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Wykaz skrotow

AACE
ABI
ACCORD
ACE
ADA
ADS
AOTMIT
ATC

ATP
AUC
AWMSG
BMI
CADTH
CDA
ChPL
Cl
DASH
DPP-4
EMA
ESC
FDA
FPG
eGFR
GLP-1
GUS
HAS
HbA1lc
HDL

HOMA

American Association Of Clinical Endocrinologists

wskaznik kostka-ramie (z ang. ankle-brachial index)

akronim od nazwy badania Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
American College Of Endocrinology

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

adenozynotréjfosforan (z ang. adenosine triphosphate)

pole powierzchni pod krzywg (z ang. Area Under the Curve)

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Diabetes Association

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Dietary Approaches to Stop Hypertension

inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (z ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)
Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
stezenia glukozy w osoczu na czczo (z ang. fasting plasma glucose)
szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)
glukagonopodobny peptyd-1 (z ang. Glucagon-like Peptide-1)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Sainté

hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein)

model oceny homeostazy (z ang. Homeostasis Model Assessment)
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HR
HTA

ICD-10

IDF
IFG
IGT

LADA

LDL
MACE

Mz
NCPE
NFZ
NGT
NHS
NICE
NPH
NSTEMI
NYHA
OADs
OGTT
PBAC
PESEL

PICO

POz

PPAR-y

PTAC
PTD
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ryzyko wzgledne (z ang. hazard ratio)
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

International Diabetes Federation

nieprawidtowa glikemia na czczo (z ang. impaired fasting glucose)
nieprawidtowa tolerancja glukozy (z ang. impaired glucose tolerance)
dtugodziatajgce analogi insulin ludzkich (z ang. long-acting insulin analogue)

pdZno ujawniajgca sie cukrzyca o podtozu autoimmunologicznym u oséb dorostych (z ang. latent auto-
immune diabetes in adults)

lipoproteina niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)

punkt koncowy obejmujacy gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (z ang. major adverse cardiovascu-
lar endpoint)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

prawidtowa tolerancja glukozy (z ang. normal glucose tolerance)
National Health Institute

National Institute for Health and Clinical Excellence

insulina ludzka o posrednim czasie dziatania

zawat serca bez uniesienia odcinka ST

New York Heart Association

doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetics)
doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tolerance test)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Powszechny Elektroniczny System Ewidencji Ludnosci

schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

podstawowa opieka zdrowotna

receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow vy (z ang. Peroxisome Proliferator-Activated
Receptors y)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
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QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
RACGP The Royal Australian College of General Practitioners
RAIA analogi insulin szybko dziatajace
RHI insuliny krotko dziatajgce
SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)
SGLT-2 kotransporter sodowo-glukozowy (z ang. Sodium-Glucose Transport Proteins Type 2)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC Scottish Medicines Consortium
SNN schytkowa niewydolnos¢ nerek
STEMI zawat serca z uniesieniem odcinka ST
SuU pochodna sulfonylomocznika (z ang. sulfonyloureas)
TDD catkowita dzienna dawka (z ang. Total Daily Dose)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie
schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak
rowniez wptywu na system ochrony zdrowia
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
empagliflozyny (Jardiance®) w leczeniu pacjen-
téw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarcza-
jaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 wywotana jest postepujgcym
uposledzeniem wydzielania insuliny, rozwijaja-
cym sie w warunkach insulinoopornosci i nalezy
do najbardziej rozpowszechnionych chordb
przewlektych. Do jej rozwoju u wiekszosci pa-
cjentédw dochodzi dopiero w momencie ekspo-
zycji na niekorzystne czynniki, zwiekszajgce po-
ziom insuliny i insulinoopornosci, do ktérych za-
licza sie nadwage i otytos¢, matg aktywnos¢ fi-
zyczng czy nadcisnienie tetnicze.

