiem (np. W
treylekowe] terapii  skojarzoneil,
jako terapia dodana do diety i
wiysitky fizyczneso, o pacientiw
niewwystarczajgco kontrolowanych
7a pOrmocE, metforminy i
sulfonylomocznika,

uzy skano

Rekomendacija
Prezesa AOTM
nr 157/2013 =
dnia 4 listopada
2013r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

Galvus [wildagliptynal tabletka 50
mg, 28  tabl,, kod  EAM:
09990066575 Galvus
[wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56
tabl,, kod E&M: S9099900L6582 w
dwil- 1 traylekowe] terapii doustne]
stosoweanej wo leczenin  cukrzyoy

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktdw leczniczych: Galvus [wildagliptynal
tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5209990066575 oraz Galvus [wildagliptyna) tabletka 50 mg,
56 tabl., kod EAN: 5909990066582, we wskazaniu: leczenie pacjentdw z cukrzyoa, typu 2t

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzenio z [...);
b) w traylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z [...];
w ramach (...], pod warunkiem znacznego obnizenia ceny laku,

nr 233/2013 z | typu 2.

dnia 4 listopada

2013r.

Rekome ndacja Wictoza (liraglutide] roztwdr do | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produkiu leczniczego Victoza [liraglutyd)
Prezesa AOTM | wstrzykiwan we wktadzie 2 3 ml 6 | roztwdr do wstrzykiwan we whktadzie 2 2 3 ml 6 mefml, kod EAN 5909990718207, we

or 1292013 =
dnia 23

mzfml, kod EAN 5909990718207,
we wiskazaniu, dorodli pacjenci z

wskazaniu: dorosli pacienci z cukrzyea typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong
metforminy 1 pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8% potwierdzonym
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Mr i
wydania

data

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT

wrzedénia 2013 r.
Stanowisko Rady
Prze jrzystosci

nr 20172013 =z
dnia 23
wrzedénia 2013 r.

cukizyecs typu 2, po niepowodzeniu

leczenia terapia skojarzong,
metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, = okreslonym
poziomerm HbA1c=85%
potwierdzonym w dwach pomiarach
w o okresie 12 miesiecy oraz z

B =35 kgim?,

w dwidch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35 ko/m?, w ramach odrebnej orupy
limitowe],

Rekomendacija
or 110/2013 =z
dnia 26 sierpnia
2013 r.

Forxiga®, dapadiflozyna, 10 mg,
30 tabletek  powlekanych, w
leczeniu pacjentdw z cukrayca typu
2 oraz wspdtistniejaca, otwioiciy i
nadcitnieniem tetnicaym, W
skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z
dieta, i wysitkiem f&ycznym nie

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego Forxiga®,
dapagliflozyna, 10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5309990975884 w leczeniu pacjentdw z
cukrzyeg typu 2 oraz wspdtistniejaca otwtodcia i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z
metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

zapewnia odpowiedniej kontroli

glikemii.
Rekome ndacja Levernir® [insulinurm detemirum)]; | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacija produkiu leczniczego Levemir® [insulinum
Prezesa AOQTM | roztwdr do wstrzykiwan; 100 . ml; | detemirum]; roztwdr do owstrzykiwan: 100 j./ml; 5wkt x 3 ml; EANM 5909990005741, we
e 9272013 =z |5 wkt. % 3 ml, we wskazaniu: | wskazaniu: pacjenci z cukrzyea typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
dnia 29 lipca | pacjenci z cukrzyea, typu 2 leczeni | HbA1c = 8% iflub co najmniej 1 epizodemn ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanymm w
2013r. insuling, NPH od co najmniej & | tym czasie.
Stanowisko Rady | missigcy oraz HbATc = 8% iflub co
Prze jrzystosci najmniej 1 epizodem cigzkiej lub
nr 14672013 =z | nocnej hipoglikernii
dnia 29 lipca | Zarejestrowanym w tym czasie.
2013r.
Rekome ndacja Lantus® [insulina glargine] we | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktu leczniczego Lantus® (insulina
Prezesa AOTM | weskazaniu: pacienci z  cukrzyca | slargine] roztwdr do wstrzykivwan, 100 {/ml: 5 wiktaddw do wstrzykiwaczy OptiPens Click® Star

nr 322013 =z
dinia 18 wmarca

typu 2 leczeni insuling MPH od co
najmniej £ rriesiecy Oraz

po 3 ml [kod EAM S909990895717) oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStan® po 3 ml (kod EANM
5909990617550], we wskazaniach: pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling WPH od co

96




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT

wydania

2013r. T HbA1c=8%  iflub co najmniej | najmniej & miesiecy oraz z HbA1c=8% iflub co najmniei jednym epizoderm ciezkiej lub nocnej
Stanowisko Rady | jednyrm  epizoderm cigzkie] lub [ hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzyoy typu 1 o dzieci wowieky od
Prze jrzystosci nocnej hipoglikermii | 2 do & lat.

nr 5172013 =z
dinia 18 marca
2013r.

zarejestrowanym w tym czasie oraz
leczenie cukrzyoy typu 1 U dzieci w
wieky od 2 do & lat

Stanowisko BRK
nr Mf2012 =z
dnia 1?2 marca
2012r.

Linagliptin (Trajenta®) e
wskazaniu: leczenie cukrzyoy typu
2w celu poprawy kontroli glikermii
u doro shych pacientdw
(monoterapia i terapia skojarzona)

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta®
(linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we wskazaniu: ,Leczenie
cukrzyoy typu 2 wcelu poprawy kontroli glikernii u dorostych pacijentdwe:

w monoterapii, u pacjentdw, u ktarych kontrola glikemii uzyskana wytacznie za pomocy diety i
cwiczen fizycznych jest niewystarczajgoa i dla ktdrych metformina [(MET] jest nieodpowiednia
z powodu nietaleranciilub przeciwwskazana z powodu nievwydolnoSci nerek,

w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wylacznie MET w potaczeniu z dietg i
twiczeniami fizyczmymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontrali glikemii,

w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiemn i MET, kiedy stosowanie terapii dwulekoweij z
zastosowaniern tych lekdw w potaczenio z dieta, 1 dwiczeniami nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii®,

jako swiadczenia finansowanego ze srodkdw publiczrych,

Stanowisko RK

Sitagliptin [Januvia® 1 Xelevia®] w

Rada Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako Swiadczenia swarantowaneso

nr 48142010 i | leczeniu  cukrzyocy  typu 2, w | preparatu Januvia® i xXelevia® [sitagliptin] w leczeniu culrayoy typu 2, w skojarzeniu z
4911452010 Z | skojarzeniu z metforming, | metforming  [dwuskiadnikowa terapia doustnal oraz metforming 1 sulfonylomocznikiem
dnia 5 lipca | [dwusktadnikowa terapia doustna) | [trdjskiadnikowa terapia doustna), w praypadlky gdy dieta i dwiczenia fizyczne oraz stosowane
2010r. Oraz metforming i| tych lekdw nie wystarczaja do odpowiedniej kontrali glikemii, z odptatnoscia B0%,

sulfonylomocznikeim

(trdjsktadnikowa terapia doustnal,

w preypadky gdy dieta i dwiczenia

fizyczne oraz stosowane tych lekdw

nie wystarczaja do odpowiednie

kontrali glikernii
Stanowisko RK | Eucreas®  [vildagliptin/metformin | Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako Swiadczenia gwarantowanego

nr 47147010 =z

hredrochloride] w leczeniu cukrzyoy

leky Eucreas® ([wildasliptind metformin bydrochloride] w  leczeniu cukrzycy typu 2 0
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Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
dnia 5 lipca | typu 2 u pacjentdw, u ktirych nie | pacjentdw, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcei kontroli alikemii, mimo stosowania doustnie
2010r. uzyskano wystarczajacej kontrali | maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentow leczonych
glikemii, mimo stosowania doustnie | wildagliptyna w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletelk, z odptatnoscia GO,
maksymalmych tolerowamych dawels
metforminy w monoterapii lub o
pacientdw leczomych wildagliptyng,
w skojarzeniu z metforming
Stanowisko RK | Wildagliptyna [Galvus®] w leczeniu | Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagiptyna [Galvus®] w

nr 24972010 z
dnia 12 kwietnia
20107,

cukrzyey typu 2

leczeniu cukrzyoy typu 2 jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekdw refundowanych z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK
nr 23/8/2010 =
dnia 2% wmarca
2010 r.

Saksagliptyna [Cnglyz am| W
leczeniu cukrzyoy typu 2

Rada Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna [Onglyza®) w
leczeniu cukrayoy typu 2, jako Swiadczenia awarantowanego, finansowanego w ramach wykazo
lekdw refundowanych, z 50% odptatnoscia,

Stanowisko RK
or 20/652010 =z
dnia 1% wmarca
2010r.

Liraglutidum [Wictoza®] w leczeniu
cukrzyey typu 2

Rada Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd [VICTOZA®], roztwdr
do wstrzykiwan, émg/ml, jako wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekdw refundowanych, z 50% odptatnoscia,

Stanowisko RK | Eksenatyd [Byetta®] w leczeniu | Rada Konsultacyina rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych eksenatydu [Byetta®)
r 1142010 z | cukrzyoy typu 2 w leczeniu cukrzyoy typu 2, w ramach wykazu lekow refundowanych, z 50% odptatnoscia,

dnia 15 lutego

2010r.

Stanowisko RK | Eksenatyd ([Byetta®] w leczeniu | Rada HKonsultacyina rekomenduje niefinansowanie ze Srodkdw publicznyeh  eksenatydu
nr 32AM10/2009% z | cukrzyey typu 2 (Byetta®] w leczeniu cukrzyey typu 2, w ramach wykazu lekdw refundowanych,

dnia 11 maja

2009 r.

Stanowisko RK | Sitacliptyna [Januvia®] w leczeniu | Rada Konsultacyina rekomenduije niefinansowanie ze Srodkdw  publicznych  sitaslip tyny
or 11/03/200% z | cukrzyey typu 2 [Januvia®@) w leczeniu cukrzyoy typu 2, w ramach wylkazu leldw refundowamych,

dinia 2 lutegp

2009 r.
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Hr i data | Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AQOTMIT
wydania
Stanowisko RK | Insulina  glargine  [Lantus®] w | Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze Srodkdw publiczrych insuliny

nr 71/192008 =
dnia 8 grudnia
2008 r.

leczeniu cukrzyoy typu 1 araz 2

glargine [Lantus®] w leczeniu cukrzvey typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

zebrania danych dotyczacych efektywnoici klinicznej, w odniesieniu do twardych punktow
kofcowych,

zapewnienia efekbywnego kosztowo sposobu finansowania,

Stanowisko RK
nr 70/1%/2008 =z
dnia 8 grudnia
2008 r.

Insulina detemir (Levernir®
Penfill®) w leczeniu cukrzyoy typu
1 oraz 2

Rada Konsultacyina rekomenduje tymczasowe finansowanie ze Srodkdw publiczrych insuliny
detemir [Levemir® Penfill®] w leczeniu cukrzyoy typu 1 oraz 2, przez okres dwadch lat, pod
warunkarmi:

zebrania danych dotyczacych efektywnoici klinicznej, w odniesieniu do twardych punktow
kofcowych,

zapewnienia efekbywnego kosztowo sposobu finansowania,

Stanowisko RK
nr §%/1%/2008 =z
dnia 8 grudnia
2008 r.

Insulina glulizynowa  [Apidra®] w
leczeniu cukrzyoy typu 1 oraz 2

Rada Konsultacyina rekomenduje tymczasowe finansowanie ze Srodkdw publiczrych insuliny

glulizynowe] [Apidra®] w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod
warunkarmi:

zebrania danych dotyczacych efektywnoici klinicznej, w odniesieniu do twardych punktdw
kofcowych,
zapewnienia efekbywnego kosztowo sposobu finansowania,

Uchwata BK nr
3040952008 Z

dnia 30 czerwca
2008r.

Fosiglitazon [Avandia®] w leczeniu
cukrzyeoy typu 2

Fada Konsultacyina rekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszoczanie rosiglitazonu [&vandia®)
na litcie lekdw refundowanych w leczeniu cukrzyoy typu 2,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

FPonife] przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyimych dla semaglutydu doustnego
w leczeniu cukreyey typu 2. Preprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych
agencii HTA oraz instytuc i dziatajgoych w ochronie zdrowia [dostep: 25.0%.2041 ) :

« Wielka Brytania - http i/ fusieenice.arg.uk f;

« szkocja - http:/ fwaesw. scottishmedicines.org.uk /;

o alia - http: /S wwwawmsg.org) ;

« |dandia - http:/ Awenwi ncpe.ief;

* Francja - http:f fwww has-sante.fr/f;

» Haolandia - http:/f fwwawzarginstituutnedaerand.nl/;

s [Miemcy - httpss/ Swww.g-ba.de/ oraz httpss Swew,iqwig.des;
« Australia - http o/ fwwew health.gov.au oraz http:/ Aeseaw.pbs.gov.aus ;
«  Mowa Zelandia - https/Swwaw.pharmac.health.nz/f;

o  HKanada - http:/fwww.cadth.cal;

Lzwacja - hitp:/ fwwasbu.sefensd;

«  [Morwegia - https: Suens thi.nofens.

Frodukt leczniczy Rybelsus [semagutyd podawany doustnie] zawiera te samg substancie
czynng co produkt Ozempic (semagutyd podawany podskdrnie], przy zblizomych kosztach
stosowania, Z zZwigzku z czym spodziewany moie by brak rekomendacii specyficznie
dotyczacych doustnej fonmy leku w preypadky nigktdrnych agencii HTA.

Tab. 28. Rekomendacje refundacyjne dla doustnego semaglutydu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

MICE - Mie odnaleziono rekomendacii.

SMC 20320+ chorzy z niewystarczajaco | Semaglutyd (Rybelsus®)  zostat
kontrolowang, cukrzyca, typu 2 w | zaakce ptowany do  ograniczonego
celu poprawy  kontroli glikemii | stosowania [ograniczenie: y

jako uzupetnienie diety i dwiczen | potaczeniu z innymi CAD lub jako
dodatek do insuliny bazowej, jako
alternatywny wariant dla agonisty
receptora GLP-1],

AWMSG - Mie odnaleziono rekomendacii.

MCPE 2021% chorzy z niewystarczajaco | WCPE zaleca, aby nie rozwazad
kontrolowang, cukrzyca typu 2 w | refundacii doustnego semaglutydu,
celu poprawy  kontroli glikemii | jesli nie mozna poprawic
jako uzupetnienie diety 1 | optacalnodd W stosunku do

cwiczen: w monoterapii lub w | istniejacej terapii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc 1 uzasadnie nie

skojarzeniu = innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzyey

HAS 203205 chorzy z niedostatecznie | HAS nie rekomenduje umieszczenie
kontrolowana cukrzyca typu 2 | na liscie lekdw refundowanych leko
jako  uzupetnienie  diety i | semaglutyd [Rybelsus®),
akbywnosci fizycznel: W
monoterapi, gdy  stosowanie
metfrominy jest niewtasciwe ze
wzgledu na nietolerancje lub
przeciwskazaniu lub w potaczeniu
z innymi lekami stosowanyrmi w
leczeniu cukrzyey

ZN 202051 chorzy z niedostatecznie | ZM rekomenduje umieszczenie na
kontrolowang, cukrzyeg typu 2 liscie  lekdw refundowanwych  leku

semaglutyd [Rybelsus®),

G-BA - Mie odnaleziono rekomendacii.

QLG - Mie odnalezionao rekomendacii.

Australian - Nie odnaleziona rekomendacii.

Gove ment

Department of Health

PBAC

Mie odnaleziono rekomendacii.

PHARMAC - Mie odnalezionao rekomendacii.
CADTH dorodli chorzy z cukrzyca typu 2 | W toko

w celu poprawy kontroli glike mii;

w skojarzeniu z metforming oraz

w skojarzeniu z metformina i

pochodna sulfonylomocznika
SBU - Mie odnalezionao rekomendacii.
FHI - Mie odnaleziono rekomendacii.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce w wykazie lekdw refundowanych znajduje sie siedem grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzyoy ™

« 14,1, Harmaony treustki - insuliny ludzkie 1 analogi insulin ludzkich,
« 143, Hommony trzustki - dtugo dziatajace analogi insulin,

o 150, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o driataniu przeciwcukrzycowsym -
metformina,

o 160, Doustne leki przec wcukrzycowe - pochodne sul fonylomocznika,

« 170, Doustne leki przecivwc ukizycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,
« H5.0, Hormony trzustki - gukagon,

« 510, Doustne leki przectwcukeycows - flozymy,

o 520, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1.

Semaglutyd podawany doustnie (Rybelsus®) nie znajduje sie w wykazie lekéw
refundowanych i nie jest obecnie finansowany ze srodkdéw publicznych.*

fe srodkow publicznych w Polsce finansowany jest semagutyd podawany podskdrnis
(Ozrempic®) w leczeniu cukrzyey typu 2, przed wigczeniem insuliny, leczomych co najmnie]
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmnie] & miesiecy, z okreslonym
poziomermn Hbilc:B%, z obwoicig definiowang jako BM 35 kg/r? oraz bardzo wysokim
ryzkierm serowo-naczynioanm.*

Fonadto, zarejestrowane w Polsce [ale nierefundowane) sg leki 7 grupy agonistow
recaptora  GLP-1  [liraglutyd, eksenatyd], inhibitory DPP-4  [preparaty sitagliptyny,
wildagliptyry, saksagliptyny oraz  linagliptyny], gliniddw [pochodmych  metyglinidu
i fenyloalaniny] - repadinid oraz pochodna sulfonylomocznika - dikwidon. W 2010 roku
wycofano z rynku w Europie rozyditazon - lek bedacy prredstawicielem ditazondue
([pochodne tiazolidynodionu).* Obecnie w Polsce dostepny jest (ale nierefundowany] jedyny
przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu - pioglitazon.

Foszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz Ze sposcbem i poZiomem
ich finansowania przedstawiono w aneksia 7.1,
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4 Komparatory

fondnie 7 mozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] naledy
prreprowadzic = refundowanymi technologiami opcjonalmymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalmych - z inmyrmi technologiarmi opcjonalmymi.™

faodnie z Wiytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwencii w plenwsze] kalejnosci musi byd istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostania zastgpiony
preer oceniang technologie.”

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wy Polsce w lecZeniu cukrzycy refundowaneg sg nastepujace leki preeciwcuk mycowe:

« metfomina,

+ pochodne sulfonylomocznika (giklazyd, glimepirgd, dipizyd],

o inhibitory alfaglukozydazy [akarbozal,

« glukagon,

o inhibitany SGLT-2 (flozyny: empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozynal,

* agonisci receptora GLP-1 [semagutyd podavany podskamie, dulaglutyd],

o« diugndzigtajace analogi insulin (insulina degludec, degludec + aspart, detemir,
glarging],

»  pozostate insuliny.