W ponad potowie przypadkdow cukrzyca typu 2
przebiega bezobjawowo, co sprzyja rozwojowi
powiktarh i opdZnia moment postawienia dia-
gnozy. Do typowych objawéw cukrzycy zalicza
sie utrzymujacy sie podwyzszony poziom glu-
kozy we krwi, ktéry powoduje zwykle wystgpie-
nie objawdw tj. wielomocz, wzmozone pragnie-
nie, ostabienie i sennos$¢ wynikajgce z odwod-
nienia oraz rzadziej chudniecie. Do badan
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przesiewowych w kierunku cukrzycy nalezy
oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zyl-
nej lub oznaczenie hemoglobiny glikowanej
(HbA1c).

Przebieg cukrzycy typu 2 jest dynamiczny i po-
stepuje od dominujacej insulinoopornosci po-
przez kompensacyjng hiperinsulinemie do wy-
czerpania mozliwosci wydzielniczych komorek B
trzustki. W przebiegu choroby dochodzi do roz-
woju licznych powiktan, ktére mozna sklasyfiko-
wac jako ostre i przewlekte. Dzieki dostepnosci
lekdw obnizajgcych stezenie glukozy we krwi
oraz licznych preparatéw insuliny, powiktania
ostre cukrzycy nie sg dzi$ gtéwnag przyczyng
Smiertelnosci, a najistotniejszy wptyw na roko-
wanie ma obecno$¢ powiktan sercowo-naczy-
niowych. Szacuje sie, ze zachorowanie na cu-
krzyce obniza oczekiwang dtugosc zycia o okoto
8 lat, natomiast jednoczesne wystepowanie cu-
krzycy oraz przebycie udaru mézgu zwieksza te
utrate dwukrotnie.

W 2018 r. rozpowszechnienie cukrzycy w popu-
lacji polskiej wynosito 9,1%, a zapadalnos¢ na
cukrzyce typu 2 w Polsce szacuje sie na okoto
10,9 przypadkdéw na 1 000 oséb.

Oceniana interwencja

Empagliflozyna jest lekiem do stosowania do-
ustnego, ktéry byt oceniany w probie EMPA-
REG OUTCOME, do ktorej wigczano chorych
z cukrzycy typu 2 i udokumentowang chorobg
sercowo-naczyniowga. W badaniu tym wykazano
38% zmniejszenie ryzyka zgonu z powodow ser-
cowo-naczyniowych oraz 32% zmniejszenie ry-
zyka zgonu z dowolnej przyczyny, a takze 34%
obnizenie ryzyka zgonu z powodu niewydolno-
Sci serca i 35% obnizenie ryzyka hospitalizacji
w poréwnaniu do placebo.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Najnowsze wytyczne kliniczne, wydane po opu-
blikowaniu wynikow préby EMPA-REG OUT-
COME wskazujg empagliflozyne jako jedna z te-
rapii przeciwcukrzycowych rekomendowanych
w grupie chorych z podwyzszonym ryzykiem
choroby sercowo-naczyniowe;.

Praktyka kliniczna, populacja docelowa
i dobdr komparatoréw

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy podstawo-
wym doustnym lekiem pierwszego rzutu w tera-
pii cukrzycy typu 2 pozostaje metformina lub je-
sli lek ten nie jest tolerowany lub wystepujg
przeciwskazania do jego zastosowania inne leki:
inhibitory SGLT-2, pochodne sulfonylomocz-
nika, leki inkretynowe (inhibitory DDP-4 lub
agonisci receptora GLP-1) lub agonista PPAR-y.
Leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ wpro-
wadzone na kazdym etapie terapii i mogg by¢
one stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w
schematach wielolekowych. Dodatkowo wy-
tyczne wskazujg, ze na kazdym etapie leczenia
mozliwe jest réwniez rozpoczecie insulinotera-

pii.

Wytyczne wskazujg, ze inhibitory SGLT-2 po-
winny by¢ preferowane u 0séb z chorobami ser-
cowo-naczyniowymi (PTD 2022, ADA 2022,
NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP
2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017) oraz wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (PTD 2022,
ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA
2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019). Poza inhi-
bitorami SGLT-2 w tej grupie pacjentéw reko-
menduje sie zastosowanie gtéwnie agonistow
receptora GLP-1 (PTD 2022, ADA 2022,
AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020,
ESC/EASD 2019, IDF 2017), jednak inne leki réw-
niez mogg by¢ zastosowane (DPP-4: ESC/EASD
2019).
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W Polsce finansowaniem objete sg inhibitory a-
glukozydazy (akarboza), pochodne sulfonylo-
mocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), po-
chodne biguanidu (metformina), inhibitory
SGLT-2 (empagliflozyna, dapagliflozyna, kana-
gliflozyna), agonisci GLP-1 (semaglutyd, dula-
glutyd), glukagon i insuliny (MZ 21/06/2022).
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zapisami refun-
dacyjnymi flozyny (inhibitory SGLT-2) moga by¢
stosowane u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, ale przed witgczeniem insuliny i leczonych
juz co najmniej dwoma doustnymi lekami hipo-
glikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy oraz
z wysokim HbA1lc > 8 %. Powoduje to brak moz-
liwosci zastosowania flozyn w czesci populacji
chorych z cukrzycg typu 2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktorych za-
pisy refundacyjne uniemozliwiajg réwniez za-
stosowanie innych klas zalecanych lekdow, np.
agonistéw receptora GLP-1.

W zwigzku ze zmianami zapisow refundacyj-
nych nowa tgczng populacje docelows dla pro-
duktu leczniczego Jardiance® stanowic¢ bedg pa-
cjenci z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarcza-
jaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozu-
mianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzagdéw obja-
wiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retino-
patie, lub

3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposréd: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla
kobiet; dyslipidemia, nadcis$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Zapisy te wskazujg, ze nie nastgpi zmiana zapi-
sow odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka
Sercowo-naczyniowego, natomiast nastgpi roz-
szerzenie obecnej populacji refundacyjnej
o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciw-
cukrzycowy, chorych juz stosujgcych insuline
oraz z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycsg,
ale z HBA1c <8%. Stanowi do odpowiedz na nie-
zaspokojone potrzeby czesci chorych z cukrzyca
typu 2 i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym nieobjetych refundacjg flozyn
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Komparatorem dla nowej, rozszerzajgcej popu-
lacji refundacyjnej bedzie standardowe leczenie
przeciwcukrzycowe, obejmujgce doustne leki
przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stoso-
wane w monoterapii lub skojarzeniu, w tym
w szczegdlnosci leki refundowane w tej popula-
cji, tj. metformina, pochodne sulfonylomocz-
nika oraz insuliny i analogi insulin. Nalezy zazna-
czyé, ze refundacjg w tej populacji nie sg objete
inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora
GLP-1.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg
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odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przepro-
wadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3
(Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population) — chorzy
z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystar-
czajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) - empa-
gliflozyna podawana doustnie w dawce 10
mg, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi za-
pisami ChPL, dodana do dotychczas stoso-
wanego, standardowego leczenia przeciw-
cukrzycowego (SoC, ang. Standard of Care);

e Komparatory (C, z ang. comparison) — kon-
tynuacja dotychczas stosowanego, standar-

dowego leczenia przeciwcukrzycowego
(SoC) tj.: doustnych lekdw przeciwcukrzyco-
wych (OADs) oraz insulin, stosowanych
w monoterapii lub skojarzeniu, +/- placebo;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

o skutecznos¢ kliniczna: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (w tym zawat
serca i udar zakonczony zgonem); zda-
rzenia sercowo-naczyniowe niezakon-
czone zgonem (w tym zawat serca,
udar, hospitalizacja z powodu niestabil-
nej dtawicy piersiowej); zgon niezalez-
nie od przyczyny (Smiertelnos¢ ogdlna);