Wy ponizsze] tabeli restawiono wskazania refundacyine dla substancji czynnych dostepnych
w Polsce w leczeniu cukrzyey, zondnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia.®

Tab. 29. Substancje czynne refundowane w Polsce (na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. %),

Substancja czynna | Wskazanie O dptatnosc
chorego

Inhibitory alfaglukozydazy

akarboza Cubkrayca 305

wetformina Cukrzyca Ryczatt

Pochodne sulfonylomocznika

Gliklazyd Cubkrayca Ryczatt

Glimepiryd Cubkrayca Riyczatt

Glipizyd Cukrzyca Ryczatt

Glukagan Cukrzyca Ryczatt

Dfugodziatajace analogi insulin
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Substancja czynna | Wskazanie O dptatnosc
chorego

Insulina degludec Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyvea typu 2 u dorostych | 30%
pacjentdw leczonych insuling MPH od co najmniej &
miesiecy 1 £ HbA1c =8% oraz cukrzyca typu 2 u doroshbych
pacjentdw leczonych insuling MPH od co najmniej &
miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami
cigzkiej lub nocnej hipoglikemnii oraz cukrzyca o znang]
preyezynie (zgodnie z definicja wg WHO)

Insulina degludec + | Cukrzyca typu | u dorostych, miodziedy 1 dzieci w wieku od 2 | 30%
aspart lat i powyZej; Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling MPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co
najmniej & miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizadami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyea o
znanej przyczynie [zgodnie z definicja wg WHO)

Insulina detemir Cukrzyca typu | u dorostych, miodziegy i dzieci w wieky od 2 | 30%
lat i powyZzej; Cukrzyca typu Z u pacjentdw leczonych
insuling MPH od co na jmniej & miesiecy i z HbA1c =8% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling HPH od co
najmniej & miesiecy 1 z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyea o
znanej preyoczynie [zgodnie z definicia wg WHO)

Insulina glargine Cukrzyeca typu | u dorostych, mtodziedy i dzieci od & roko | 309
#ycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c =8% oraz cukrzyvca typu
2 u pacjentow leczonych insulinga MPH od co najmniej ¢
miesigcy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami
cigZkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrayca typu 1 u dzieci
wowialky od 2 do & lat oraz cukrzyca o znanej prayczynie
[zgodnie z definicja wg WHO)™

Pozostate insuliny | Cukrzvca Ryczatt
Inhibitory SGLT-2
Empagiflozyna Cubrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insulimy, | 30%

; leczonych  co najmniej  dwoma  doustnymi lekami
Canaglllﬂnzgna hipoglikemizujacymi od co najmniej & miesigey, z HbA1C = & 30%
Dapagliflozyna % oraz bardzo wysokim ryzvkiem sercowo-naczyniowym | 30%

rozurnianym  jako:  1)potwierdzona  choroba  sercowo-
naczyniowa, lub 2juskodzenie innych narzaddw objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnosd 3 lub wiecej gtownych czynnikdw
tyzyka spoirdd wymienionych ponej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipideria, -nadciinienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosd

dgonisci receptara GLP-1

Dulaglutyd Cukrzyvca typu 2, u pacjentdw przed wiaczeniem insuliny, | 30%
leczomych  co najmniej  dwoma  doustnymi o lekami
;i?;ﬁgunt;d hipoglikernizujacymi od co najmniej & miesiecy, z HbA1c = & 0%

%, z obwloicia definiowana, jako BM 235 kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SEFCOW0-NACTYNiowa, lub
2Juszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez
biatkomocz lub przerost lewei kormory lub retinopatie, lub

podskérnie
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Substancja czynna | Wskazanie O dptatnosc
chorego

3Jabecnosic 2 lub wigcej gtownych czynnikiw ryzyka sposrdd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla meZzczyzn, =60 lat
dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcitnienie tetnicze, -palenie
tytoniu

*wskazanie dla preparatu Toujeo obejmuje jedynie populacie chorych dorostych

Glukagon zaodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczegn wskazany jest w leczeniu
cigfkie] hipoglikemii, ktdra mofe wystgpid u dzieci i dorostych z cukrzyca, stosujgcych
insuling,” &awiec nie bedzie stanowit komparatora dla semaglutydu podawanego
doustnie.

YWnioskowane jest finasowanie semagutydu podawanegn doustnie [Rybelsus®) w leczeniu
cukrzycy  typu 2, U pacjentow leczonych co najmnie] dwoma  doustrymio lekami
hipoglikemizujacymi lub insuling bazows w skojarzeniu z co najmnig] jednym doustnym
lekiemn hipoglikermizujacym, z HbAlc 8%, z otytodcig, definiowana jako BAMIz3D kg/m?® oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

fondnie z najnowszymi wytycznymi Polskiegn Towarzystwa Diabetologicznegn z 2021 roku
(patrz rozdz. 2.1.7.1) opcig preferowang w ramach | etapu leczenia cukrzycy typu 2 jest
metfommina. Etap |l leczenia chorych z cukizycg typu £ obejmuje duie opcije:

« dotaczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub lekuy inkretynowego (inhibitora DPP-
4 lub agonisty receptora GLP-1), lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-y [terapia dwulekowa) ;

o Zastosowanie metforminy Zawsze] i dwoch inmych lekdw o rdzrmych mechanizmach
dziatania z nastepujacych grup: inhibitory SGLT-2#, agonisci receptora GLP-1,
pochodne  sulfonylomocznika, inhibitory  DPP4,  agonista PPAR-y  [terapia
trojlekowal .

MoZltwe jest takie dotaczenie do metforminy insuliny bazowe].®

Agonisci PPAR-v nie sg obecnie refundowans w Polsce. Ze wzdedu na brak refundacii,
istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw oraz negatywna rekomendacig dla rosiglitazonu
(agonista PRAE-y], leki z tej grupy nie zostaty uwzglednione jako komparatory dla
semaglutydu podawanego doustnie.

Sposrdd  opcii terapeutyczrych zalecarych wowybycznych w przypadky postepowania
z pacjentem nieosiggajacym kontroli glikemii na MET w Polsce dostepne s3 pochodne
sulfonylomocznika lub bezposrednie przejicie do insulinoterapii - dodanie do metforminy
insuliny bazowe] z pominigciem etapu leczenia dwoma (lub trzema) doustnymi lekami
P rZec twcukrzye cawymi.

Biorac pod uwage wytyczne oraz refundowane wskazania lekow dosteprych w Polsce
U pacjentdw nieosiggajgoych kontroli glikemii na co najmnie] dwach doustmych lekach
prZec iwcukrzyc owyc b stosowane mogs byc:

» inhibitory alfaglukozydazy (akarbozal,
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» inhibitory SGLT-2 [flozyny; empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozynal,
s gogonisci receptora GLP-1 [semagutyd podavany podskornie, dulaglutyd],
« insulina.

Il chorych leczonych insuling dodang do metforminy 2 niedostatecznie kontrolowang
glikemig kaolejny etap leczenia stanowi intensyfikacia leczenia insuling [insulinoterapia
ztozona).

Inhibitor a-gukozydazy refundowany w Polsce stanowi akarboza. Jej spreedaz stanouita
ak. 3,27 w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowan i ok. 3,3% w odniesieniu do kwaoty
refundacii preparatcw OAD refundowanych w leczeniu cukrzyey [na podstavwie danych MNFZ
dotyczacych sprzedafy apteczne] w okresie styczeri-wrzesien 2020°Y. Mate zuiycie
akarbozy potwisrdzajg wyniki badania Witek 2012 dotyczacegn Marodowego Hajestru
Chorych na Cukrzyce w Polsce [program pilotazowy].™ W badaniu akarboza byta stosowana
u 8,6% chorych, przy czym w leczeniu skojarzomym z SUL u 1,4% chorych, a w skojarzeniu
ZMET u 0,6%. Ze wzdedu na bardzo mate rufycie akarbozy moina przewidywac, fe
w praktyce akarboza nie bedzie zastgpowana przez inne leki, w tym semaglutyd podawany
doustnie. Dodatkowo, najnowsze zalecenia Polskiego Towarzystwa [Diabetologicznegn
z 2021 r* nie uwzgdedniajg akarbozy. Majac na uwadze aktualnie bardzo ograniczone
stosowanie akarbozy w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 nie uwzgledniono tego leku
jako komparatora dla semaglutydu podawanego doustnie.

Kolejne etapy refundowanego leczenia cukrzycy w Polsce przedstawiono na poniZszym
schemacie.

Rys. 10. Kolejne etapy refundowanego keczenia cukrzycy w Polsce.

| etap Il etap Il etap

HbAlc = 8%

BM =35 kgfm?

'Y

Intensyfikacja

™ .
~
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Chorzy nieskutecznie leczeni co najmniej 2 QAD

fondnie 7 wybyczrymi kliniczrmymi w terapii trojlekowej wybdr leku powinien uwzgledniad
schorzenia towarzyszace, w plerwszym rzedzie zdiagnozowansg chorobe uktadu sercowo-
naczyniowegn ora?r przewl ekl chorobe nerek, a takfe wspdtistnienie obytosci, nyzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. YW uzasadnionych przypadkach, takich
jak udokumentowana miaZzdiyvcowa charoba sercowo-naczyniowa, skurczowa nigwsydolnosd
serca, przewlekta chorobg nerek lub obecnosc wislu czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercown-naczynioweagn, nalery zastosowad leki zmniejszajgee nyzyko progresji powyzszych
warunkdw, tj. inhibitory SGLT-2 lub ago nistéw receptora GLP-1.%

Il chorych stosujacych co najmnie] dwa doustne leki preectwcukzycows, 7 HbATC =4,
z otytoicig definiowang, jeko BMI230 ko/n? oraz bardzo wysokim nezykiem sercowo-
naczyniowyrm opcig preferowanyg powinny byd zatem leki z grup inhibitordw SGLTZ oraz
agonistow  receptora GLP-1. W ponizsze] tabeli predstawiono pordwnanie wskazan
refundacyinych tych grup lekdw.

Tab. 30. Pordwnanie wskazain refundacyjnych z grup inhibitordow SGLT-Z oraz agonistow

rece ptora GLP-1 z wnioskowanym wskazaniem dla semaglutydu stosowanego doustnie.

Agoniéci GLP-1

Inhibitory SGLT-2

Wioskowane wskazanie SEM
p-0.

Cukrzyca typu 2,

Cukrzyca typu 2,

Cukrzyea typu 2,

przed wtgczeniem insuliny

przed wigczenierm insuliny

leczanych co najmniej dwoma
doustmymi lekamiod co
najmniej & miesiecy,

leczonych co najmniej dwoma
doustrmymi lekami od co
najmniej 6 miesigcy,

U pacjentdw leczonych co
najmniej dwoma doustmymi
lekarmi hipoglikermizujacymi
lub insuling bazowsg,

wi skojarzeniu £ co najmnie
jednym doustnyrn lekie m
hipoglike mizujacym,

ZHbA1c = 8%

ZHbAlc = 8%

zHbAle =8 %

otyloéc: BMI =35 kgfm?

otyinsc: BMI =30 kgfm?

z bardzo wysokim ryzykiem
SEFCOWO-NACTY 0wy
rozumianym jako:

z bardzo wysokim naykiem
SEFCOWO-NACTYNiowym
rozumianym jako:

z bardzo wysokim ryzkiem
SEFCOW 0-NAcTyNivwym
rozurnianym jako:

1] potwierdzona choroba
SEFCOWO-NAcTyniowa

1] potwierdzona choroba
SErCOwWOo-NacTyniow a

1) potwierdzona charaba
SErcaw 0-naczyniowa

2] uszkodzenie innych
narzadow objawiajace sig
poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory Lub
retinopatie

2] uszkodzenie inmych
narzaddw objawiajace sig
poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub
retinopatie

2] uszkodzenie inmych
narzadow objawiajace sig
poprzez: biatkomocz Lub
przerost lewej komory lub
retinopatie

3) obecnosc 2 lub wigce |
gtdwnych czynnikdw ryzyka

sposrdd wymienionych ponizej:

-wiek = 65 lat dla meZczyzn,
=60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcitnienie
tetnicze, -palenie tytoniu

3] obecnodd 3 lub wigce]
gtdwnych czynnikdw ryoyvka

sposrdd wymienionych ponizej:

-wiek = 65 lat dla meZzczyzn,
=60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadciznienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -

3) obecnoié 2 lub wiacej
gtdwnych czynnikdw ryzgka
sposrad wymienionych ponizej:
-wiglk = 55 lat dla mezczyzn,
=60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu
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Agonisci GLP-1 Inhibitory SGLT-2 Winioskowane wskazanie SEM
p.o.
obytosc

Wiskaranie refundacyine dla lekdw 7z grup inhibitordw 5GLT-2 oraz agonistdw receptors
GLP-1 tylko czedciown poknywa populacie whioskowang - w Zakresie chorych leczonych co
najmnie] dwoma doustnymi lekami preeciwcukrzycowymi. Maledy zaznaczyd jednak, Ze
wskazanie dla inhibitordw SGLT-2, z wwagi na brak ograniczenia BMI, w wigkszym stopniu
odpowiada wskazaniu wnioskowanemu, 1w zZwigzku z tym inhibitory SGLT-2 beda
stanowi¢ komparator podstawowy dla semaglutydu podawanego doustnie u chorych
nieskutecznie leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Agonisci receptora GLP-1, z uwagi na dodatkowe zawezenie populacji do chorych z Bal
=35 kgfm?, beda stanowié komparator dodatkowy.

Wiybdr komparatordw konsultowano z ekspertami klinicznymi w ramach spotkania grupy
doradczej. W ramach konsensusu przyjeto, fe po niepowodzeniu terapii co najmniz]
dworna doustryri lekami przeciwcukzycowymi, 7 BM w zakresie 30-35 kgfn?® (brak
refundacii agonistow receptora GLP-1) oraz z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym

Stad w analizie przyjeto, Ze leki z grupy inhibitordw 5GLT-2 stanowia podstawowy
komparator w subpopulacji chorych po niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z Bl w zakresie 30-35 kg/m?® oraz z wysokim
ryzkiem sercowo-naczyniowym.

Brak wskazania drugiej najczesciej stosowanegj terapii 1 zatofenie  stopniowedn
Zmnigjszania sig grupy chorych leczonych innymi lekami lub leczonych suboptymalnie,
powoduje, Ze nie wyodrebniono dodatkowych komparatordw o chaonych z BMI w zak resie
30-35 kg, uznajac, Ze udziat kazdeoo z nich stanowi aktualnie - Jest 10 jednak
zatoFenie s7acunkowe pryjete na  potrzeby  zobrarowania  niewielkiego  udrziatu
potencijalne] drugie] najczedciej stosowanej terapii u chorych leczonych uprzednio dwoma
doustrymi lekami przec iwcukrzye owymi, 2 BM w zakresie 30-35 kg/ .

Chorzy mieskutecznie leczeni =1 OAD i insulina

Il chorych nieskutecznie leczonych insuling i co najmnie] jednym OAD komparator dla
semaglutydy podawanego doustnie stanowi intensyfikacja leczenia, tj. insulinoterapia
ztoZzona. Insulinoterapia ztatona zgondnie z wytyczryrmi PTD z 2021 1. obejmuje:
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« dodanie do insuliny bazowe] krotko-/szybkodziatajacegn preparatu insuling przed
gtownym positkiem [model baza-plus),

« wielokrotne wstrzykniecie w modelu baza-bolus (insulinowa bazowa + przed
positkami bolus preparatu krotko-/ szybkodziatajacego insuliny,

« mieszanke insuliny ludzkiei/analog dwufazowy insuliny w 2 wstrzyknieciach.

Komparator dla semaglutydu podawanego doustnie u chorych leczomych 1 OAD §insuling
stanowi intensyfikacja leczenia insulina.

Po dsumowujac, komparatory dla semaglutydu podawanego doustnie stanowia:
* U chorych nieskutecznie leczonych =2 QAD:
o inhibitory SGLT-2 (komparator gtéwny),

o agonisci receptora GLP-1 (komparator dodatkowy z uwagi na dodatkowe
zawezenie populacji do chorych z BMl=35 kg/nv),

* u chorych nieskutecznie leczonych =1 0AD i insulina:
o intensyfikacja leczenia insuling.

Podsumowanie  wybory  komparatordw  dla semaglutydu  podawanego  doustnie
w analizowane] populacii chorych przedstawiono ponize]j.

Rys. 11. Kole jne etapy refundowanego lecze nia cukrzycy typu 2, u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo -naczyniowym, w Pokce i spodziewane miejsce semaglutydu w ramach wnioskowanego
wskazania.

Il etap il etap

HbA1c = 8% I

GLP-1*/50LT-2

SEMAGLUTYD

podaveany doustnie

Intensyfikacja IN5

SEMAGLUTYD

s dne sk nia

*GLP-1 z uwagl na dodatkowe zaweZenie populacji do BM=35 ka/m2 stanowia komparator
dodatkowy dla semaglubydy podawanego doustnie; OAD - doustne leki przecwcukrzycowe [bez
insuliny]. HKolorem zielonym  oznaczono pozycjonowanie  semaglutydu podawanego  doustnie

w rarach wnioskowanego wskazania,
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Tab. 31. Podsumowanie wyboru komparatordw dla semaglutydu podawanego doustnie
w analizowanej po pulacji chorych.

Populacija Komparator glivwiny Komparator dodatkowy

Chorzy nieskutecznie leczeni =20AD Inhibitory SGLT-2 Agonisci receptora GLP-1

[z uwagi na dodatkowe
zawezenie populacji do charych
Z BMI=35 kgim2)

Charzy nieskutecznie leczeni =1 04D Intensyfikacja leczenia
i insuling, insuling,

Wy kolejmych rozdziatach predstawiono charaktenstyki wybramych komparatordw, t.
inhibitordw 5GLT-2 [empagliflozyny, kanadiflozyny, dapagiflozyny), agonistow receptora
GLP-1 [semaglutydu podawanego podskdrnie i dulaglutydu), insuling MPH araz insuliny
glarging.

4.2 Charakterystyka inhibitoréw SGLT2
(komparatory gtéwne)

Wy ponizszych rozdziatach przedstavwiono charakterystyki inhibitordw SGLTZ: dapad iflozyny,
kanagliflozyny i emapdiflozyny, stanowiacych komparatory gtéwne dla analizowanego
problemu decyzyjnego.

4.2.1 Dapagliflozyna

Wy poniZszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dapagliflozyny. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakberystyki Produktu
Leczniczeon Forxiga.™

Tab. 32. Charakterystyka technologii alternatywnej - dapagliflozyna.