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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niewydolnos¢ serca; zdarzenia mikro-
naczyniowe; hospitalizacje; kontrola gli-
kemii; kontrola masy ciata, cisnienia tet-
niczego, lipidogramu, leczenia przeciw-
zakrzepowego; utrzymanie czynnosci
nerek; jakos¢ zycia

o bezpieczenstwo;

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng, badania bez randomizacji
z lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oceniajgce
opisywang interwencje oraz abstrakty lub
plakaty doniesien konferencyjnych, prezen-
tujgce dodatkowe dane do wtgczonych ba-
dan RCT dotyczacych analizowanej inter-
wencji.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Jardiance w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej
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jednostki efektu zdrowotnego (QALY) w przy-
padku zastosowania wnioskowanej technologii
zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Jardiance, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
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leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Jardiance powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Jardiance jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Jardiance w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w populacji
chorych zgodnej z wnioskiem.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Jardiance. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okredli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia cukrzycy typu 2.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
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danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
w scenariuszach poréownywanych w analizie, tj.
W scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania empagliflozyny (Jardiance®) w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wy-

sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11)

Cukrzyca zdefiniowana jest jako grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wy-
wotang poprzez defekt wydzielania lub dziatania insuliny. Na skutek dtugotrwatego utrzymywania sie
hiperglikemii w jej przebiegu dochodzi do uszkodzenia oraz zaburzenia czynnosci narzgdéw wewnetrz-

nych, w tym serca, naczyn krwionosnych, nerek i oczu (Sieradzki 2021).

Zgodnie z klasyfikacjg WHO cukrzyca opisywana jest kodem ICD-10 E11 (/CD-10 2019), a wg klasyfikacji
ICD-11 kodem 5A11 (/ICD-11 2022).

Z uwagi na etiologie schorzenia w klasyfikacji WHO wyrdézniono cztery gtdwne typy cukrzycy (tabela po-
nize). Dodatkowo mozliwe jest wyrdznienie dodatkowych typdw cukrzycy — hybrydowych postaci cu-
krzycy oraz cukrzycy niesklasyfikowanej. Klasyfikacja ta umozliwia wiec modyfikacje przynaleznosci do

typu cukrzycy w miare odkrywania jej etiologii (Sieradzki 2021, WHO 2019).

Tabela 1. Klasyfikacja etiologiczna cukrzycy (Sieradzki 2021, WHO 2019).

Klasyfikacja Charakterystyka

e  spowodowana zniszczeniem komarek B trzustki, ktérego przyczyna jest pro-
cukrzyca typu 1 ces immunologiczny lub przyczyna nie jest znana (idiopatyczna), co zwykle
doprowadza do bezwzglednego niedoboru insuliny,

e wywotana postepujgcym uposledzeniem wydzielania insuliny rozwijajgcym
sie w warunkach insulinoopornosci,

e  cukrzyca wywotana: defektami genetycznymi czynnos$ci komarek B trzustki
lub dziatania insuliny, chorobami zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki, endo-
krynopatiami, przez leki lub inne substancje chemiczne, zakazenia, inne ze-
spoty genetyczne niekiedy zwigzane z cukrzyca,

cukrzyca typu 2

cukrzyca o znanej etiologii

cukrzyca cigzowa lub cukrzyca w

ciazy e  diagnozowana w 2. lub 3. trymetrze cigzy
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Klasyfikacja Charakterystyka

e  hybrydowe postacie cukrzycy:
hybrydowe postacie cukrzycy - wolno rozwijajaca sie cukrzyca autoimmunologiczna u dorostych
- cukrzyca typu 2 z tendencjg do wystepowania ketozy

cukrzyca niesklasyfikowana e  okreslenie czasowe stosowane w przypadku niejednoznacznego rozpoznania

2.2  Etiologiai patofizjologia

Etiopatogeneza cukrzycy typu 2 jest procesem ztozonym, w ktérym istotne znaczenie majg interakcje
miedzy czynnikami genetycznymi i sSrodowiskowymi, a takze uposledzenie wydzielania insuliny i obwo-

dowa insulinoopornos¢ o réznym nasileniu (Sieradzki 2021).