Mazwa handlbwa, postac i | Forxiga®, tabletki powlekane, 1 tabletka powlekana: 5 mg lub
dawka - opakowanie - kod | 10 mg dapagliflozymy,
EAN Produkt Forxiga® dostepny jestw nastepujacych opakowaniach:
5 mg:
s 14 tabl., 05909990976761, Rp, nrEJ: EUA 127795/ 001
[Cubkrzyca typu 2]
« 14 tabl,, Rpz, nrEU: EUFS12/795/001 [Cukrzyca typu
1]
s 28 tabl,, 05909390975778, Rp, nrEW: EUS1/12/795/002
[Cukrzyca typu 2]
s 28 tabl., Rpz,nrEl: EUAA12/ 7957002 [Cukrzyca typu 1]
s 30 tabl., O5000456066208, Rp, nrED: EUS1/12/795/004
[Cukrzyeca typu 2]
« 30 tabl,, Rpz, nrEU: EUAA12/795/004 [Cukrzyvea typu
1]
s 90 tabl., 05909990978E08, Rp, nrEU: EL/ 112/ 795/ 005
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[Cukrzyca typu 2]

e 90 tabl., Rpz, nrEU: EUFAA12/795/0058 [Cukrzyca typu
1]

s 98 tabl., 05909990975785, Rp, nrEW: EUSA12/795/003
[Cukrzyeca typu 2]

« 93 tabl,, Rpz, nrEU: EUAA12/795/003 [Cukrzyca typu
1]

s« 14 tabl., 05909990975853, Rp, nrEU: EUA 12/ 7957006
s 28 tabl,, 05909990975850, Rp, nrEU: EU/1/12/795/007

e 30 ftabl. (30 x 1), 0B9O9990STEEE4, Rp, nrEL:
EUF1 12,795/ 009

« 90 fabl. (%0 x 1), O0BR09990STEEM, Rp, nrEL:
EUFA1A12/T95/010

s 98 tabl,, 059099909758FT, Rp, nrEU: EUA1/ 12/ 7957008

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w cukrzycy.  Inhibitory  kotranspartera
sodowogukozowego 2 [SGLTZ2), kod ATC: A10BKM

Substancija czynna

dapagliflozyna

Wskazanie Cukrzyca typu 2
Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania o dorostych
pacientdw w leczeniu  niewystarczajaco  kontrolowane]
cukrzyey typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete 1 dwiczenia
fizyczne
s w monoterapil, gdy stosowanie metforminy nie jest
wiaschwe e wzgledu na brak tolerancji.
« w skojarzeniu z  innymi produktami leczniczymi
preyimowanymi w leczeniu cukrzyoy typu 2,
Dawkowranie Cukrzyca bypu 2

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling, lub lekami
wigkszajaoymi wydzielanie insuliny, takimi jak pochodna
sulforylomocznika, nalezy rozwazvé zmniejszenie dawki tych
lekdw, w celu zmniejszenia ryzvka wystapienia hipogikemii.
Szczegitowe zalecenia dotyczace sposobu podania zostaty
przedstawione w ChPL,

Droga podania

Podanie doustne.Produkt Forxiza moze by prayimowany raz na
dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy positkami.
Tabletkinaledy potykadw catosci,

Mechanizm dziatania
po dstawie ChPL

na

Dapagliflozyna jest bardzo silmym [Ki 0,55 nd], wybidrczym i
odwracalnym inhibitorem kotransportera gukozowo-sodowe o
2 [SGLTZ).

SGLTZ ulega selekbywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym
brakiem tego typu ekspresii w ponad 70 innych rodzajach
tkanek, [m.in. w watrobie, tkance migéniowei, tkance
thuszczowei, piersiach, pecherzu moczowym | miazeu], SGLTZ
jest gtoéwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracii kiebuszkowe] do kewi, W przebiegu
cukizyey typu 2, caty czas odbywa sig w nerkach proces
wihtaniania  zwrotnego olukozy, parmimo istniejace]
hiperglikemii. Dapagliflozyna poprawia  kontrole  glikemi
zardwno na czozo jak i po positku przez zmniejszenie
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wihtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do
wiydalania glukozy z moczem. Wydalanie glukozy obserwowane
jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-
godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utreymuje sie
przez caby okres leczenia. loéd glukozy usuwanei przez nerki
dzigki mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy
we krwi 1 ostopnia filtracii ktebuszkowei [GFR]. Dapasliflozyna
nie zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w
odpowiedzi na hipoglikemig. Dapagliflozyna dziata niezaleznie
od wydzielania i dziatania insulimy. W badaniach klinicznych
dotyczacych produktu Forxiga obserwowano poprawe wikaznika
Howkd  beta-cell [model oceny homeostazy dla czynnosci
komdrek betal.

Wydalanie glukozy z moczem indukowane przez dapaliflozyne
Twigzane jest z wyydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata,
Zahamowanie kotransportu glukozy 1 sodu przez dapagliflozyne
Twigzane jest rowniez z tagodna diureza 1 przemijajaca
natriureza,

Dapagliflozyna nie hamuje  innych  transporterdw  clukozy
wazmych dla transporty glukozy do tkanek peryferyinych i jest
» 1400 razy bardziej selektywna dla SGLTZ niz dla SGLTH,
gtdwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcie glukozy
w jelitach.

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] preestavwiono status rejestracyiny dapagliflozymy.

Tab. 33. Status rejestracyjny dapagliflozyny.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Pierwsze pozwolenie: 12 listopada 2012 r.
Data ostatniego przediuZzenia pozwolenia 28 sierpien 2017 r,

Mumery  pomwaolen  na  dopuszczenie do obrotu:
EUST A2, 735001010

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Culrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych
pacientdw w leczeniu niewystarczajaco  kontrolowanei
cukrzvoy  typu 2, jako leczenie wspomagajace diete
twiczenia fizyczne
s w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest
wiaschwe ze wzgledu na brak tolerancji.
« w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
preyimowanymi w leczeniu cukrzvey typu 2.
Cukrayca typu 1

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u o osdb
dorostych  w  leczeniu  niewystarczajaco  kontrolowane]
cukrzyvoy typu 1w skojarzeniu z insuling, u pacjentdw ze
wskaznikiem BMI =27 kg/m®, gdy insulina nie zapewnia
wistarczajacej  kontroli  glikemii  pomimo  optyrmalnej
insulino terapii.

Miewwydolnosc serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania o os0b
dorostych w leczeniu objawowe] przewlekiej niewydolnoic
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serca ze zmniejszong, frakeja wyrzutowa,

Status keku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.2.1.2 Przeciwwskazania

Madurazliwosd na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancig pomocnicza.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Dapadiflozyna nie wywiara toksycznedo wphywu po zastosowaniu pojedynczych dousthych
dawek do 500 mg (50 krotnoid maksymalne] ralecane] dawki o ludzi] u zdrowych
ochotnikdw., U tych ochotnikow, przez okres zalezny od dawki oo najmnigj 5 dni dla dawki
wynoszace] 200 mg), w moczu wystepowata glukoza, ale nie odnotowano przypadkow
odwodnienia, hipotensji lub  nierownowagi  elektrolitowej, jak  rownisz  klinicznie
Znaczacego wpbywu na odstep QT. Czestosd wystepowania hipoglikemii byta taka sama, jak
w grupie placebo. W badaniach kliniczmych, w ktdrych stosowano dawki do 100 mg [10-
krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi] raz na dobg przez okres 2 tygodni u
zdrowych ochotnikdw i ochotnikdw z cukrzycg typu 2, czestosd wystepowania hipoglikemi
byta nieznacznie wigksza ni? w grupie placebo i nig byta zaleina od dawki. Odsetak dziatan
niepozadanych, w tym odwodnienie lub hipotensia, byt taki sam jak w grupie stosujgce]
placebo. Mie obserwowano rownied klinicznie znaczgacych, zaleznych od dawki zmian w
wynikach badan laboratongnych, w tym stefenie elektrolitdw i biomarkerdw czynnosci
nerak.

Wy przypadku preedawkowania nalery podiac wiasciwe leczenie podtrzymujace zgodne ze
stanem klinicznym pacjenta. MNie prowadzono badani dotyczacych usuwania dapagliflozyny
Za pomocyg hemodializy.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Fodsumowanie profilu bezpiecreristwa

Cukrzyca typu 2

Wy badaniach kliniczmych w cukrzyey typu 2 ponad 15 000 pacjentdw otrizymyvwato leczenis
dapagliflozyng.

Fierwszg oceng bezpiecrenstwa stosowania 1 tolerancii przeprowadzono we wstepnie
Zdefiniowane] sumaryczne] analizie 13 krotkotrwatych [maksymalnie 24 tyoodniowych)
badari klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatern 2360 ochotnikdw leczonych
dapagliflozyng w dawce 10 mg oraz £29 otrzymujacych placebo.

Wy badaniu sercowo-naczyniowych skutkdw leczenia dapagdiflozyng, patrz punkt 5.1) 8 574
pacjentow otrzymywato dapadiflozyng w dawce 10 mg, a 8 569 pacjentow otrzyrmywato
placebo; mediana czasu ekspozycii wyniosta 48 miesiecy. bLacznie ekspozycija na
dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat.

Dzigtaniami niepoZzgdanymi  zgtaszanymi  najczeicie] w badaniach  klinicznych  byly
zakarenia narzgdow proiowych.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepog gdanych

Fonizsze dziatania niepozgdane zostaty zogtoszone podczas  badan  klinicznych
kontrolowanych placebo i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z nich nie

byto zalefne od dawki.
Uzistania niepofadane wymisnione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscig
wystepowania 1 systematykg uktadowg [S0C). Czestosd wystepowania zostata zdefiniowana

zgndnie Z ponizszym schematem: bardzo czesto [x 1710], czesto [x 17100 do < 1/10], niezbyt
czesto [z 11000 do < 1/100), rzadko [z 1710 000 do < 1/71000), bardzo rzadko (< 1/10 000,

nigznana [cZgstosd nig moZe byd okreslona na podstawie dostepnych damych).
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Tab. 34. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych ko ntro lowanych placebo i z doswiadcze nia po wprowa dze niu do obrotu.

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto Miezbyt czesto Rzadko Bardzo rza dko
Zakazenia 1 zarazenia zapalenie  sromu i | zakazenia greybicze martwicze  zapalenie
pasazytnicze pochwy, zapalenie powiezi krocza [zgorzel
zote dzi pracia i Fourniera)
powigzane  zakaZenia
narzgddw  piciowych,
zakazenia uktadu
MocZowegn
Zaburzenia hipoglikemia [podczas | cukrmyoowa karasica | niedobdr phyndw | cubkrzycowa barr asica
metabolizrmu i| jednoczesnego ketonowa [gdy lek jest | wzmozone pragnienie ketonowa [gdy lek jest
odzywiania stosowania z SU lub | stosowany wo cukrzvoy stosowany w cukrzycy
insuling) typu 1] typu 2]
Zaburzenia uktadu zawro by ghowy
M D 2 IO
Zaburzenia Fotadka i zaparcia, suchoid w
jelit ustach
Zaburzenia  skdry i wysyp ka obrzek
tkanki podskdrnej naczynio ruchowy
Zaburzenia badl plecdw
migsniowoszlkieletows i
tkankitaczne]
Zaburzenia  nerek i dysuria, wielomocz mykturia
ukt adu moczowego
Zaburzenia uktadu Swigd sromu i pochwy,
rozrod czego i piersi Swigd narzad dw
piciowych
Badania laboratornyjne - owrigkszony mwigkszenie  steFenia
hematokryt®, obnizenie | kreatyniny  we  knwi
nerkow ego klirensu | podczas leczenia
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Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto Miezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
kreatyniny podczas | poczatkowego,
leczenia mwiekszenie  steFenia
poczathkowegn, mocznika we  krwi,
dyslipidemia Imniejszenie masy
ciata
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4.2.2 Kanagliflozyna

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace kanaglifiozyny. Dane
dotyczace technologii alternatywne] opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczean Invokana. ™

Tab. 35. Charakterystyka technologii alte rnatywne j - kanagliflozyna.

Mazwa handlowa, postaé i |Invokana® tabletki powlekane, 1 tabletka powlekana zawiera
dawka - opakowanie - kod | kanagliflozyna potwodna, 100 mg i 300 mg

EAN Invokana® dostepna jestw nastepujacych opakowaniach:

100 ma:
e« 10 tabl,, 05909991094090, Rp, nrEU: EUS1/13/ 8847001,
s 30 tabl., 08909991096106, Rp, nrEU; EUF1/137 8847002,
e« 90 tabl., 05909991094137, Rp, nrEU: EU/1/13/ 8847003,

« 100 tabl., 05309 3310936144, Fp, nrEL:
EUF1/13S884/004,

« 10 tabl,, 05909991094151, Rp, nrEU: EUS1/13/ 884 /005,
e 30 tabl,, 05909991096168, Rp, nrEU: EUA1/137 8847006,
e 90 tabl., 05909991096175, Rp, nrEU: EUS1/13/ 8847007,

« 100 tahbl., 0541386811707 3, Fp, nrEl:
EUS1A13 8BB4 7008,
Kod ATC i nazwa grupy Leki stosowane w cukrzycy, leki zmniejszajace stezenie glukozy
we ki, Zwyjatkiem insulin, Kod ATC: A10BKOZ,
Substancija czynna kanagliflozyna
Wskazanie Produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania o

dorostych z niewystarczajaca kontrola, cukrzyoy typu 2 jako
terapia wspomagajaca diete i dwiczenia fizyczne:
« W monoterapil, gdy nie mozna zastosowad metforminy
z powodu braky tolerancii lub prze ciwwskazan,

e w leczeniu  skojarzonym oz innymi o produktami
leczniczymi stosowanymiw leczeniu cukrzyoy,

Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg
podawana raz na dobe. U pacijentdw, ktdrzy tolerujs dawke
100 me kanagliflozyny podawana raz na dobe, u ktirych
wartosd szacowanego wskaznika przesaczania Mebuszkowego
(eGFR] wynosi = 60 mlrmind1,73 m? lub klirensu kreatyniny
(CrCL] wynosi = 60 mlfmin 1 o ktdrych konieczna jest lepsza
kontrola glikernii, mozna zwiekszyd dawke do 300 mg doustnie
raz na dobe,

Malezy zachowad ostroZznoid podoczas zwiekszania dawki o
pacjentdw w wieku = 75 lat, pacjentdw z chorobg uktadu
sercown-naczynioweso lub o innych pacjentdw, o ktérych
zwigkszenie diurezy przez kanagiflozyne moze stanowic
nyEyko, U pacjentdw wykazujacych nadmierna, utrate phyndw
zaleca slg skorygowanie tego stanu przed rozpoczeciem
stosowania kanagliflozymy,

Gdy kanagiflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z
insuling lub produktem pobudzajacym wydzielanie insuliny
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[sekretagogiern  insuliny), np.  sulfonylomocznik, nalezy
rozwazyc mniejsza dawke insuling lub sekretagoga insuliny w
celu zmniejszenia ryzyka hipoglike mii.

Droga podania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Invokana nalezy przyjmowad doustnie raz na
dobe, najlepiej przed pierwszyrn positkiem dnia, Tabletki
nalezy potykacw catosci,

W razie pominiecia dawki, pacjent powinien ja  praviacd
natychmiast, gdy sobie o tym przypomni, jednakze nie naledy
preyimowad dwoch dawek w tym sarmym dniu

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Transporter SGLTZ, wyrazomy w kanalikach nerkowych, w
gtdwne] mierze warunkuje wchianianie zwrotne przesaczane]
olukory ze Swiatta kanalikdw. U pacjentdw z cukrzyca,
wystepuje zwigkszone awrotne wehtanianie gukozy w nerkach,
co moFe wphywad na utrzymuigce sie podwyZszone stezenia
glukozy, Kanagliflozyna jest doustnym czynnym  inhibitorem
SGLTZ. Poprzez hamowanie SGLTZ, kanagliflozyna zmnieisza
reabsorpcje przesaczanej glukozy izmniejsza prog nerkowy dla
glukozy [RTs) 1w ten sposdb =zwieksza UGE, co skutkuije u
pacjentdw z cukrzyca, typu 2 zmniejseniem podwyZzszonego
stezenia glukozy w tym niezalezrym od insuliny mechanizmie,
Zwigkszenie UGE przez hamowanie SGLT2 przekiada sie takze
na diureze osmotyczng, 700 dziataniem  osmotyoznym
prowadzacym do zmniejszenia skurczowegn citnienia  krwi;
wigkszenie UGE =zwigzane jest z  wydatkiem kalorii i
Zzmniejszeniem masy ciata, co wykazano w badaniach u
pacjentiw z cukrzyca typu 2.

Dziatanie kanagliflozyny  =zwiekszajace UGE  bezpodrednio
zmniejszajace glikemie jest niezalezne od insulimy. W
badaniach kliniczrych  kanasliflozyny  stwierdzono poprawe
wskaznika HoOMA  beta-cell [model oceny homeostazy dla
czynnosci  komdrelk  betal  oraz poprawe odpowiedzi
wydzielniczej lkomdrek beta po  obcigZzeniu  mieszanym
pokarmem,

W badaniach fazy 3 podanie 300 mg kanagliflozyny przed
positkiern  skutkowato  wiekszym  obnizenierm  hiperglikermii
popositkowej ni po dawce 100 mg To dziatanie dawki 300 mg
kanasliflozyry  moze czeiciowo  wynikad z o hamowania
jelitoweon SGLT1 [waznego jelitoweso transportera glukozy),
TwigZanego z przejsciowym dudym stezeniem kanagliflomymy w
gwietle jelita przed wechionigciem  produktu  leczniczego
(kanagliflozyna jest stabym inhibitorem transportera SGLT1).
BEadania nie wykazaly zaburzen wchianiania glukozy po podaniu
kanagliflozymy,

Kanagliflozyna =zwieksza dostarczanie sodu do  dystalnych
kanalikdw nerkowych poprzez hamowanie zaleznego od SGLTZ2
wrotnego  wchtaniania gukozy 1 sodu, a tym sarmym
zwigkszajac cewkowokiebuszkowe sprzezenie zwrotne, co jest
powigzane ze zmniejszeniem cisnienia wewnatrzkebuszkowezo
i zmniejszeniem hiperfiltracii w przedklinicznych modelach
cukrzyey i badaniach kliniczrnych,
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4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponife] przestawiono status rejestracyiny kanag ifl ey

Tab. 36. Status rejestracyjny kanagliflozyny.

Pozwaolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 15 listopada 2013 r,

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 lipca 2018 r,

Mumery  pomwaolen  na  dopuszczenie do obrotu:
EUS1A135 8845001 -008

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania u
stosowania dorostych z niewystarczajaca kontrolg cukrzyey typu 2 jako
terapia wspomagajaca diete i dwiczenia fizyczne:

« w monoterapii, g2dy nie mozna zastosowad
metforminy £  powodu  braky  tolerancji b
przechywskazan,

o w  leczeniu  skojarzonym  z  innymi produktami
leczniczymi stosowanymiw leczeniu cukrayoy,

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.2.2.2 Przecivwskazania

MadwraZl iwosc na substancie czynng lub na ktorgkolwick substanc jg pomocnicza.

4.2.2.3 Przedawkowanie

fasadniczo dobrze tolerowane byby U zdrowych osdb pojedyncze dawki do 1600 mg
kanagliflozyny, a u pacjentdw z cukrzycg ¥ typu dawki kanagiflozyny 300 mg podawans
dwa razy na dobg przez 17 tygodni.

W razie przedawkowania celowe jest zastosowanie procedur wspomagajacych np.
usunigcie niewchionietych substancii z przewodu pokarmowego, wdroZenie obserwacii
klinicznej 1w razie potrzeby wykonanie badan. Kanagliflozyna byta  usunieta w
nieznacznym stopniu podczas  4-godzinne] hemodializy.  Mie  oczekuje  sig,  aby
kanagliflozyna byta usuwana podczas dializy otrzewnowe].