Tabela 2. Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce (PTD 2022, Sieradzki 2021).
Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

e  stan przedcukrzycowy — IFG 5,6-6,9 mmol/| lub IGT — glikemia w 120 min. po doustnym obcigzeniu 75 mg glukozy
(OGTT) 7,8-11,0 mmol/I;

e nadwaga i otyto$¢ (zwhaszcza typu brzusznego): BMI = 25 kg/m? lub obwdd talii > 80 cm u kobiet i > 94 cm u mez-
czyzn;

e wystepowanie rodzinne cukrzycy wsréd krewnych | stopnia;

e niska aktywnos¢ fizyczna lub jej nagte zaprzestanie;

e przynaleznos¢ do grupy etnicznej lub srodowiskowej o zwiekszonej predyspozycji do zachorowania na cukrzyce
(Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczycy);

e zespdt policystycznych jajnikow;

e cukrzyca cigzowa w wywiadzie;

. urodzenie dziecka o masie ciata > 4 kg;

e nadcisnienie tetnicze (ci$nienie tetnicze krwi > 140/90 mmHg);

e choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

e  stezenie HDL < 40 mg/dl lub stezenie tréjglicerydéw > 150 mg/dl;

e  mukowiscydoza;

e wiek>45 lat.

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo (z ang. impaired fasting glucose); IGT — nieprawidfowa tolerancja glukozy (z ang. impaired glucose
tolerance); OGTT —doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tolerance test).

2.3 Obrazkliniczny

Cecha wspdlng wszystkich typow cukrzycy jest utrzymujace sie podwyzszone stezenie glukozy we krwi,
ktére powoduje zwykle wystgpienie objawow tj.: wielomocz, wzmozone pragnienie, ostabienie i sennos¢
spowodowane odwodnieniem, a rzadziej takze spadek masy ciata, kwasica ketonowa i $pigczka keto-
nowa czy zakazenia skéry lub uktadu moczowo-ptciowego (Sieradzki 2021, PTD 2022). Nalezy jednak
zauwazyd, ze objawy te wystepujg stosunkowo czesciej wsrdd chorych z cukrzycg typu 1 niz typu 2. Po-
nadto u wiekszosci chorych z cukrzycg typu 2, pomimo utrzymujacej sie hiper-glikemii choroba prze-

biega bezobjawowo (Sieradzki 2021).
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2.4 Rozpoznanie

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) badania majgce na celu wykrycie
cukrzycy nalezy przeprowadzac raz do roku wsrdd pacjentdw z grup ryzyka rozwoju cukrzycy (patrz ta-

bela powyzej) niezaleznie od ich wieku, a wéréd osdb powyzej 45. roku zycia raz na trzy lata (PTD 2022).

Do badan tych nalezg oznaczenie glukozy w osoczu krwi zylnej w momencie wystepowania objawow
choroby (glikemia przygodna) i na czczo oraz doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tole-
rance test, OGTT) (PTD 2022). Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej oznacza sie za pomocg metod en-
zymatycznych z uzyciem analizatora biochemicznego. Z kolei doustny test tolerancji glukozy wykony-
wany jest na czczo, 8-14 godzin po ostatnim positku, u osoby wypoczetej i po przespanej nocy, po 3
dniach spozywania przecietnej diety o normalnej zawartosci weglowodandw. Po pobraniu krwi zylnej na
czczo pacjent wypija w ciggu 5 minut 250-300 ml wody, w ktérej rozpuszczono 75 g bezwodnej glukozy.
Krew do badania pobiera sie po 120 minutach oczekiwania, w czasie ktérych pacjent powinien powstrzy-
mac sie od wykonywania wysitku fizycznego, palenia tytoniu i spozywania dodatkowych positkdow (Sie-

radzki 2021).