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczensbwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u #7 645 pacjentdw z cukrzyog typu 2,
wotym U 13 8 pacjentow leczonych kanagliflozyng 1 9367 pacjentow leczonych
komparatorem w15 podwidijnie slepych, kontrolowamych badaniach kliniczmgch 3.1 4. fazy.
Wi sumie  leczono 10134 pacjentdw w dwoch  dedykowanych badaniach  sercowo-
naczyniowych prey srednim crasie ekspozycil wynoszgoym 149 tygodni (323 tygodnie
w badaniu CANVAS 1 94 tygodnie w badaniu CAMNYVAS-E], a takie leczono B114 pacjentow
w12 podwajnie Slepych, kontrolowanych badaniach klinicznych 2. 1 4. fazy ze srednim
czasem ekspozycji wynoszaoym 49 tygodni. W badaniu dotyczacym wphywl na nerki sredni
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cZas ekspozycii u tgcznie 4397 pacjentdw z cukmzycg typu 2 1 cukrzycowy chorobg nerek
wynosit 115 tygodni.

Podstawowg oceng bezpieczenstwa i tolerancii przeprowadzono w zbiorcze]j analizie [n =
£313)  crterech  #6-tyondniowsch,  kontrolowarych  placebo  badaniach  klinicziych
(monoterapia i terapia skojarzona z metforming, metforming i sulforylomocznikiem orag
metforming 1 pioglitazonem). Majczescie] zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami
niepozgdanymi byty hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub  sulfonylomocznikiem,
kandydora srmomu i pochwy, zakafenie drdg moczowych oraz wislomocz lub czestomoce.
Feakcjami niepoigdanymi, prowadzacymi do przenwania leczenia u z 0,5% wszystkich
pacjentdw otrzymujacych kanadiflozyne w tych badaniach kliniczrych bywhy kandydoza
smmu i pochuey [0, kobiet) | zapalenie Zotedzi lub zapalenie Zotedzi i napletka pracia
0,5% meiczyzn). Dokonano dodatkowych analiz  bezpieczenstwa [wigczajgc dane
dtugnterminowe] z damych z catego programu kanagliflozyny  (badania 7z placebn
iz aktywng kontrolg), aby ocenic zgoszone objawy nispofgdane w celu identyfikacii
driatan niepofgdanych.

Tabalarjczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dzigtania nieporgadane przedstawione w ponifsze] tabeli wynikajg ze zbiorzej analizy
badar z kontrolg placebo i czynnym komparatorem opisanych powyiej. Dotgczono rownies
dziatania nieporadane kanagliflozyny stwierdrone na catym Swiecie po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane wymienione ponize] sklasyfikowano zoodnis
z czestoscig wystepowania oraz klasyfikacjg ukiadow 1 narzgdow. Kategorie czestosici
zdefiniowano zgodnie z nastepujacy komwencig: bardzo czesto (= 1/10], czesto (= 17100 do
< 1/10], niezbyt czesto [z 171000 do < 1/100], rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000], bardzo
rzadko [« 1710 000), czestosd nieznana [nie moZna ocenid na podstawie dostepnych
danych].

Tab. 37. Lista dezialaii niepozadanych (MedDRA) z badai z kontrola plcebo® i czynnym
kom paratorem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukiadow i narzaddw Dziatanie niepozadane
Czestosc

Zakaze nia i zaraze nie pasozZytnicze

Bardzo czesto kandydoza sromu i pochwy

Cresto rapalenie Zotedzi lub zapalenie Zotedzi 1 napletka pracia,
rakazenie drdg moczowych [odmiedniczkowe zapalenie
nerek. 1 posocznice  moczopochodng  shwierdzano  po
wprowadzeniu produktu do obrotu)

Mieznana martwicze zapalenie powigzi krocza [zgorzel Fournieral

Zaburze nia uktadu immunologicznego

Rzadko reakcja anafilakbyczna

Zaburze nia metabolizmu i o dzywiania

Bardzo czesto hipoglike mia W skojarzeniu z insuling, lub
sulfonylomocznikiermn

Miezbyt czesto odwodnienie

Fradko cukrzycowa kwasica ketonowa
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Klasyfikacja ukladow i narzaddw Dziatanie niepozadane
Czestosc

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Miezbyt czesto | zawroty ghtowy po zmianie pozycii ciata, omdlenie
Zaburze nia naczyniowe

Miezbyt czesto | niedociznienie, niedociznienie ortostatyczne
Zaburze nia zotadka i jelit

Czesto | zaparcie, pragnienie, nudnosci

Zaburzenia skory 1 tkanki podskdrnej

Miezbyt czesto nadwrazliwoic na swiatto, wysypka , pokrzywka
Rzadko obrzek naczynioruchowy

Zaburze nia migéniowo-szkie letowe i tkanki taczne j

Miezbyt czesto zatarnania kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto wielomocz lub czestomocz

Miezbyt czesto niewydolnosd nerek [@dwnie jako nastepstwo nadmiernej
utraty phyndw)

Ba dania diagnostyczne

Czesta dyslipidemia, zwigkszony hematokryt

Miezbyt czesto zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, =zwickszenie
stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie steZenia potasu we
krwi, mwickszenie steZzenia fosforandw we kiwi

Proce dury me dyczne i chirurgiczne

Miezbyt czesto amputacie kofczyn dolmych [gownie palcdw i Srddstopia)
szezegilnie U pacjentdw z wysokim ryzykiemn choroby serca

4.2.3 Empagliflozyna

W poniZsze] tabeli przedstawiono szczegitowe dane dotyczace empadiflozymy. Dane
dotyczgce technologii alternatywne] opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczean Jardiance.™

Tab. 38. Charakterystyka technologii alte rnatywne j - empagliflozyna.

Mazwa handlowa, postac | Jardiance®, tabletki powlekane, kazda tabletka zawiera
dawka - opakowanie - kod | empagliflozyne

EAN Produkt  Jardiance® jest dostepny  w  nastepuigcych
opakowaniach:
10 mg:

e« 7 tabl,, 05909991138479, Rp, nrEU: EU/1/147930/010
e 10 tabl,, 05909991138486, Rp, nrEU: EUA1/ 1479307011
e 14 tabl., 05909991138493, Rp, nrEU: EUS1/ 149307012
s 28 tabl,, 0590999113850%, Rp, nrEU: EUA1/ 1479307013
e 30 tabl., 05909991138514, Rp, nrEU: EUS1 149307014
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e &0 tabl,, 05909991138523, Rp, nrEU: EU/ 171479307015
e 70 tabl., 059099911385830, Rp, nrEU: EUS114/930/016
e« 90 tabl., 059099911 38547, Rp, nrEU: EUA1/14/ 9307017

« 100 tabl., 053059 931133554, Fp, nrEL:
EUA1/ 14/ 230/018

e 7 tabl,, 05909991138387, Rp, nrEU: EUS1/ 147930001

e 10 tabl., 0590999113839, Rp, nrEU: EUS 17147 930/002
s« 14 tabl., 059099911 38400, Rp, nrEU: EUA1/14/ 9307003
s 28 tabl,, 05909991138417, Rp, nrEU: EUA17 1479307004
e 30 tabl., 05909991138424, Rp, nrEU: EUS 149307005
e« 80 tabl,, 05909991138431, Rp, nrEU: EUS1/14/ 9307006
s 70 tabl,, 05909991138448, Rp, nrEU: EUS1 71479307007
e 90 tabl., 059099911 38455, Rp, nrEU: EUS1 149307008

o 100 tabl., ORS00 991138462, Rp, nrEL:
EUS 14144 930/009

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w  cukrzycy, leki  hipoglikemizujace, =z
wyjgtkiem insulin, kod ATC: A10BKD3

Substancija czynna

empagliflozyna

Wekazanie

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych z niewystarczajaco kontrolowana, cukrayca,
typu 2 tacznie z dieta 1 akbywnoicia fizyczna:
« w monoterapii, kiedy nie mozna stosow ad metforminy z
powodu jej nietolerancii,
e w skojarzeniu oz oinnymi o produktarni leczniczymi
stosowanmymiw leczeniu cukrayoy,

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 me empagliflozyny raz
na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzyoy, U
pacjentdw 3 tolerujacych dawke 10 mg empagiflozyny raz na
dobe 7 wartascig eGFR = &0 mlfmin/ 1,73 m® 1 wymagaijacych
tcitlejszej kontroli glikemii, dawlke moZna owigkszyd do 256 mg
raz na dabe. Maksymalna dawlka dobowa wynosi 25 mg.

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng,
sulforylormocznika lub z  insuling, konieczne moze byd
zmniejszenie dawki pochodnei sulfonylomocznika lub insuliny,
aby zmniejszve ryzyko wystapienia hipoglikemii

Droga podania

Podanie doustne, Tabletki moga byd previmowane jednoczesnie
z positkiem lub niezaleznie od niego. Malezy poiykac je w
catodci popijajac woda, W razie pominiecia dawki, pacient
powinien jg zazyd niezwitocznie po praypomnieniu sobie o tym;
nie nalezy jednak przyimowad podwoine] dawki tego samego
dnia,

Mechanizm dziatania
podstawie ChPL

na

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym [1Cey weyenosi 1,3 nmaol]
i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem  kotranspartera
sodowo-glukozoweso 2 [SGLTZ2]. Empagliflozyna nie hamoje
innych transporterdw glukozy waznych dla transportu glukozy
do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selektywna
wobec SGLTZ niE wobec SGLT1, gtownego transportera
odpowiedzialneso za wohtanianie glukozy z jelita. SGLTZ2 ulega
duzei ekspresii w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych
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tkankach jest mata lub zerowa., Odpowiedzialny jest, jako
najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu
ktebuszkowegn z powrotem do krwiobiegu, U pacientiw z
cukizyea, typu 2 1 hiperglikemis wigksza ilosd gukozy ulega
filtracji i resorpcii.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii o pacientdw z
cukizyea, typu 2 przez zmniejszanie wchianiania zwrotnego
glukozy w nerkach, loid glukozy usuniete] przez nerki przez
taki mechanizm weydalania z moczem zalezy od stezenia
glukozy we krwi oraz wartoici GFR. Hamowanie SGLTZ o
pacjentdw =z cukrzyvca typu 2 1 hiperglkemia powoduje
wydalanie nadmiaru slukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagiflozyng, powoduje zwigkszone wydalanie sodu,
co prowadzi do digrezy osmotycznej i zmniejszenia objetodici
wew N aLrzn aczyniowe |,

U pacjentdw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy £ moczem
wigksza sie natychmiast po  podaniu pierwszej  dawki
empagliflozyny 1 utrzymuje sig przez 24-godzinny  okres
pomiedzy kolejnymi dawkami, Zwiekszone wyd alanie slukozy =
moczem utrzymawato sig na koniec 4-tygodniowego okresu
leczenia, osiagajac przecietnie okoto 78 ofdobe. Zwiekszone
wydalanie glukozy z moczem powodowato natychmiastowe
zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacientdw z cukrzyoa,
typu 2,

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zardwno na
CZCZO, jak i po positku, Mechanizm dziatania empagliflozyny
jest niezalezny od czynnodci komarek beta i dziatania insuliny,
w Dwiigzku z czym wigfe sie z matym ryzykiem hiposlike mii,
Zaobserwowano  poprawe  zastepczych  wskaznikdw  oceny
czynnosci komdrek beta, w tym modelu oceny homeostazy
(HOMA-B, ang, Homeostasis Model Assessment- B]. Ponadto
wydalanie glukozy z moczem wywobywato utrate kalord, co
wigzato sie z ubytkiemn tkanki Htuszczonej i zmniejszeniem masy
ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia
empagliflozyna, wisge sie z diureza, co moze preyczynic sie do
trwatego 1 umiarkowaneso  zminiejszenia cidnienia  kwd,
Glukozuria, natriureza i diureza osmotyczna obserwowane
podczas 13 leczenia empagliflozyng moga, preayczynic sie do
poprawy, wynikdw dotyczacych zdarzen sercowonaczyniowych

4.2.3.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli poniZze] przestawiono status rejestracyiny empagliflozymy.

Tab. 39. Status rejestracyjny em pagliflozyny.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 22 maja 2014

Data ostatniego przediuzenia pomwalenia: 14 lutego 2019

Mumery  pozwaolen  na  dopuszczenie  do obrotu:
EUS1A14, 9305001018

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w
stosowania leczeniu  dorostych  z o niewystarczajaco  kontrolowang,
cukrzvea typu 2 tacznie z dieta, i akbywnodcia, fizyczna:
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« w rmonoterapil, kiedy nie mozna  stosowad
metforminy z powodu jej nietolerancii,

o w skojarzeniu z onnymi produktami  leczniczymi
stosowanymiw leczeniu cukrzyeoy,

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.2.3.2 Przecivwskazania

MadwraZl iwosc na substancie czynng lub na ktorgkolwick substancjg pomocnicza.
4.2.3.3 Przedawkowanie

Wy kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano Zadnego dziatania toksycznego pray
podawaniu jednorazowej dawki do 800 mg empagliflozyny [co odpowiada 22-krotnosci
maksymalne] zalecane] dawki dobowej] zdmowym ochotnikom oraz  wislokrotnym
podawaniu  dawek do 100 mg empagiflozyny [0 odpowiada 4-krotnosci maksymalned
zalecane] dawki dobowej] pacjentom z cukizycg typu 2. Empadiflozyna zwigkszata
wydalanie gukozy z moczem, Zwigkszajac objetodd wydalanegn moczu. Zaobserwowane
Twigkszenie objetosci moczu nie zalefry od dawki i nie jest znaczace klinicznie. Mie ma
doswiadczenia w stosowaniu dawek powyze] 800 mg u ludzi.

Wi przypadku przedawkowania naledy wdrozye leczenie odpowiednie do stanu klinicznego
pacjenta. Mie badano mozliwoici usuwania empagliflozyny drogg hemodializy.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczensbwa

tacznie 15 582 pacjentdw z cukreycy typu # wriglo udziat w badaniach klinicznych
oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny, z czego 10 004 pacjentouw
atrzymywato empagliflozyneg w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng
sulforyl omocznika, pinglitazonern, inhibitarami DPP -4 lub insuling.

Wy & badaniach przeprowadzomych z kontrolg placebo trwajacych od 18 do 24 tygodni
wZigto udziat 3534 pacjentdw, 7 ktdrych 1183 otzyrywsto  placebo, a 2351 -
ampagiflozyne. 0Ogdlna czestosd wystepowania zdarzen niepoZgdanych U pacjentdw
leczonych empagliflozyng byvta podobna do czestosci w grupie otrzymujace] placebo.
Majozescie] obserwowarym dziataniem niepozgdanym bwta hipoglikemia pray stosowaniu w
skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling (patrz opis wybranych dzigtan
niepozgdanych).

Wik ez dziatan niepofadanyich

Wy ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepoigdans - sklasyfikowane wedlug grup
uktadowonarzadowych oraz wedtug preferowanych termindw MedDREA - zgtasane u
pacientdw, ktdrzy otrzymali empagliflozyne w badaniach prowadzonych z kantrolg
placebao.

Origtania nigpoZzgdane =g wymienione wedtug berwzgdedne] czestosci wystepowania.
zestoid wystepowania zdefiniowana jest nastepujgco: bardzo czesto [z 1/10); czesto (=
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1700 do = 1/10); niezbyt czesto [x 171000 do < 1100); adko (= 110 000 do < 1/1000],
bardzo rzadko [< 1710 000], nieznana jczestosd nie mofe byd okredlona na podstawie
dostepnych danych].
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Tab. 40. Wykaz dzialan niepoZzadanych {MedDRA)

produktu do obrotu.

obserwowanych w badaniach prowadzonych z kontrola placebo i zgloszonych po wprowadzeniu

Klasyfikacja uktaddw i | Bardzo czesto Czesto Miezbyt czesto Rzadkn Czestosd nieznana
na rzadow
Zakazenia 1 zarazenia kandydoza pochwy, zapalenie martwicze
pasozytnicze pochwy 1 sromu, zapalenie zapalenie powigzi
zotedzi 1 inne  zakazenia krocza (zgorzel
narzaddw ptociowych zakazenie Fourniera)
drdg  moczowych  [w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerelk i posocznica
moczopochodnal
Zaburzenia hipoglikemia [przy cubkrzycowa
metabolizrmu i| stosowaniu Wy kwasica ketanowa
odaywiania skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika  lub
insuling)
Zaburzenia  skdry i gwrigd [uogdlniony] wysypka pokrzywka obrzek

tkanki podskdrnej

naczynioruch owy

Zaburzenia naczyniowe zmniejszenie  objetosci
by o

Zaburzenia nerek i drog mwigkszone oddawanie moczu dyzuria

moczowych

Badania diagnostyczne mwiekszenie steZenia lipiddw w | owiekszenie steZenia

suroweicy

kreatyniny we krwi i (lub)
zrmniejszen e

wsp otczynnika
kigbuszkowej,
owigkszenie hematoknytu

filtracji
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4.3 Charakterystyka agonistéw GLP-1 (komparatory
dodatkowe)

Wy ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyki agonistow receptora GLP-1, t.
semaglutydy podawanegn podskdmie i dulaglutydu, stanowigcych komparatory dodatkowe
dla analizowanego problemu decyzyinego.

4.3.1 Semaglutyd (podawany podskdrnie)

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace semaglutydu podawanego
podskdrnie. Dane dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczegn Czempic.™

Tab. 41. Charakte rystyka technologii alte rnatywnej - semaglutyd podawany podskdrnie.

Mazwa handlowa, postac i dawka | Ozempic®, roztwar do wstraykiwan

- opakowanie Produkt  Czempic®  jest dostepny  w  nastepujacych
op akow aniach [stezenie 1,34 mgfml):
0,25 ma:

o 1 wstraykivacz 1,5 ml + 4 igly MowoFine Plus,
059093991 383901, Rp, nrEU: EUS 1 AT 1251002,

0,5 ma:

e 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 ighy MovoFine Plus,
0RO IR E, Rp, nrEL: EUST AT A1251 /003

s Fwstrzykiwacze 1,5 ml + 12 igiet MovoFine Plus, Rp,
nrEd: EUS1 17 A 12510004
1 mg:
e 1 wetrzykiwacz 3 oml + 4 dgby MovoFine Plus,
0509991389956, Rp, nrEL: EUSTATA1251 /005

o 3 wstrzvkiwacze 3 ml + 12 igiet MovoFine Plus, Rp,
nrEU: EUA1 AT 2615004,

Kod ATC i nazwa grupy Leki stosowane w cukizyoy, analogi glukagonopodobnego
pephydu-1 [GLP-1], kod ATC: AT0BJO6,

Substancja czynna semaglutyd

Wskazanie Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u

dorostych z niedostatecznie kontrolowana cukrzyoa typu 2
tacznie z odpowiednia dieta, 1 wysitkiemn fizyczem:
e w monoterapii, u pacientiw, u ktorych stosowanie
metforminy  jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejace przectwwskazania,

« w skojarzeniu z oinmymi produktami o leczniczymi
stosowanymiw leczeniu cukrzyeoy,

Dawkowanie Dawka poczatkowa wwynosi 0,25 mg semaglutydu raz na
tydzien., Po 4 tygodniach dawke nalezy zwiekszyd do 0,5 mg
raz na tydzien., Po co najmnie] 4 tysodniach preyimowania
dawki 0,5 mg raz na tydzien, dawke moZna zwigkszyd do 1
mg raz na tydzien w celu dodatkowe] poprawy kontroli
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glikemii,

Dawka 0,25 mg semaglutydu nie jest dawks podtraymoiaca,
Dawki wigksze niz 1 mgz na tydzien nie sa zalecane,

W praypadky dotaczenia produktu leczniczego Czempic do
dotychozasowega leczenia metfarming, i [lub)
tiazolidynodionem dotychczasowe dawlki metformimy i [lub)
tiazolidynodionu mogg, pozostad niezmienione,

Malezy rozwazyt  Zmniejszenie G pochodnej
sulforylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryavka
hipoglikemii w praypadkuy dotaczenia produktu leczniczego
Ozempic do dotychcz asow ego leczenia pochodng
sulfonylomacznika lub insuling,

samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we knwi nie
jest  konieczne ww  celu dostosowania dawki  prodoktu
leczniczego Ozempic. Samodzielne monitorowanie stezenia
glukozy we krwi jest konieczne w celu dostosowania dawki
pochodnej sulfonylomocznika 1 insuliny, zwiaszcza gdy
rozpoczeto leczenie produktem Ozempic i zmniejszono
dawke insuliny, Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki
insuliny,

Droga podania

Produkt leczniczy Ozempic nalezy podawad raz na tydzien o
dowolnej porze dnia, z positkiem lub bez positku.

Produkt leczniczy Ozempic nalezy wstrzykiwad podskarnie w
brzuch, udo lub ramie. Miejsce wstrzykniecia moZna zmienid
bez dostosowywania dawki, Produktu leczniczeso Czempic
nie nale?y podawac dozylnie ani domiesniowa.

Dzien tygodnia, w ktdrym odbywa sie podanie leku mozna w
razie koniecznosci zmienid, o ile czas pomiedzy podaniem
dwich dawek wynosi co najmniej 3 dni [wigce] niz 72
godziry]. Po dokonaniu wyboro noweso dnia podawania,
nalezy kontynuowad podaw anie produktu raz na tydzied,

szozegitowe  wskazdwk] dotyczace  stosowania  zostaby
przedstawione w ChPL,

Mechanizm
podstawie ChPL

dziatania

nd

semaglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 94% homologii
sebawvencii z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni role agonisty
receptora GLP-1.; selekbywnie wigZe sie z receptorem GLP-1
aktywuiac go, podobnie jak natywny GLP -1,

GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w
zakresie regulowania  apetytu i steZenia  olukozy oraz
czynnoscli uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wplyw na
stezenie olukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1
znajdujaoymi sig w trzustce i mazgu,

Sermaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposdb
zalezry od stezenia gukozy poprzez pobudzenie wyedzielania
insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy steZenie
glukozy we krwi jest duze. Mechanizm zmniejszenia stezenia
glukozy we krwiobejmuje rdwniez niewielkie opdznienie we
wiCZesnyrm  popositkowyrm  oprdznianiu Zotadka, Podezas
hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie
zaburzajac wydzielania glukagonu,

Sermaglutyd zmnieijsza rmase ciata i mase tuszczows w
wyn ikl zmniejszenia podazy kalordi, w ftym hamowania
apetytu, Ponadto semaslutyd zmniejsza ochote na pokarmy
wysokotuszczowe,
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Receptory GLP-1 wystepuia, rdwniez w sercu, naczyniach
uktadu kraZenia, uktadzie immunologicznym i nerkach.

W badaniach klinicznych semaglutyd  wywierat korzystny
wpbew na steFenie lipiddw w osoczu, obnizat skurczowe
citnienie krwi oraz zmniejszat stan zapalny, W badaniach na
owierzetach semaglutyd zmniejszat rozwidi miazdzyoy tetnic
poprzez zapobieganie rozwojowi blaszki miazdZycowej i
zmniejszanie stanu zapalnego blaszki.

4.3.1.1 Status rejestracyjny komparatora

Wi tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny semaglutydu.

Tab. 42. Status rejestracyjny semaglutydu po dawanego podskdrnie

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pomwolenia na dopuszczenie do
obrotu obroty; 08 lutega 2018

MU rmery pozwiolen na dopuszczenie do obrotu:
EUST AT 1251 F002-006

farejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u
stosowania dorostych z niedostatecznie kontrolowana cukrzyoa typu 2
tacznie z odpowiednia dieta, 1 wysitkiem fizyczigm:

s w monoterapii, u pacjentdw, U ktdrych stosowanie
metforminy  jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania,

o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzyey.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.3.1.2 Przeciwvwskazania

MadwraZl twosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancije pomocnicza.

4.3.1.3 Przedawkowanie

Wy trakcie badan klinicznych odnotowano przypadki przedawkowania pojedynczej dawki do
4 mgi do 4 mgw ciggu tygodnia. Majozescie] zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly
nudnosci. Wszyscy pacienci powrdcili do zdrowia bez powikiari.

Brak specjalnegn antidotum w preypadku przedawkowania semaglutydu. W przypadku
preedawkowania nalery podjgd odpowiednie leczenie objawowe w zalefnosci od
preadmiotowych 1 podmiotowych  objawow  klinicznych., Moze istnied  koniecznosc
preediuzenia obserwacii i leczenia abjawdw z uwag na dtugi okres pattrwania semaglutydu
wynoszacy okoto 1 tygodnia.

4.3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczerisbwa
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Wy osmiu badaniach  klinicznych fazy llla semagutyd otrzyrywato 4792 pacjentow.
Majczedcie] zotaszanymi w czasie badan klinicznych driataniami niepofgdanymi byhy
zaburzenia Zotgdka i jelit, w tym nudnosci (bardzo czegsto], biegunka [bardzo czesto)
fuwymioty [czesto) . Objawy te byhy zwykle tagodne lub umiarkowane oraz kritkotraate.

Tabelarvczne zestawienie dziatan niepofadamych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zestawienie dziatan niepoZzgdanych zgtoszonych we
wezystkich badaniach kliniczrnych fazy llla u pacjentdw z cukrzycg typu £ [Cco opisano
doktadniej w punkcie 5.1). Czestodd dzigtan niepaofgdanych okreslono na podstawie
zbiorczych danych z badan fazy [lla, wykluczajaec badanie kliniczne oceniajace incydenty
senzowl-naczyniowe,

Drigtania niepoZfgdane wymieniono ponifej wedtug klasyfikacii uktaddw i narzaddw oraz
bezwzdledne] czestodci wystgpowania, Czestosdd definiuje sig w nastepuigcy sposob:
bardzo czesto (21710]; czesto (¢ 17100 do < 1/10); niezbyt czesto [» 171000 do < 17100);
rzadko [z 1/10 000 do < 1/1000], bardzo rzadko [< 1710 000). ¥ obrebie kafdej grupy o tej
samej crestosci, dziatania niepofgdane =g przedstawione wediug zmnigjszajacej sie
cleZkosci.

Tab. 43. Dziatania niepozadane pochodzace z diugotrwatych, kontrolowanych badan fazy llla, w
tym z badania oceniajacego incydenty sercowo -naczyniowe.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Hiez byt Rzadko
uk tadow i czesto
narzadow
MedDRA
Zaburzenia ukiadu nadwrazlbwiose | reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia hipoglikemia hipoglikemia podczas
metabolizmu i| podczas stosowania z inmymi
odaywiania stosow ania z | doustrmymi lekami

in=suling b | przeciwculkrzy covwymi,

pochodng zmniejszenie apetytu

sulfonylomocznika
Zaburzenia ukiadu zawroty ghowy zaburzenia
M 0w e g0 srmaku
Zaburzenia oka powiktania wynikajace

z retinopatii
cukrzycowe]
Zaburzenia serca preyspieszenie
czestoicl akcji
serca

Zaburzenia nudnosci, weymioty, bal brzucha,
zotadka i jelit biegunka wzdecie brzucha,

Zaparcie, dyspepsja,
zapalenie zotgdka,
choraba  refluksowa
preetylku, odbijanie
sig, nadrmierne
wytwarzanie  gazdw
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Miezbyt Rzadko
uk tadow i czesto
na rzadow
MedDRA

jelitowych
Zaburzenia kamica Zotciowa
watroby 1 drog
zotciowych
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie reakcie W
i stany w miejscu mie jscu
podania wstrzykniacia
Badania mwigkszona akbywnosic
diagnostyczne lipazy, mwigkszona

aktvwnoid  amylazy,

Zmniejszenie asy

clata

4.3.2 Dulaglutyd

Wy poniZzszej tabeli przedstawiono srcregitowe dane dotyczace dulagutydu. Dane
dotyczgoe technologii alternatywne] opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczean Trulicity. ™

Tab. 44. Charakterystyka technologii alternatywne j - dulaglutyd.

Mazwa handlowa, postac i dawka | Trulicity®, roztwar do wstrzykiwan
- opakowanie - kod EAN Produkt  Trulicity®, jest dostepny  w  nastepujacych
op akow aniach:
0,75 mgio,5 ml:
o 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, 05909991219130, Rp, nrEU:
ELFA 14595865001,
o 4 owstrzykiwacze 0,5 ml, 05909931219114, Rp, nrEL:
ELS1 /14956002,
s 4 amp.-strayk, 0.5 ml, 05909991219123, Rp, nrEl:
EUA 14590865004 ;
e 12 amp.-strayk, 0,5 ml, 05909991219147, Rp, nrEL:
EUA 1459665005 ;
o 12 wstrzvkiwaczy 0,5 ml, 05%09991219154, RFp, nrEU;
ELS1 /14956003,
1,5 mgf,5 ml
¢ 2 wetrzykiwacze 0,5 ml, 05909921219141, Fp, nrEU:
ELFA 1459867006,
o 4 owstrzykiwacze 0,5 ml, 05909991219185, Rp, nrEU:
EUFA 1459867007,
e 12 wstrzykiwaczy 0,5 ml, 05909991219208, Fp, nrEU:
ELFA1 /149567008,
3Imgso,5ml
o 2owstrzykiwacze 0,5 ml, 0852012697638, Ep, nrEL:
ELFA 14595865011,
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. 4 wstraykiwacze 0,5 ml, Rp, nred;

EUS 1495867012,

. 12 wy strEylone 3cy 0,5 rrl, Fp, nrEL:
EUSTA145 956,013,

4,5 mg/0,5 ml:

o 2owstrzykiwacze 0,5 ml, 055%4012697645, Fp, nrEL:
ELFA 14595867014,

e 4 westroykiw acze 0,5 rril, Rp, nrEL:
EUSTA145 256,015,

. 12 wstrzylkiwaczy 0,5 trl, Fp, nrEL:
EUSA145 206016,

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w cukrzyoy, leki obnizajace stezenie glukozy
we kirwi, z wytaczeniem insulin, Kod ATC: A10B.105

Substancija czynna

dulaglutiyd

Wskazanie Produkt lecznicey Trulicity jest wskazany w leczeniu osdb
dorostych z niedostatecznie kontrolowans, cukizyca, typu 2
jako uzupetnienie diety i dwiczen:

« w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza
sie za niewlasciwe z powodu nietolerancii lub
przechwwskazan,

e v skojarzeniu z oinnymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzyey,

Dawkowanie W monoterapii

Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu,

W leczeniu uzupetniajgcym

Zalecana dawka wwynosi 1,5 me raz w tyoodniu, U osdb
szczegalnie wrazliwych mozna rozwaiyd dawke poczatkows,
wyn0s£aca 0,75 mg raz w tygodniu,

Woprzypadku dodania produktu leczniczeso Trulicity do
aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming i [lub)
pioglitazonem, metforming i (lub] pioglitazon mozna nadal
podawac w tej samej dawce, W praypadky dodania produkty
leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanesgo schematu
leczenia rmetforming 1 [lub) inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 [SGLT2), metforming i [lub] inhibitor
SGLTZ mozna nadal podawac w tej samej dawce, W
przypadky  dodanis  produktu  leczniczeso do aktualnie
stosowanego schematu leczenia pochodna, sulfonylomocznika
lub insuling, mozna rozwazyc zmniejszenie dawki pochodne]
sulforylormocznika lub insuliny w celu ograniczenia ryzyka
wiystapienia hipoglikemii,

Mie jest konieczne samodzielne kontrolowanie przez
pacienta stezenia glukozy we krwi podczas stosowania
produktu leczniczezo Trulicity, Samodzielne kontrolowanie
steFenia gdukozy we krwi jest konieczne w celu skorygowania
dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, zwtaszcza
gy rozpoczeto leczenie produkiem Trulicity 1 zmniejszono
dawke insuliny, Zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki
insuliny.

Droga podania

Produkt leczniczy Trulicity nalezy wstrzykiwad podskdrnie w
powtolki jarmy brzusznej, udo lub gdrng, czesc ramienia.
Produktu leczniczeso nie nalefy podawad dofvlnie ani
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domigsniowa,

Dawke moZna podad o dowolnej porze dnia, podczas positku
lub miedzy positkami,

W praypadky pominigcia dawlkd produktu, nalezy ja podad
mozliwie najszybciej, jesli do wyznaczonego terminu
kolejnego wstroyknigcia pozostato oo najmniej 3 dni [72
godziny]. Jesli termin nastepnego wstrzyknigcia wypada za
mniej niz 3 dni (72 godziny], pominigts dawke nalezy
opuscic, a nastepna podad wowyznaczonym dniu, W kazdym
preypadky pacjenci moga nastepnie powrdcic do zwykego
schematu dawkowania raz w tygodniu,

W razie potrzeby mozZna zmienic wyznaczony w tygodniu
dzief podawania  produktu, o ile  ostatnia  dawke
wistrzyknigto co najrmniej 3 dni (72 godziny) wozesnie].

Mechanizm
po dstawie ChPL

dziatania

nd

Dulaglutyd  jest dtugo  dziatajacym  agonista, receptora
glukagonopodobnego peptydu typu 1 [GLP-1). Czasteczka
sktada sle z 2 identyczrych farcuchow  potaczonych
wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy z nich zawiera
zmodyfikowang sekwencie analogu ludzkiego
glukagonopodobnego  peptydu fypu 1 [GLP-1] potaczong
wigzaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmentem
ciezkieon tafcucha (Fc] ludzkiej immuonosloboliny G4 [12G4)
popreez tacznik peptydowy, Czeid dulagutydu bedaca
analogierm GLP-1 ma strukfure w okoto 90% homologiczng do
naturalnie wystepujaceso  ludzkiego  GLP-1 [7-37). Ze
wzgledu na rozktad czasteczki przez DPP-4 1 Klirens nerkowy,
okres pottrwania naturalnego GLP-1 wynosi 1,5-2 minuty, W
przectwienstwie do naturalnego GLP-1, dulaglutyd  jest
odporny na rozktad przez DPP-4. Jego czasteczka jest duza,
co powoduje, Ze zwigzek jest wolniej wehtaniamy, a wartosc
klirensu nerkowego mniejsza. Dzigki tym cechom uzyskano
preparat rozpuszezalny iwydtuzono okres pdttrwania do 4,7
dnia, a produkt moze byc podawany we wstrzyknigciach
podskarnych  raz w  tyoodniu,  Poza  tymn czasteczke
dulaglutydy skonstruowano tak, by uniemoZliwic reakcje
immunologiczng zalezng od receptora Foy 1 zZmniejszyd
immunogennmy potencjat produktu,

Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujacych dziatan GLP-
1. W przypadky zwiekszonego stgzenia glukozy dulaglutyd
powoduje mwiekszenie ilodci  wewngbrzkomdrkowego
cyklicznego adenozynormonofosforany [cAMP) w kormdrkach
beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny, Dulaglutyd
hamuije wydzielanie dukagonu, ktareso steZenie  jest
nadmiernie wysokie u pacjentow z cukrzyeg tbypu 2. MiZsze
stezenie glukagonu preyvczynia sie do zmniejszenia produkcii
glukozy w  watrobie, Dulaglutyd hamuje takze tempo
oprizniania zotgdka,

4.3.2.1 Status rejestracyjny komparatora

Wi tabeli poniZze] przestawiono status rejestracyiny dulaglutydu.
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Tab. 45. Status rejestracyjny dulaglutydu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 21 listopada 2014

Data ostatniego przediuzenia poowoalenia: 23 sierpnia 2019

Murmery  pozwolen na dopuszczenie di obrotu:
EUAT 145906/ 001-016,

farejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu osdb
stosowania dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyog typu 2
jako uzupetnienie diety i dwiczen:

« w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza
sig zZa niewlasciwe z powodu nietolerancii lub
preechwskazan,

o w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzyey.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

4.3.2.2 Przeciwvwskazania

Madwrazl twosc na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancig pomocniczy.

4.3.2.3 Przedawkowanie

Do skutkow przedawkowania dulaglutydu obserwovwanych w badaniach kliniczrych nalazaty
zaburzenia funkcji przewadu pokarmoweagn 1 hipodikemia. W razie przedawkowania naledy
rastosowad odpowiednie leczenie wspomadajace, Zaleinie od klinicznych  objawdw
podmiotowych i przedmiotowych wystepujacych u pacjenta.

4.3.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wy zakoriczonych badaniach fazy Il i fazy ll, przeprowadzonych w celu poczatkowe]
rejestracii dulaglutydu w dawkach 0,75 mg i 1,5 mg, 4 006 pacjentdw stosowato dulag utyd
wo monoterapii lub w skojarzeniu z o inmymi produktami leczniczymi o dziataniu
hipodikemizujacym. Do dziatan niepoZgdanych najczescie] zotaszamych w badaniach
klinicznych nalezaty objawy ze strony przewodu pokammowedo, w tym nudnosci, wyrmioty
ibiegunka. MNa ogdt driatania te miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie oraz
przamijajgey charakter. Winiki diugoterminowegn badania oceniajaceoo wphbyw na uktad
semowa-naczyniowsy, w ktdnym 4949 pacjentow losown przydzielono do grupy otrzymuigce]
dulaglutyd i nastepnie poddano obserwacji o medianie czasu wynoszace] 5,4 roku byly
zgodne z povwwyZszymi obserwac jami.

Tabalaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Whamienione nizej dzigtania niepofadane zostaty zidentyfikowane na podstawie oceny
danych zebranych w czasie trwania badan kliniczmych fazy 11 1 fazy 1, diugntemminowegn
badania oceniajgcegn wplyw na uktad sercowo-naczyniowy oraz zghoszen otrzymanych po
wprowadzeniu produkty leczniczegn do obrotu. Dzigtania niepoZgdane zostaby ujete
w poniZsze] tabeli wediug okredlen preferowanych w stowniku MedDREA oraz klasyfikac]i
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uktaddw i narzgddw, zgodnie Ze zmniejszajacy sig czestoicig wystepowania [bardzo czesto:
#1105 czesto: od 210100 do <« 171000; bardzo rzadko: < 1010 000 i czestosd nieznana:
cZestosd nie moZe by okreslona na podstawie dosteprych damych). W obrebie kazdej
grupy 0 okreslone] czestodci wystepowania dziatania niepofgdane :g prredstawione
zogodnie Ze Zmniejszajgca sie cZestodciy. Czestodd wystepowania zdarzen aobliczono na
podstawie ich czestosci wystepowania w badaniach rejestracyimych fazy |11 fazy Il
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Tab. 46. Dziatania niepozadane u chorych stosujacych dulaglutyd.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Czestosc nieznana
uktaddw i narzadow
Zaburzenia  uktadu nadwrazliwosic reakcja anafilakbyczna
immunologicznego
Zaburzenia hipoglikemia [w przypadku | hipoglikemia [w przypadku | odwodnienie
metabolizmu i| stosowania w skojarzeniu z | stosowania w monoterapii
odaywiania insuling, gimepirydem, [ lub  w  skojarzeniu
metforming, lub | metforming, i
metforming i | pinglitazonem)
dimepirydem)
Zaburzenie zotgdka i | nudnosci, biegunka, | ostabienie apetytu, ostre zapalenie trzustki | niemechaniczna
jelit wymioty, bale brzucha niestrawnase, zZaparcia, niedroznosc jelit
wrzdecia, rozdecie jamy
brzusznej, refluks
zotad kowo preetykowy,

odbijanie sig

Zaburzenia watraby
idrag zdétciowych

kamica Fotciowa,
zapalenie pecherzvka
zotciowego

Zaburzenia skdry i
tkanki podskdrnej

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i Imeczenie oodczymy w miejscu
stany  w miejscu wstrayknigcia
podania

Badania tachykardia zatokowa, blok

diagnostyczne

przedsionkowokamaorowy
pierwszego stopnia
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5 Efekty zdrowotne

Wy analizie efekbywnodici kliniczne] uwzdedniono punkty kofcowe, ktdre dotyczg jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegu lub sg istotne z perspekbywy chorego. Przyjeto m.in.
nastepujace punkty konc owe:

« kontrola gikemii
o Zmiana HbAlc;
zZmiana FPG;
Zmiana SMPG;
Zmiana skokow glikemii po positku;
odsetek pacientdw z HbAIC <7%;
odsetek pacjentdw z HbAlC <6
odsetek pacjentdw z HbAlc <A bez ciefkiej hipoglikemii 1 preybierania na
wadze;
o 0dsetek pacjentdw z redukcig HbAN o 21% i redukcig masy ciata o 23%;

« masa ciata
Zmiana masy ciata;
Zmiana Baal;
zZmiana obwodu talif;
odsetek pacjentdw 7 redukcig masy ciata o =5%;

o odsetek pacjentdw z redukcig masy ciata o 210%;
wplyw na ukiad sercowo-naczyniowy

o Zmiana DBF;

o Zmiana 5BP;
gnspodarka lipidova

o Zmiana TC;

o Zmiana LOL;

o Zmiana HOL;

o Zmiana TG;
jakosd fycia.

o o o o o o

L ]
o o o a

Jceng bezpieczenstwa preeprowadzono w oparciu 0 raportowana w badaniach pienwotnych
punkty korfcowe w tym m.in. epizody hipoglikemii.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest obnifenie stgrenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidiowsch, W preypadku braku osiggnigcia kontroli stezenia glukozy we
krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie. Oznaczanie hemoglobiny
gikowanea]j [HbA,) jest niezbednym elementermn monitorowania leczenia cukrzycy | pogiom
Hofsw < 7% stanowi kryterium ogolne wyrdwnania gospodarki wedowodanowe] wedtug
zalecer Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Odsetek HbA, odzwierciedla frednie
stefenie gukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie.
Wartosci HbAg. pozwalaja zatem na oceng skutecznosci terapii, na ich podstawie
podejmowane s decyzje  kliniczne  dotycrace  kontynuacii  lub zmiany  terapii
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preaeciwcukzycowe] U chorego. Zwigzek HbAy, z punktami koncowymi istotnymi dla
pacienta zostat udowodniony w oparciu o dtugookresowe badania z randomizacjg.*®!

Zoodnie  z wybycznymi  ADASEASD, zwiggek pomigdzy  nyaykiem  powikian  mikro-
i makronaczyniowych a gdikemia [misrzong Hbls] Jjest udowodniony, tym samym
utrzymanie odpowiedniego poziomu gikemii pozostaje gdwnym celem terapii

Wy randomizowanym  badaniu kliniczmym UK BProspective  Dicbetes  Study (UKPDS),
obejmujacym chorych z cukrzycy typu 2, wykazano, fe terapia intensywna, majgca na celu
uzyskanie nizszych docelowych wartosci glikemii [HbAq), Zwigzana byta ze zmniejszeniem
ryzyka poznych powikian cukrzycy w o pordwnaniu  do  leczenia komwencjonalnego.
Wy preypadku terapil intensywne] wykazano istotnie statystycrnie nizsze nzyko powiktan
mikronaczyniowych niz o chorych leczomych konwencjonalnie, skorelowane z niZzszym
poziomern hemogobiny alikowane].®® W ramach analizy post hoo badania wykazano, Ze
redukcia poziomu HbAx 0 1 punkt procentowy przektada sig na redukcje: smiertelnosci
ogdlne] o 4%, smiertelnosci zwigzane] z cukrzycg o 1%, powiktan mikronaczyniowsych
0 af, amputacii (lub zoondw spowodowanych miazd#ycg naczyn obwodowych) o 42%,
udaru o 12%, niewydolnosci krgzenia o 16%.°

Chorym z cukrzyea typu 2 bardzo czesto towarzyszy obytosc. Jest ona czynnikiem nyzyvka
wystapiania zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz Zwigksza ryzyko mzwoju powiktan
sercowo-naczyniowych.* 2% Przyrostowd masy clata sprzyja terapia insuling, konieczna po
pewrym cZasie o wigkszosci pacjentow. Dgfenie do nommalizacji masy ciata jest
podstawowym  celem niefarmakologicznego  leczenia cukreycy typu 2. MNajoczescie]
stosowane  leki przeciwcukrzycowe (b, pochodne  sulfonylomocznika albo  insulina)
sprzyiajg werostowi masy ciasta, utrudniajas uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.
Motaboliczne powiktania obytosci, wigfg sie z istotmym nyzykiem rozwoju miaZzdivoy,
choroby wiericows] | zawatu serca. £ tego wzdedu pry wyborze terapii mofe byd istotny
wphyw leczenia na mase ciata.®

Fola indywidualizacii terapii podkreslana jest m.in. w polskich wytyczrnych PTD 2021,
lstotng rolg odgnpwa  rownied  stopien  ryzyka wystgpienia hipoglikemii oraz  jej
ewentualmych konsekwencii.”®

Malery podkreslic, Fe obserwacja klinicznig istotnych punktovw koncowych, takich jak np.:
przedycie catkowite czy odsetek wyleczer, albo nie jest mozliwe albo wymaga wieloletnich
obserwacii, ktore wykluczatyby dostep chorych do skutecznych terapii w tym okresia,

5.1 Rodzaji jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwotne, opracowania widrne oraz
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne].
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6 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena
stosowania semagutydu podawanego doustnie [Rybelsus®) w leczeniu cukryoy typu 2,
u pacjentdw leczonych co najmniej dwaoma doustrymi lekami hipoglikemizujgcymi lub
insuling bazowsg w skojarzeniu z co najmnia] jednym doustrym Lekiem hipoglikemizujasym,
z Hblic =8%, 7 obyoscig definiowang jako BMI230 kg/r oraz bardzo wysokim nyzykiem
s& o owo-naczyniowsym, Zdefiniowanym jako:

1. potwierdzona chormba sercowo-naczyniowa, [ub

£. uszkodzenie inmych narzgdow objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe] komary lub retinopatie, lub

4. obecnoid 2 lub wiece] gidwnych czynnikow nyzyka sposrmdd wymienionych ponizej:
« ik @ 50 lat dla mefczyen, =00 lat dla kabiet,
« dyslipidemia,
« nadcidnienie tetnicze,
« palenie tytoniu.

Okredlony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO(S) [ang. population, intervention,
comparison, outoome, study) preedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 47. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakte rystyka

Populacia [P) Chorzy z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej dwoma dousthyrmi
lekarni hipoglikerizujacymi lub insuling bazows w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikernizujgcym, = HbAT c=8%,
z otylodcia definiowana, jako BMM=30 kgfm? oraz bardzo wysokim
ryeykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako:

4, pobwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5. uszkodzenie inmych narzadow objawiajace sig  poprzez:
biatkomocz lub przerost lewe] kamory Lub retinopatie, lub

6. obecnoid 2 lub wigcej gtdwrych czynnikdw ryzyka sposrod
wyrmieniomych ponizej:
e wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
s dyslipidemia,
« nadcidnienie tetnicze,
« palenie tytoniu,

Interwencia (1) seraglutyd podawany doustrie (Rybelsu 2, || NG

Kamparator [C] s U chorych nieskutecznie leczonych =20A0;
o inhibitory SGLT-2 [kamparator gtiwny),
o agoniici receptora GLP-1 [komparator dodatkowy z

uwagi na dodatkowe zawezZenie populacii do chorych
z BMI=35 kg/mT),

s U chorych nieskutecznie leczonych =10AD | insuling;
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Kryterium Charakte rystyka
o intensyfikacija leczenia insuling,
Efekty zdrowotne (O] Ocena skutecznosci Klinicznej:

s kontrola glikemii
o Frmiana Hbalc:
zmiana FPG;
zmiana SMPG;
rmiana skokdw glikemii po positky;
odsetek pacjentdw z HbAC <7,
odsetek pacjentdw z HbATC =26%,
odsetek pacjentdw z HbAlc <7% bez cigZkigj
hipoglikemii i preybierania na wadze;
o odsetek pacjentdw z redukcjg HbA1c o =1% i redukcia
masy ciata o =3%,
s masa clata
o zmiana masy ciata;
o Zimiana BMI;
o Zimiana obwodo talii;
o odsetek pacjentdw z redukeja masy ciata o =5%,
o odsetek pacjentdw z redukcia masy ciata o =10%;
o wphaw na ubdad sercowo-nacayniowy
o Zimiana DBP;
o Zmiana SBP;
o gospodarka lipidowa
o Zmiana TC;
o Zrmiana LOL;
o zmiana HOL;
o zmiana TG;
s jakeosc zycia,

L I T o T o R o A

Ocena bezpieczenstwa:

o zdarzenia niepozadane tacznie;

s powarne zdarzenia niepoZadane tacznie;

s ZOOMy;

o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e poszezegalne zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5] e« badania randomizowane z grupa kontrolna,
e oOpracowania wtdrne,

s badania przeprowadzone w o warunkach rzeczywiste] praktyki
kliniczne].

Populacja wnioskowana obejmuje charych z cukrzyes typu 2 leczonych co najmnie] dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujgeymi lub insuling bazowg w skojarzeniu z co najmnig]
jedrym doustmym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAIC = 8%, z obytoscig definiowang jako
Bl 230 ko/r? oraz bardzo wysokim nzykiem sercowo-naczyniowaym.
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Zondnie z najnowszyrmi wytyczmymi Polskiego Towarzystwa Digbetologicznego z 2021 roku®
opcig, preferowang w ramach | etapu leczenia cukrzycy typu # jest metformina. Etap |l
leczeniachorych z cukrzycg typu 2 obejmuje dwie opcje:

o dotaczenie do metformminy inhibitora SGLT-Z lub leku ink retynowegn (inhibitara DFP-

4 lub agonisty receptora GLP-1), lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-y [terapia dwulekowa);

« zastosowanie metforminy [Zawsze] 1 dwoch inmych lekdw o roznych mechanizmach
driatania z nastepujacych grup: inhibitorny SGLT-Z, agonisci receptora GLP-1,
pochodne  sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista  PPAR-y  [terapia
tridjl ekowal .

MoZliwe jest takie dotgczenie do metforminy insuliny bazowej.

Agonisci PPAR-y i inhibitory DPP-4 niz sg obecnie refundowane w Polsce. Ze wzgledu na
brak refundacji oraz istotnie ograniczony dostep dla pacjentow, leki z tych grup nie
zostaty umwzglednione jako leki dodawane do terapii po nieskutecznosci monoterapii
metformina.

Wiskazanie  refundacyijne  inhibitoréw  SGOLT2  [empagliflozyna,  kanadiflozyna,
dapagliflozyna) 1 agonistéw receptora GLP-1 [semagutyd, dulagutyd] obejmuje chonych
leczonych co najmnie] dwoma doustnymi lekami od co najmnie] & miesiecy, a wigc
w prakbyce klinicznej leki te nig bedy kolejnym etapem terapii po nieskutecznosci
metfarminy w monoterpii, a tym samym schematy MET+5GLTZ lub MET+GLP-1 nie beda
stanowity terapii bazowej dla populacji wnioskowanej w zakresie chorych leczonych
uprzednio dwoma lekami przeciwcukrzycowymi.

Biorac pod uwage wybyczne oraz refundowane wskazania lekdw dostepnych w Polsce
U pacjentow nizosiggajgcych kontroli gikemii na metforminie stosowane mogg by :

« pochodna sulforylomocznika,
+ inhibitory alfaglukozydazy [akarboza),

s insuling bazowa.

Inhibitor a-glukozydazy refundowany w Polsce stanowi akarboza. Jej sprzedar stanowita
ok. 3,9% w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowan 1 ok. 3,1% w odniesieniu do kwoty
refundacii preparatdw CAD refundowanych w leczeniu cukrzycy [na podstawie damych MNFZ
dotyczacych sprzedaty apteczne] w okresie styczer-grudzier 20y geid! Nie 2definiowanc zakladd | 14
e zuiycie akarbozy potwierdzajg wyniki badania Witek Z01F dotyczaceoo Marodowego
Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce [program pilotazowy].™ W badaniu akarboza byta
stosowana U 8,6% changch, przy czym w leczeniu skojarzanym 2 SUL o 1,4% chongch, a w
skojarzeniu z MET u 0,6%. Dodatkowo, zgodnie z trescig zalecen kKliniczrych Polskiegn
Towarzystwa Diabetologicznegn, akarbora jest lekiem o mniejsze] skutecznosci niz
metforminag oraz pochodne sulfonylomocznika. Ze wzgledu na bardzo mate zufycie
akarbozy moZna preewidywad, fe w praktyce klinicznej akarbora bedzie stosowana po
nigskutecznodci metforminy w monoterapii jedynie w bardzo ograniczonym zakresie, a
zatem schematu MET+akarboza nie uwzgledniono jako terapii bazowej dla populacji

141



Semagutyd podawany doustrie (Rybelsus®) w | eczeniu dorostych pacientow 2 ok izyca, tpu 2

wnioskowanej w zakresie chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukr zycowymi.

Biorac pod uwage aktualne wytyczne kliniczne oraz dostep do leczenia w Polsce przyjeto,
7o ghdwna sciezka terapeutyczna w praktyce klinicznej bedzie dodanie pochodnej
sulfonylomocznika po nieskutecznosci metforminy w monoterapii, a tym samym
przyjeto, 2e populacja chorych leczonych uprzednio dwoma doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi obejmuje upraszezajaco chorych leczonych MET+5SUL.

Analogiczne podejicie zostato preyjete we wniosku refundacyinym dla semaglutydu
[ODzempic®) z 2019 r** Analizy formalnie obejmowaty populacje chorych nieskutecznie
leczonych MET+5UL, podczas gdy strategie wyszukiwania badan rozszerzono do populaci
chorych  leczonych co  najmniej metforming.  Poprzednie analizy  dla  semagutydu
preyezynity sie do pozytywnej rekomendacii w populacii chorych z cukrzyes typu 2 po
niepowodzeniu terapii skojarzonej metfomminy oraz pochodne] sulfonylomocznika z HbAC
= 8%, z BM| 230 kg/mi oraz bardzo wysokim neykiem sercowo-naczyniowym, oraz do
refundacii leku wpopulacii chorych 7z cukrzycg typu 2, przed wihaczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustniymi lekami od co najmniej & miesigey, z HbhAlc = 8%,
z otytoscig definiowang jako BMI 235 kg/mi# orsz bardzo wysokim nyzykiem sercowo-
NacZyniowym.
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7 Aneks

7.1

Refundowane technologie medyczne

Tab. 48 Preparaty finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce w cukrzycy. ¥