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg zalecen PTD podsumowano ponize;j:

Tabela 3. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej (PTD 2022).

Glikemia Warto$¢ HbAlc oznaczona
Glikemia przygodna? Glikemia na czczob w 120. minucie testu OGTT wg  metodg certyfikowang w
WHO NGSP
70-99 mg/dl (3,9-5,5 <140 mg/dl (7,8 mmol/l) =
mmol/l) - prawidtowa glike-  prawidtowa tolerancja glu-
>200 mg/dI (11,1 mmol/l) > mia na czczo (NFG) kozy (NGT)
* H _
c.:krzfia er(gﬁl‘(’emstfapk?f:s 100-125 mg/dl (5,6-6,9 140-199 mg/dl (7,8-11,1
\i/zvrvnyoiozeg ra nielnie wiJeIo.- mmol/l) = nieprawidtowa mmol/l) = nieprawidtowa
prag ’ glikemia na czczo (IFG) tolerancja glukozy (IGT)

mocz, ostabienie)
>126 mg/dl (7,0 mmol/l) > =200 mg/dl (11,1 mmol/l) >6,5% (48 mmol/mol) >
cukrzyca* - cukrzyca* cukrzyca*

*  dorozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci, z wyjatkiem glikemii na czczo, gdy wymagane jest 2-krotne
potwierdzenie zaburzen; przy oznaczaniu glikemii nalezy uwzgledni¢ ewentualny wptyw czynnikéw niezwigzanych z wykonywaniem bada-
nia (pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia);

a oznaczona w probce krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory ostatnio spozytego positku;

b oznaczona w prébce krwi pobranej 8-14 godzin od ostatniego positku;

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo (z ang. impaired fasting glucose); NFG — prawidtowa glikemia na czczo (z ang. normal fasting glucose);

IGT — nieprawidfowa tolerancja glukozy (z ang. impaired glucose tolerance); NGSP — Narodowy Program Standaryzacji Glikohemoglobiny (z ang.

National Glycohemoglobin Standarization Program); NGT — prawidtowa tolerancja glukozy (z ang. normal glucose tolerance); OGTT — doustny

test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tolerance test).

W przypadku, gdy u chorego wystepujg objawy cukrzycy nalezy wykonac oznaczenie glikemii przygod-
nej. W sytuacji braku wystepowania objawow lub przy wspétistnieniu objawodw i glikemii przygodnej
<200 mg/dl (< 11,12 mmol/l) cukrzyce mozna rozpoznac na podstawie dwukrotnego oznaczenia glikemii

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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na czczo w godzinach porannych (kazde oznaczenie nalezy wykonac innego dnia) lub jednorazowego
oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc). Dodatkowo nalezy wykona¢ doustny test obcigzenia glu-
kozg u osoby z uzasadnionym podejrzeniem nieprawidtowe] tolerancji glukozy lub cukrzycy, jesli wynik
jedno- lub dwukrotnego pomiaru glikemii na czczo wynosi 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I) lub glikemii

na czczo < 100 mg/dl (5,6 mmol/l), lub HbAlc < 6,5% (= 48 mmol/mol) (PTD 2022).

Zgodnie z opinig ekspertéw PTD mozna uznaé, ze wartos¢ glikemii na czczo, glikemii w 120. minucie
OGTT i HbAlc w takim samym stopniu sg podstawg do celdw diagnostycznych, pomimo ze wykrywajg
cukrzyce u roznych osdb. W pordwnaniu z glikemig na czczo i HbAlc badanie glikemii w 120. minucie

OGTT wykrywa wiekszg liczbe osdéb z cukrzyca i stanami przedcukrzycowymi (PTD 2022).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o postepujgcym i dynamicznym przebiegu (Sieradzki 2021, Hupfeld 2016)
(patrz wykres ponizej). U wiekszosci chorych pierwszym etapem choroby jest rozwdj insulinoopornosci,
ktéra w poczatkowym etapie kompensowana jest poprzez zwiekszone wydzielanie insuliny przez ko-
morki B trzustki, skutkujgce hiperinsulinemig pozwalajgcg utrzymac relatywnie prawidtowe stezenie glu-
kozy. U czesci chorych kompensacyjna hiperinsulinemia jest niewystarczajgca i dochodzi u nich do roz-
woju nieprawidtowej tolerancji glukozy (z ang. impaired glucose tolerance, 1GT). Pomimo, iz stan ten
u czesci z nich moze by¢ odwracalny, nalezy go traktowac jako przejSciowy etap w rozwoju cukrzycy typu
2, zwtaszcza wsrdd osob pochodzacych z niektérych grup etnicznych (Hupfeld 2016). Ostatnim etapem
rozwoju choroby jest catkowite wyczerpanie mozliwosci wydzielniczych komoérek B trzustki (Sieradzki

2021).

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wykres 1. Przebieg naturalny cukrzycy typu 2 (za Tobin 2012, zmieniono).
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Dtugotrwaty stan niewyréwnania metabolicznego w przebiegu cukrzycy typu 2 przyczynia sie do rozwoju

powiktan (Sieradzki 2021). Mozna podzieli¢ je na ostre oraz przewlekte, co opisuje tabela ponize;j.

Tabela 4. Powiktania cukrzycy (Sieradzki 2021).

Powiktanie Charakterystyka

Powiktania ostre

e ostry zespdt zaburzen przemiany weglowodanowej, ttuszczowej, biatkowej oraz gospodarki wodno-
elektrolitowe] i rownowagi kwasowo-zasadowej, powstajgcych w wyniki nagtego i znacznego niedo-
boru insuliny, ktérych cecha charakterystyczng jest obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i moczu,
ktéry moze wystapi¢ w przebiegu cukrzycy kazdego typu;

e Smiertelno$¢ wynosi 5%,

kwasica i $pigczka
ketonowa

e ostry zespdt zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, a w mniejszym stopniu przemiany weglowo-
danowej, ttuszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem insuliny. Zwykle wystepuje on u
chorych na cukrzyce typu 2, zwtaszcza w starszym wieku i u takich oséb moze by¢ takze pierwszg mani-
festacja cukrzycy;

zespot hiperglike-
miczno-hipero-

smolarn . )y .
¥ Smiertelnos¢ szacowana jest na okoto 15%;
e Smiertelnos¢ szacowana jest na okofo 15%;
e  kwasice metaboliczng z duzg lukg anionowa i ze stezeniem kwasu mlekowego w surowicy > 7 mmol/I,
kwasica mlecza- rozwijajaca sie wskutek nasilenia beztlenowej przemiany glukozy;
nowa e wystepuje 5-6-krotnie rzadziej niz kwasica ketonowa;

e Smiertelno$¢ wynosi okoto 15%;

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Powiktanie

hipoglikemia po- ¢

lekowa

neuropatia cu-
krzycowa

retinopatia cu-
krzycowa

nefropatia cu-
krzycowa

powikfania ser-
COwWo-naczy-
niowe

zespot stopy cu-
krzycowej

zmiany skérne

zmiany stawowe
[ ]

zmiany kostne

zmiany psycholo- .

giczne i psy-
chiczne

AESTIMO

Charakterystyka

zmniejszenie glikemii < 3,0 mmol/|, niezaleznie od wystepowania objawdw hipoglikemii, ktére mogg
pojawiac sie przy mniejszych wartosciach glikemii lub wystepowa¢, gdy glikemia przekracza 5,6 mmol/I,
ale gwattownie sie zmniejszyta;