Substancia Hazwwa, postac i dawka Ledal Favartosc Kod EAH Wb inny | Urzedovwa Cena Cena Wirsokosc: P oz om Wirsokosc
CZYNa opakovania kod cena zbytu hurt ova detaliczna Llimit u odptatnos | doplaty
odpowiadajacy brutto finansovwani | c swiadczenio
kodowi EAH a biorcy
14.1, Hormony trzustki - insuling ludzkie | analogl insulin ludzkich
Imsaling iniectic Imsuman  Comb 26, zawiesing do | Bwkbpo 3ml | 0R0999091E513 6,68 89,95 102,62 ok, 88 ryczatt 10,74
neutralis + wstrzykiwari, 100 j.m. fmil
:;mH;”Sm Mitard 30 Penfil, zawiesina do | Bwkipo3ml | 099099MTEsTEs | 79,27 83,23 95,55 95,55 ryczatt 4,00
R wistrzykivar we whiadzie, 100 j.m. /ml
Mixtard 40 Penfil, zawiesina do | Bwkbpo3ml | OR909990547 124 79,27 83,73 95,58 95,58 ryczatt 4,00
wstrzykiwar we wktadzie, 100 j.m. /fml
Mixtard 60 Penfil, =zawiesina do | & wktpo3mi OB 99055121 72T 83,23 96,85 98,55 ryczatt 4,00
wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m. fml
Polhumin  Mix - 2, zawiesina do | Gwkhkpo3ml | ORRO9O9I0ZZHE1 79,27 83,23 95,58 98G5 ryczatt 4,00
wstrdkivart, 100 i.m. fmi
Polhumin  Mix - 3, =zawiesina do | Swktpo3ml | omsmeeozsner | 79,27 83,35 95,55 95 85 ryczatt 4,00
st rkiveari, 100 i.m. fmi
Polhumin  Mix - 4, =zawiesina do | Bwktpo3ml | ommeemimsize | 7927 83,75 95,55 95 55 ryczatt 4,00
st rzkiveari, 100 i.m. fmi
Polhumin  Mix - B, zZawiesina do | Swkbpo3ml | OR90999023T2 79,27 83,73 95,58 95,58 ryczatt 4,00
st rzykiveart, 100 j.m. fmi
Inadling injectio Actrapid Penfill, roztwdr do | Bwktpo3ml | 0RR09990237920 92T 83,23 96,85 98,55 ryCzatt 4,00
neatrdiz wstrzykiwar we wkiadzie, 100 j.m. /ml
Insuman  Rapid,  roztwar do | Gwkbpo 3ml | OF909990914715 5,66 59,96 102,67 95,58 ryczatt 10,74
wstrzykiwari, 100 j.m. fml
Insulinum Fiap, roztwdr do wstrz, , 100 j.m, fmi 1fid, a 0ml | OF909991 378059 B6,39 70,34 50,59 63,97 ryczatt 19,67
aspartum Fiap, roztwdr do wstrz, , 100 j.m. fmi §uwktpa 3ml | OF909991 306395 111,13 116,69 179,35 95,58 Fyczatt 37,47
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Substancja Hazwa, post ac i davwka Leku Zavartosc Kod EAH Wb inny | Urzedova Cena Cena WWrsokosc P oz om Wirsokos G
c2ynna opakowania kod cena zbytu hurt owa detaliczna Limit u odptatnos | doptaty
odpowiadajacy brutto finamsovani | c swiadczenio
koddowi EAN a biorcy
Inaulin - aspart  Sanofi, rozbwdr do | 10 QB0 L2917 1 173,26 181,92 196,05 191,76 ryczatt 14,82
wstr2dkiwart, 100 jiml mstr i aczy
3 ml Solastar
Mowodiix 30 Penfill, =zawiesina do | 5wkbpo3ml | OB909990579915 115,59 121,74 13,40 9R,55 ryczatt 4,2
wstrzykiwar we wktadzie, 100 jml
Mowobix  BO Penfill, =zawiesina do | & wktpo 3ml 05909990514%5 1 117,58 123,44 136,10 9R,55 ryczatt L= e
wstrzykiwan we wktadzie, 100 jml
MowoRapid, roztwor do wstrzykivwar, | 1 fiolpo 10 | 08909991 3696463 7,00 g0,55 Q0,70 63,92 ryczatt 3,15
100 3/mi ml
MowoRapid — Penfill, rozwor  do | Swkbpo3ml | 05909990451314 115,51 121,29 133,95 Q5,85 ryczatt 42,07
st r2dkinart we wktadzie, 100 jmi
Insalinm Apidra, roztwdr do wstraeiwari, 100 | 1 fiolpa 10 | 0R9O9990005453 72,00 7ha0 ah,ah 63,92 ryczatt 24,93
Fulizsirum j.fml ml
dpidra, roztwdr do wstrapkiwad, 100 | B wkbpo 3ml | 0590999000357 5 108,00 113,40 126,06 Ok,23 ryczatt M,18
jomi
dpidra Soloé tar, rozhadr do [ & wstrz.po 3| 0R9O9990817197 108,15 113,56 126,22 Ok,55 ryczatt .34
wstrzykiwari, 100 j.m. fml ml
M=l irum Genzulin W30 (30S70), zawiesina do [ 1 fiol.po 10 | O5909990563014 RZ,65 RR,Z5 66,54 63,92 ryczatt 4,62
hum anum wstrzykiwari, 100 j.m. fml ml
Genzulin W30 (30S70), zawiesna do | SwkbpoSml | 05909990863 113 G0,54 &4,55 97,5 9R,55 ryczatt B, 66
wstrdkivari, 100 j.m. fmi
Genzulin M0 (905800, zawiesina do | BwkipoSml | ORQO99R05535311 &i0,54 54,55 97,5 QR ,55 ryczatt B, Gt
wstr2dkivari, 100 i.m. fmi
Genzulin MBD (BOFRD), zZawiesing do | B wktpo3ml | OR90R9908E3519 20,34 84,85 97,54 Q5,85 ryczatt B, 66
st rkivari, 100 i.m. fmi
Gernsulin M, zawiesing do wstrzykivwar, | 1 fiol.pa 10 | OR909990562314 2,65 RE28 G634 63,92 ryczatt 4,62
100 j.m. fml ml
Gensulin M, zZawiesing do wstrzykiwari, | 6 wkbpo3ml | 0R0F90ER2413 20,84 54,88 Q7,54 ok, 85 ryczakt [N,
100 j.m. fml
Genaulin R, roztwdr do o wstrzykiwar, | 1 fiolpo 10 | OR9099908R2017 RZ,6h RR 28 &h,5d 63,92 ryCzatt 4,62
100 j.m. fml ml
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CZyina opakowania kod cena zbytu hurt owa detaliczna Llimitu odptatnos | doplaty
odpowiadajacy brutto finarsoveani | ci sviadczenio
kodowi EAH a biorcy
Gensulin R, roztwir do wstrzykiwar, | §wkbpo Sml | 09909990852 116 &i0,54 54,55 97,5 QR ,55 ryczatt B, Gt
100 j.m. ml
Humdin M3 (30/70), =zawiesina do | bwkbpo 3ml | OB909990245014 82,26 86,37 Q5,03 Ok,23 ryczatt 7,15
st rkivari, 100 i.m. fmi
Humuin M, Zawiesina do wstrzykiwar, | 5 wkbpo 3ml | 0R9099X026717 82,26 86,37 Q9,03 ok, 88 ryczatt 7,16
100 j.m. fml
Humudin R, rozbwdr do wstzgkimar, | 5 wkbpo3ml | 05909990247011 82,26 86,37 99,03 95,55 ryczakt 715
100 j.m. fml
Imauman Basal Solostar 100 jom.J/ml | & QB0 9067 2445 G0,46 Gd,45 97,14 9R,55 ryczatt b, 26
Zalwiesina do st Fzykivwan we | wstrzgkinaczy
st rEykinaca, Zawiesina do | Solastar po 3
wstrzykiwart, 100 j.m, fml ml
Imauman Comb 25 Solcstar 100 jom.J/ml | & QB0 99057 256 G0,46 Gd,45 97,14 9R,55 ryczatt B, 26
Zalwiesina do st Fzykivwan we | wstrzgkinaczy
wistrakinaczy, Zamiesina do | Solostar po 3
wstrzykiwari, 100 j.m. fml ml
Imauman Rapid Solostar 100 jom.J/ml | & QB0 9067 2363 G0,46 Gd,45 97,14 9R,55 ryczatt B,26
rozhwar do sk Zykivan we | wstrEkinaczy
mstrzdkiwacay, roztwar do wstizykiman | Solostar po 3
wie wst rEpkiveacza, 100 j.m. fml ml
Polhumin M, zawiesina do wstrzykiwar, | 5 wktpo 3ml | 05909991022525 7927 83,23 9h,58 98,55 ryCzatt 4,00
10 j.m. ‘ml
Polhumin R, rozbwor do wstrzskiman, | 5 wktpo3ml | O5909991022822 92T 53,23 LR 8,55 ryczath 4,00
100 j.m. fml
Imsulirm Imsulatard  Penfill, =zawiesina do | Swkipo 3ml | O5B9099903455923 7927 83,23 9R,58 9,35 ryczatt 4,00
izophanum st rzdkiwan we wiktad=zie, 100 j.m. fml
Imsum an Basd, Zawiesina do | Bwktpo3ml | 0509990915019 85,68 89,94 102,62 95,35 ryczatt 10,74
st rkiveari, 100 i.m. fmi
Im=ul irum Imadlin Lispro Zanofi, rozbwdr  do | W0wstrz, 3ml | 0F909999 333663 173,00 181,588 158,34 191,76 ryczatt 14,58
ligorum mstrzdkiwan  we  wstrnkiwaczu, 100 | Solostar
j.smi
Liprolog, roztwdr do wstrz, 100 | 1fid, a 0ml | 0890790005452 R767 &0,55 70,59 63,92 ryczatt 9,57
j.m.ml
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Substancja Hazwa, post ac i davwka Leku Zavartosc Kod EAH Wb inny | Urzedova Cena Cena WWrsokosc P oz om Wirsokos G
c2ynna opakowania kod cena zbytu hurt owa detaliczna Limit u odptatnos | doptaty
odpowiadajacy brutto finamsovani | c swiadczenio
koddowi EAN a biorcy
Liprolog, roztwdr do wstrzkiva, 100 | 0 wkbpo 3 | 05909990005536 170,00 175,50 196,16 191,76 ryczatt 11,40
jom. fml ml
Liprolog Junior KwikPen, rozbwdr do | & wstrzk, po | OR907677973123 84,24 88,45 101,11 95,35 ryczatt 9,23
wistrz,, 100 j.m. fml aml
Lipralog KwikPen, roztwdr do wstrz, | 5 wshimd, po | 059998385490165 170,00 178,50 196,16 191,76 ryczatt 11,40
200 j.m. fml aml
Inalinm Humdoz  MixiE, Zaniesina do | Bwkbpo3ml | 0809990455010 118,35 121,12 133,78 ok, 85 ryczakt 41,90
ligprum zinci wstrzykiwari, 100 j.m. fml
f‘nr;tfgn‘”f“ Humdog — MixE0, zawiesna do | Swkkpo3ml | DB90R990465614 115,35 124,12 133,78 95,55 ryczatt 41,90
Irelinm wistrEykivwar, 100 j.m. fml
ligprum, injectio
neutrdis
Mzl imum Humdog, rozhwdr do wstradivan, 100 | §wkbpo Sml | 09909990692422 114,70 120,44 135,10 9R,55 ryczatt 4,22
ligprum, injecto | iom.J/ml
neutrdis
14.3, Hormony trzustkl - dupod=iatajace analogi insulin
IFEalirm Tresiba  FlexTouch, rozbwdr  do | 3 0E909901 107844 224,21 23k,42 282,21 183,54 30% 123,72
degludecum mstrzdiwan we wstraddwacal , 200 | wstrakivace
jamil epo3ml
Tresiba Penfill, rozhwdr do wstrzykivari | & wki.po 3 ml | 05909991 107533 184,54 196,13 211,84 182,57 30% 104,76
we wktadzie , 100 j/ml [Perfill)
Mzl irm Ryzodeg, mozbwor do wstrzoiwant, 100 | & wki.po 3 ml | 089099137 1662 181,20 155,76 174,42 182,597 J0% &7 ;34
degludecum + jom.Smil Penfil
Im=ulirum
ZEpartum
Inzalinm Levemir, mozbtwdr do wstrakiwan we | & wki.po 3 ml | 0590999000571 186,20 198,62 211,28 182,97 0% 104,20
detemimm wktadzie, 100 j ml [Penfil )
Imsulirm Abasagar, rozbwdr do wetraimat we | 10 wkt.po 3 | 0R909991201532 272,65 284,28 305,24 305, 30% 91,78
Jdargine wiktadzie, 100 j.m. ml ml
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Substancja Hazwa, post ac i davwka Leku Zavartosc Kod EAH Wb inny | Urzedova Cena Cena WWrsokosc P oz om Wirsokos G
c2ynna opakowania kod cena zbytu hurt owa detaliczna Limit u odptatnos | doptaty
odpowiadajacy brutto finamsovani | c swiadczenio
koddowi EAN a biorcy
Lantus, roztwdr do wstragkiwar, 100 | & wkladdw po | 05909990895717 171,72 180,31 196,97 182,597 J0% &5,a9
jdmi 3 ml {do
wstr2inaczy
CotiPen fClick
Star)
Lantuz, roztwdr do wstrzkiad, 100 [ 6 ORI0FIN0E17RER 171,72 180,31 196,97 162,97 305 48,09
jdml wstr2inaczy
sSolostar po 3
ml
Toujeo, rozhwor do wstrakiwan we | 10 OE09991 231855 451,14 ROR,20 h25,44 4R35, 30% 7,20
wstraykiwacad, 300 jiml wstr ki aczy
solostar  po
1,5 ml
15.0, Doustne beki przedwoukr Zyoowe - biguanidy o driataniu przecivwcukrzycovwen - metformina
Metformini Avaming, tabl, powl,, 100 mg a0 szt (6 | ORI0RO07EEA30 11,73 12,32 14,58 748 ryczatt 3,20
Fdrochlaridum blist.po 10
szt
fvaming, tabl, powl,, 100 mg 0 tal, QB0 792661600 17,60 158,45 21,62 11,21 ryczatt 4,50
Avaming, tabl, powl,, B00mg 60 =zh (6 | 0R909907ER3EEE 5,50 9,24 11,00 61 ryczatt 3,20
blist.po 10
szt
dywaming, tabl, powl., B00mg o0 tahl, QB 7284 1 R4 17,60 18,48 21,42 11,21 ryczatt 3,20
fvwaming, tabl, powl., S50mg 60 szt (6 | 0RR0RRR0TEEA09 22,65 23,81 29,53 29,83 ryczatt 3,20
blist.po 10
szt
Avaming, tabl, powl,, 360mg 0 tanl, OB 79266 1057 12,31 12,95 16,77 14,95 ryczatt <05
Advamina SR, tabl. o preedt. uwdnianu, | 30 szt 0RO 396322 7,58 7,596 10,22 7,48 ryczatt 10,30
1000 mg
dvamina 5R, tabl, o preedt uwdniania, | &0 szt 0B909991 398339 11,37 11,94 16,08 11,21 ryczatt 16,75
1000 mg
Avamina 5k, tabl, o preedt, uwdmnianiy, | 120 ==t OEI09991 3396275 10,47 10,99 14,45 12,71 ryczatt 16,70

B0 mg
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c2ynna opakowania kod cena zbytu hurt owa detaliczna Limit u odptatnos | doptaty
odpowiadajacy brutto finamsovani | c swiadczenio
koddowi EAN a biorcy
Avamina iR, tabl. o przedt uwdnianiy, | 20 =zt QB0 3968247 18,701 16,49 20,95 19,07 ryczatt &, 75
B0 mg
dyaming SR, tabl, o preedh uwdnianiy, | &0 ==t 0E909901 3352 22,33 23,45 29,47 23,47 ryczatt 10,30
B0 mg
Avaming SR, tabl, o praedh uwdnianiy, | 90 ==t OB09991 396241 LE k.93 a,19 74a ryczatt 13,61
B0 mg
fdvamina 5B, tabl, o praedt uwdnianiy, | 30s=zE 0E909901 395250 11,86 12,45 16,29 14,95 ryczatt A
FHmg
Avamina 5R, tabl, o praedt uwdnianiy, | 60 ==t OEI0991 396292 17,14 15,00 23,02 2,43 ryczatt 13,61
JRHOmg
Etfarm, tabletki powlekane, 1000mg 120 tabl . 05909991 362417 11,17 11,73 18,67 14,95 ryczatt 6,40
Etfarm, tabletki powlekane, 1000mg &0 tanl, 05909991 362400 3,21 3,7 4,0 3,74 ryczatt R,02
Etform RO00, tabl, powl ., BO0mg a0 szt (6 | ORI09990633 141 &A0 6,72 8,9 748 ryczatt E, 94
blist.po 10
szt
Etfarm R00, tabl, powl ., SO0 mg Q0 szh (9| 0R90RY0ERSITE 3,06 g,% 12,13 11,21 ryczatt 7,07
blist.po 10
szt
Etfarm 860, tabl, powl ., S8R0 mg a0 szt (6 | OR9ORO0ERE2RT 18,98 19,93 25,42 2R,42 ryczatt 4,97
blist.po 10
==t
Etform 580, tabl, pawl ., S50 mg Q0 szt (9] ORRORY0EREET 4,74 4,595 6,97 6,36 ryczatt 99
blist.po 10
szt
Formetic, tabl, powd ., 1000 mg 120 =zt DEICGE0E061 44 IA9 9,5 13,45 12,71 ryczatt 6,40
Formetic, tabl, powd ., 000 mg =zt QB0 000FE974 14,58 16,31 19,30 19,07 ryczatt 3,91
Formmetic, tabl, pawd ., 1000 mg &0 ==k, QB0 Q007 5% 1 BB B, 7,7 6,36 ryczatt 4,54
Formetic, tabl, powd ., 1000 mg a0 ==t Q5900075995 31,50 33,05 36,92 14,95 ryczatt B39
Formmetic, tabl, powd ., BJ0 mg 120 =zt QEICE0E051 4406 16,60 16,38 18,564 748 ryczatt 3,82
Formetic, tabl, powd ., B0 mg =zt QB0 007 553 23,40 24,87 27,7 11,21 ryczatt 4,00
Formmetic, tabl, pawd ., B0 mg a0 =7k, 0590990075960 5 A0 RL67 795 745 ryczatt 4,70
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odpowiadajacy brutto finamsovani | c swiadczenio
koddowi EAN a biorcy
Formetic, tabl, powd ., 510 mg 0 ==k, QB0 0075967 4,00 4,20 6,139 6,19 ryczatt 4,12
Formmetic, tabl, powd ., 550 mg 120 =zt 0E90GE06061 4420 20,52 21,55 757 A7 ryczatt B4
Formetic, tabl, powl ., 850 mg I szt (3] 0R9099o00FI00 2,14 23,25 90,37 2,27 ryczatt 3,81
blist.po 10
==t
Formetic, tabl, pawd ., 550 mg 60 =zt (e | OPR0R9R007I0ZE Ly | &,00 g,26 75 ryczatt 3,94
blist.po 10
szt
Formetic, tabl, powd ., 550 mg o0 szt (9| ORIORYSO0FIOGE 10,26 10,77 14,61 14,61 ryczatt 4,51
blist.po 10
szt
Glucophage 880 mg, tabl, powl,, 860 [ 30s=t QB0 R00739290 16,39 16,16 21,18 1,18 ryczatt 4,62
mg
Glucophage ®R, tabl, o preedbuzomem | &0 szt 0R9099055<451 3,79 3,9 R, 16 3,74 ryczatt 28,17
uwdnianiu, 1000mg
Glucophage ®R, tabl, o preedbuzomem | 800 s=h (4 | OB909990824768 F25 L 7R3 6,36 ryczatt 14,36
uwdnianiu, 500 mg blist.po 15
szt
Glucophage ¥R, tabl, o presdiuzonem | &0 =zt (4 | OR9O9990213454 158,70 16,49 20,58 19,07 ryczath 19,70
uwanianiu, 7O mg blist.po 16
szt
detfogamma 1000, tabl, powdl,, 1000 [ 30 ==zb (2 | O5909990664R95 11,71 12,30 14,56 745 ryczatt 3,66
me blist.po 15
szt
Metfooamma 880, tabl, powl,, BR0mg I szt (3] 0RI0RIEZ3 23,43 24,60 28,44 14,95 ryczatt 3,20
blist.po 10
szt
dhetformax 1000, tabl, powl,, 1000 mg 120 =zt QB0 99 ZR2069 7A7 8,26 9,4 3,74 ryczatt &,40
dhetformax 1000, tabl, powl., 1000 mg =zt QB0 9900630R4 16,60 16,33 15,69 745 ryczatt 6,40
Metformax 600, tabl,, RO0mg =zt QB0 126316 23,33 24,50 27,65 11,21 ryczatt 3,98
Metformax 850, tabl,, 3k0mg =zt QB0 900480718 Q02 9,7 11,23 51 ryczatt 3,20
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kodowi EAH a biorcy
Metformax SR 1000, tabl. o przedh | 30 szt 0590999104915 18,04 18,94 22,08 11,24 ryCzatt 4,80
uwdnianiu, 1000mg
Metformax SR 1000, tabl, o przedt | 80s=h 0E909901 04525 44,71 46,95 R2,97 23,91 ryczatt 4,62
uwanianiu, 1000mg
Mt form ax R RO, tahl, o | 30 =zt QB0 o0sE2 112 11,18 11,74 14,00 748 ryczatt 4,37
przedizonym uwdniania, 500 mg
Metform ax R RO, tanl, o | &0 szt QB0 o0933 167 23,36 24,R3 58,37 14,95 ryczatt E,99
przediuzonym uwaniania, 500 mg
dhetform ax SR RO, tanl, o | 90 =zt QB0 990935174 B.79 6,05 7.2R 3,74 ryczatt 10,25
przedhzonym uwdnianio, B0 mg
tetformax SR 7RO, tabl, o przedt, | 305z 05909991 404595 33,53 36,21 40,23 2,43 ryczatt 16,69
uwanianiu, 70 mg
Metformax SRO7ED, tabl, o przedt | 60=2h QB0 991 404901 G35 g,50 10,56 LR ryczatt &,589
A nianiu, 7R me
Symformin ¥R, tabletki o preedbuzorym | 30 tabl, QE099 271764 12,61 13,24 15,50 748 ryczatt 14,31
uwanianiu, 1000mg
Saymformin ¥R, tabletki o preedbuzomym | 80 tabl, QB0 271763 25,23 26,49 30,33 14,95 ryczatt 19,64
uwdnianiu, 1000mg
Symformin ¥R, tabletki o preedbozonym | 30 taol, 0E0990q 271695 &1 6,63 7.0 3,74 ryczatt 8,82
uwdnianiu, 500 mg
Symformin ¥R, tabletki o praadiuzonym | 60 taol, QB0 271701 12,61 13,24 15,60 745 ryczatt 14,07
uwdnianiu, 500 mg
Symformin ¥R, tabletki o praedbuzomym | 30 taol, QB0 271752 I A6 9,95 11,69 61 ryczatt 9,46
A nianiu, 7 mg
Symformin ¥R, tabletki o preediuaonym | 60 taol, QB0 271743 18,92 19,57 23,01 11,21 ryczatt 9,72
uwaAnianiu, FEO mg
Metforminum dvaming, tabl, pawl,, 1000 mg 0 o=zt (3] 0RO e RS A0 b &7 795 7ds ryczath R
blist.po 10
szt
Avaming, tabl, powl,, B00mg I szt (3| 0R9ORYSOTEESTY 2,09 2,72 3,09 3,74 ryczatt 3,36
blist.po 10
szt
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fvwaming, tabl, powl., S50mg A =zt 3 | 0990R9R0TEEI93 4,52 4,84 6,0 6,36 ryczatt 3,37
blist.po 10
szt
Glucophage, tabl, powd ., S50 Mg &0 ==, QB0 990759306 9,50 9,5 13,47 12,71 ryczatt 3,96
Glucophage 1000 mg, tabl, powl,, 1000 [ 30 ==k (2 | OB909990717245 EAT kG5 8,21 748 ryczatt 3,93
mg blizt.po 15
szt
Glucophage 500 mg, tabl, powl,, R0O [ 30==k QB0 07E927 6 3,99 4,19 B35 3,74 ryczatt 4,52
mz
Glucophage ®R, tabl, o preediozonem | 300 szh (2| OR9O9990&24751 7580 a,19 9,3 3,74 ryczatt 8,82
uwanianiu, 500 mg blizt.po 16
szt
Glucophage ®R, tabl, o preediuzonym | 300 =zh (2 | OB9099902153429 11,70 12,29 14,05 a6 ryczatt 11,64
A nianiu, 7 mg blist.po 15
szt
Metformax 1000, tabl, powl ., 000 mg &0 ==k, QEQOQo0933151 11,38 11,95 15,78 14,95 ryczatt 4,03
dhetformax 1000, tabl, powl,, 1000 mg 0 tal, QB0 0933195 16,54 17,65 22,70 2,43 ryczatt 07
dhetformax b00, tal,, R0 mg &0 ==, Q50909365203 7,508 7,5 10,22 745 ryczatt R,94
Metformax 860, tabl,, 8k0mgz &0 ==k, QB0 Ro0T3E 240 10,47 10,99 14,48 12,71 ryczatt 4,97
Metformin Bluefish, tabl, powl,, 100 | 30s=t QB0 0F 5T 3,594 4,14 6,40 6,40 ryczatt 3,20
mg
Metformin Bluefish, tabl, powl,, B0 mg | 30s=t QB0 R00ARL7 2,00 2,10 3,27 3,27 ryczatt 3,20
thetformin Bluefizh, taol, powl,, 580mg | 30==k QB0 07 0R 726 302 3,17 5,17 B 17 ryczatt 3,20
tetformin Gaena, tabl ., B0 mg I sz (3| 0590990452018 251 2,95 4,12 3,74 ryczatt 3,58
blist.po 10
szt
Metformin Gadena, tabl ., 850 mg I szt (2| 0R909RO0SRE019 4,75 4,09 6,98 6,36 ryczatt 3,82
blist.po 15
szt
thetifar, taol., 500 mg A szt (5| 0590905116 2581 2,95 4,12 3,74 ryczatt 3,58
blist.po 10
szt
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Siofor 1000, tabl, powl., 1000 mg 120 =zt (8 | 0690999022 1023 22,56 23,45 29,50 29,50 ryczatt &,40
blist.po 18
szt
Siofor 1000, tabl, powl., 1000 mg I szt (2| 0RIORYSNZZ0%Gd h,R9 R,07 3,14 745 ryczatt 3,56
blist.po 18
szt
Siofor 1000, tabl, powl., 1000 mg a0 szt (4 | ORI099O0Z0991 11,18 11,74 15,58 14,95 ryczatt 3,83
blist.po 15
szt
Siofor 1000, tabl, powl., 1000 mg Q0 szt A | 0R90R9S0E 1004 16,77 17,61 22,63 2,43 ryczatt R,00
blist.po 156
szt
Siofor B0, tabl, powl,, BI0mg 120 =zt (12 | OB90R9904RT 56 11,19 11,75 15,69 14,95 ryczatt 3,54
blist.po 10
==t
Siofor 500, tabl, powl,, 00 mg A =zt 02| 0590R9904ETIZ 3,19 3,35 4,52 3,74 ryczatt 3,95
blist.po 18
szt
Siofor B0, tabl, powl,, BI0mg 60 =zt (6 | 0R9099904RT I h,R9 R,07 3,14 745 ryczatt 3,56
blist.po 10
szt
Siofor 50O, tabl, powl,, B0 mg o0 tahl DA0130R4024731 8,39 8,3 11,95 11,21 ryczatt 3,94
Siofor 80, tabl, powl,, S50 mg 120 =zt (5 | OB90R9904R7 56 19,07 20,02 25,51 2R, 42 ryczatt LA
blist.po 18
szt
Siofor 580, tabl, powl,, S0 mg I szt (2] ORR0RY04RTSM 4,75 4,5 6,% 6,36 ryczatt 3,82
blist.po 15
szt
Siofor 880, tabl, powl,, 350 mg &0 tahl, QB0 e00487 28 AR 9,92 13,42 12,71 ryczatt 3,91
Siofor 580, tabl, powl,, S50 mg a0 =z 0013084024 545 14,31 15,05 19,62 19,07 ryczatt 4,53
16.0, Doust ne leki przecivweukaz yoowe - pochodne sulformdmnmocmika
Glic azidum Qazicon, tabl, o  zmodyfikowarm | &0 ==t 0E090q 257 1Rk 854 o,07 11,44 8,23 ryczatt 6,41
uwdnianiu, 30mg
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koddowi EAN a biorcy
Cazicon, tabl. o =modyfikowanym | 20 =zt QB0 267 162 G54 o007 11,44 8,23 ryczatt &,
uwanianiu, s0mg
[iabrezide, tabl., 80mg 4 szt (2| 0RI09RO03RI2 8.8a Q9,30 10,96 L ryczatt 8,67
blist.po il
szt
Cigzen, tabletki o zmodyfikowanm | 30 szt 0R099 216023 354 .07 11,44 8,23 ryczatt 6,41
A nianiu, S0 mg
Ciaprel MR, taol, o amodyfikowanym | 60 ==t (2 | 0590990443017 20,70 21,95 24,32 8,23 ryczatt 19,29
uwAnianiu, 30mg blist.po 1)
szt
Ciazidan, tabl, , 8 mg 60 =2k (3| 08909990911127 13,50 14,18 16,55 8,23 ryczakt 11,52
blist.po 20
szt
Gliclada, tabl, o =zmodyfikowanym | &0 ==t QB0 0087 224 12,96 13,61 16,98 8,23 ryczatt 10,95
uwanianiu, 30mg
Gliclada, tabl, o =modyfikowanym | 90 ==t QEOQ005] 7231 159,44 20,41 23,72 12,35 ryczatt 16,17
uwdnianiu, 30mg
Gliclada, tabl, o =zZmodyfikowarym | 30 ==t 0590991 08S 100 14,04 14,74 17,11 8,23 ryczatt 12,08
uwdnianiu, s0mg
Gliclada, tabl, o =zZmodyfikowanym | 60 ==t QB9 0RAE 151 268,05 29,45 33,47 16,4a ryczatt 23,41
A nianiu, S0 mg
Gliclada, ftabletki o  preediuaonym | 30 tadl, Q59099 267230 19,39 20,36 23,67 12,35 ryczatt 16,12
A nianiu, F0mg
Gliclastad,  tabl, o  preediuaonym | 60 tadl, 059099 04002 9,57 10,05 12,42 8,23 ryczatt 7,39
uwAnianiu, 30mg
Gliclastad, tabl, o  preediozonym | 90 tabl, QB0 9% 04024 17,82 18,71 22,02 12,35 ryczatt 14,47
uwanianiu, 30mg
Glikuron,  tabletki o preedbuzomym | 30s=h 0EI0901 204 F48 9,18 a,64 12,01 8,23 ryczatt 6,98
uwaAnianiu, s0mg
Glikuron,  tabletki o preedbuzomym | 60 ==t QEQOQ0] 263171 18,36 19,28 23,27 16,48 ryczatt 13,21
uwdnianiu, s0mg
Crziclide MR, tabletki o | 30 tahl, QE0R0] Z26 299 12,92 13,67 16,93 8,23 ryczatt 10,90
Fnodyfikowanym waalnianid, &0 mg
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Crziclide MR, tabletki o | &l tabl, 0RO 226305 25,54 27,13 31,12 16,48 ryczatt 21,08
Fnadyfikawanym waalnianid, &0 mg
Sal=on, tabletki o zmodyfikowanym | 30 szt OEQ0R01 247 184 8,91 0,3 11,73 8,23 ryczatt 6,70
uwaAnianiu, s0mg
Salzon, tabletki o =zmodyfikowanym | 60 ==t QEQ0R0q 257193 17,82 18,71 22,70 16,48 ryczatt 12,64
uwdnianiu, s0mg
Symazide MR 30,  tabletki o | d0=zh 050901 291648 8,75 a,19 11,56 8,23 ryczatt LA
Fnodyfikowanym waalnianid, 0 mg
Samazide ME. &0, tabl. o | 30 tabl, QB0 99 ZR7 392 9,57 10,05 12,42 8,23 ryczatt 7,39
aFnodyfikowanym wealniania, 80 mg
Symazide MR A0, tabletki o | 0 sz 0RO 257408 17,50 18,35 22,37 16,46 ryczatt 12,31
amodyfikowanym waalniani, &0 mg
Glimepindum dmard 1, tabl,, 1 mg i o QB0 0744517 461 4,54 6,05 4,12 ryczatt B 17
dmard 2, tabl., 2 mg =zt B0 990744916 7,78 a,17 10,63 8,23 ryczatt B, &0
Amard 3, tabl., I mg =zt QB0 R00745012 12,96 13,61 16,92 12,35 ryczatt 9,37
dmard 4, tabl,, dmg i o QB0 a0 745111 11,55 12,47 16,46 16,48 ryczatt &,40
Ciarl, tabl ., 1mg I szt (3| 0R90RYRSA0EE 4,10 4,31 5,56 4,12 ryczatt 4,64
blist.po 10
szt
Ciatl, tabl ., 2mg I szt (3] 0RI09RO0RAS0R &,70 M 9,41 8,23 ryczatt 4,38
blist.po 10
szt
Ciarl, tabl ., 3mg I szt (3| 0RR0RR0RsG 129 961 10,09 13,40 12,35 ryczatt b,G6
blist.po 10
szt
Criarl, tabl ., dmg I szt (3| OR90RYS0RSE 1S 11,83 12,42 16,41 16,41 ryczatt 6,40
blist.po 10
szt
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg I szt (3] 0RI0RT0RTATR 358 4,07 B2 4,12 ryczatt 4,40
blist.po 10
szt
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koddowi EAN a biorcy

Glibetic 2 mg, tabl,, 2mg A=zt 3 | 05mRIHI0ETEIA 745 g,24 10,41 8,23 ryczatt B,
blist.po 10
szt

Glibetic 3 mg, tabl., 3mg I szt (3| 0R9ORYI0RTAT 11,56 12,13 15,44 12,36 ryczatt 7,89
blist.po 10
szt

Glibetic 4 mg, tabl,, 4mg I szt (3] 0RI0IR0RTIE 13,81 14,50 18,49 1, 4a ryczatt 8,43
blist.po 10
szt

Glidiamid, tabl., 2 mg A szt (5| 059090450 RS 632 6,64 9,01 8,23 ryczatt 3,98
blist.po 10
szt

Glidiamid, tabl., 4 mg I szt (3| 0R90RYS04E0RET 12,55 13,21 17,20 16,4a ryczatt 7,14
blist.po 10
==t

GlimeHexal 1, tabl,, 1 mg A =zt (3 | 0990R9903T4RS 297 3,12 4,37 4,12 ryczatt 3,45
blist.po 10
szt

GlimeHexal Z, tabl., 2 mg I sz (3| OR099EETRI 594 6,24 G,61 8,23 ryczatt 3,58
blist.po 10
szt

GlimeHexal 3, tabl., 3 mg I szt (3] 0R909RO0I3B07E 8,91 0,3 12,67 12,35 ryczatt k12
blist.po 10
szt

GlimeHexal 4, tabl,, 4 mg A szt (5| 0R90R9R0CE5 144 11,83 12,42 16,41 16,41 ryczatt 6,40
blist.po 10
szt

GlimeHexal &, tabl., & mg I szt (3| 0R90RRO0IEE07 18,36 19,28 24,57 24,83 ryczatt 9,60
blist.po 10
==t

Glimepirde durovitas, tabl,, Z2mg =zt QB0 345790 E e 52 8,29 8,23 ryczatt 3,26

Glimepinde durovitas, tabl,, 3mg =z 05909991 365565 GAs 4,5 12,19 12,19 ryczatt 4,50

Glimepinde durovitas, tabl,, dmg =zt QEI0901 38 EH06 11,25 11,84 18,83 18,83 ryczatt 6,40

195




semag utyd podawany doustnie (Fybelse®) w leczeniu dorostych pacienton Zoukrzveg bpu 2

Substancja Hazwa, post ac i davwka Leku Zavartosc Kod EAH Wb inny | Urzedova Cena Cena WWrsokosc P oz om Wirsokos G
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Glimepinde Genoptim, tabl., 1 mg i o QB0 07 5375 2,16 2,5 3,02 3,52 ryczatt 3,20
Glimepinde Genoptim, tabl., 2 mg =z 059099075090 R OS5 L 7. 77 ryczatt 3,20
Glimepirde Genoptim, tabl., 3 mg =zt QB0 R0 07 5798 & A8 &,50 10,11 10,11 ryczatt 4,80
Glimepirde Genoptim, tabl., 4 mg =zt QB0 9% 07 5394 10,15 10,66 14,55 14,65 ryczatt 6,40
Glitoprel, tabl,, 1mg A szt (5| 0R90RYROnSh0S 3,11 3,87 4,52 4,12 ryczatt 3,60
blist.po 10
szt
Glitoprel, tabl., Z2mg I szt (3| 0R90RRNOSRYT EAS e 5,5 8,23 ryczatt 3,30
blist.po 10
==t
Glitoprel, taol,, 3mg A =zt 3 | 059099003595 g,05 g,% 12,25 12,25 ryczatt 4,50
blist.po 10
szt
Glitoprel, tabl,, dmg I szt (3] ORRORYSO0SES 11,53 12,11 16,10 16,10 ryczatt 6,40
blist.po 10
szt
Swmglic, tabl., 1 mg I szt (3] 0RI0RO0RF0ZE 2,72 2,8 4,11 4,11 ryczatt 3,20
blist.po 10
szt
Saymglic, tabl., 2 mg A szt (5| 0R90R990RF056RE B,A7 h,oh g, 8,22 ryczatt 3,20
blist.po 10
szt
Symglic, tabl., 3mg I szt (3| 0R90RO0RF0cEE 78 8,06 11,37 11,37 ryczatt 4,80
blist.po 10
==t
Symglic, tabl., dmg I szt (3] ORI0AROORT 394 10,80 11,34 18,33 18,33 ryczatt 6,40
blist.po 10
szt
Saymglic, tabl., d mg I szt (3| 0R9ORYS0RF0STY 17,81 18,70 23,93 23,93 ryczatt 3,60
blist.po 10
szt
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Glipizidum Glipizide BP, ta0l., 5mg A =zt 03 | 05909071712 L B a2 6,87 4,12 ryczatt 95
blist.po 10
szt
17 .0, Doustne leki przedwoulkr Zycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
hcarboaim Adeksa, tabl,, 100mg =zt QB0 R0083 3423 13,28 13,94 18,23 18,23 30% b7
hdekza, tal,, BOmg i o QB0 08935356 7AR 7,02 10,41 9,12 J0% 4,05
Glucchay 100, tabl,, 10 mg I szt (2| 0R90RY0ESER1S 13,25 13,94 18,23 18,23 30% B,d7
blist.po 15
szt
Glucchay B0, tabl., BOmg I szt (2| 0R90RO0ZERAT 7AR 7 10,41 9,12 30% 4,03
blist.po 15
szt
Glucobay 5O, tal., Bdmg a0 szt (6 | ORRORYSOZSEEN 22,536 23,45 2012 27,36 J0% 9,95
blist.po 18
szt
8§5.0, Hormony traustkl - glukagon
Glucagonum GlucaGen 1 mg Hypokit, proszsk 1| 1fid. 0RO 3313 51,51 R4,40 64,34 6,34 ryczatt 3,20
roZpusaczal ik do sporzadzania
rozhworu do wat raddwant, 1 mg
251.0, Dot ne lekl przedwcukrzyoowe - flozymy
Zanad iflozinum Imwakana, tabl, powl,, 100 mg =zt QB0 096106 160,55 165,40 154,94 175,14 30% 60,24
Dapagliflozinum | Foreiga, tabl, powl,, 10mg =zt QB0 R0097 FER 183,50 161,60 178,14 178,14 30% F3,44
Empagiflozinum | Jardiance, tabl, powl,, 10 mg o Q59099 135809 16,99 154,34 170,35 166,26 J0% B4,00
252.0, Leki przedwoukrzycove - agonisd GLP-1
Dulagutidum Trulicity, rozbw, dowstrz,, 1.5mg 2 wstrz po 0,6 | ORI09991 2991961 169,02 177,47 196,21 120,03 30% 63,19
ml
Semagutidum Ceempic, rozby, do wstrz,, 0,25 mg 1 wstrz.po 1,6 | OB909991 359501 3520 323,92 360,05 360,08 30% 108,02
ml + < ighy
Semagutidum Ceempic, rozhw, do wstrz,, 0.6mg 1 wstrz.po 1,56 | 0890999133995 35252 323,92 360,05 0,08 30% 108,02
ml + 4 ighy
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Semagutidum Ceempic, roghy, do wstrz,, 1mg 1 wstrzpo 3 | 0690991359954 JE292 322,92 360,05 40,08 J0% 108,02
ml + 4 ighy
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7.2 Sktad grupy doradczej

Latoienia analizy, w tym wybdr komparatordw orag czestosci chorych 2 bardzo wysokim
nyZkiem sercowo-naczyniowsym konsultowano 7 ekspertami kliniczrymi w ramach spotkania
grupy doradcze] w sktadzie:
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