Powiktania przewlekte
powiktania mikroangiopatyczne

objawy podmiotowe stwierdza sie u 25% chorych; z kolei w badaniu neurologicznym i neurofizjologicz-
nym wykrywa sie jg odpowiednio u 50% i 90% chorych;

najwazniejszym czynnikiem rozwoju neuropatii cukrzycowej jest hiperglikemia;

najczestszg forma neuropatii wystepujacg u chorych z cukrzyca jest przewlekta polineuropatia czu-
ciowo-ruchowa

uszkodzenie naczyn zylnych i tetniczych w obrebie gatki ocznej, moggce prowadzi¢ do tworzenia wy-
broczyn i krwawienia, a w konsekwencji do zaburzen ostrosci widzenia i catkowitej utraty wzroku;
czynnikami przyspieszajgcymi rozwdj retinopatii sg hiperglikemia oraz nadcisnienie tetnicze; postepowi
schorzenia sprzyjajg takze okres cigzy lub dojrzewania i operacja za¢my;

wystepuje u 3-50% chorych na cukrzyce typu 2;

objawem klinicznym nefropatii jest zwiekszenie przesaczania ktebuszkowego albuminy, poczatkowo w
postaci albuminurii (30-300 mg/dobe), a nastepnie jawnego biatkomoczu, postepujgcego szkliwienia
ktebuszkow, wtdknienia tkanki sSrodmigzszowej i rozwoju niewydolnosci nerek;

rozwoj nefropatii zalezy od czasu trwania cukrzycy, stopnia niewyréwnania gospodarki weglowodano-
wej, towarzyszacego nadcisnienia tetniczego i czynnikdw genetycznych;

powiktania makroangiopatyczne

sposrdd powikfan makroangiopatycznych mozna wyroznic:
chorobe niedokrwienng serca (w tym chorobe wiericowg, ktéra obejmuje stany niedokrwienia mie-
$nia sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wiericowych),
udar mozgu,
niedokrwienie konczy dolnych,
nadcisnienie tetnicze

inne przewlekte powiktania cukrzycy

zespot objawdw obejmujacych zakazenie, owrzodzenie i/lub destrukcje tkanek gtebokich stopy oraz
wystepowanie zaburzen neurologicznych i choroby naczyrh obwodowych w koriczynach dolnych o réz-
nym stopniu zaawansowania, w ktérych etiopatogenezie odgrywa role zaréwno czynnik neuropatyczny,
jak i naczyniowy;

wystepujg u 25-30% chorych z cukrzycg i mogg mieé postac: zmian zanikowych skory, pecherzycy cu-
krzycowej, ttuszczowatego obumierania skory, rumienca cukrzycowego, plamicy cukrzycowej, cukrzy-
cowej twardziny obrzekowej, zakazenia skory, ztogdéw lipidowych, rogowacenia ciemnego;

mogg pojawiac sie na skutek nadmiernej aktywnosci czynnikéw wzrostowych i zwiekszonej przepusz-
czalnosci naczyn oraz glikacji kolagenu;

moga to by¢: zespot ograniczonej ruchomosci stawdw, zespot ciesni nadgarstka, choroba Dupuytrena
(przykurcz rozciegna dtoniowego), neuroasteoartropatia Charcota;

zwigzane ze zmniejszeniem masy kostnej (osteopenia i osteoporoza uogdlniona lub miejscowa), rza-
dziej zdarzajg sie przerosty kostne;

najczesciej obejmujg depresje i nerwice lekowa;
wptyw cukrzycy na stan psychiczny zalezy od wie-ku i ogdlnego stanu zdrowia chorego

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Najistotniejszy wptyw na rokowanie u chorych na cukrzyce typu 2 majg powiktania sercowo-naczyniowe.
Wspodtistnienie cukrzycy z chorobg niedokrwienng serca obcigzone jest rokowaniem gorszym niz u cho-
rych bez cukrzycy (Tandera 2015). Wykazano m.in., iz ryzyko zgonu z powodu choroby wiericowej u cho-
rych na cukrzyce jest 3,5-krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej. Stwierdzono ponadto, ze wczesniejsze
przebycie incydentu sercowo-naczyniowego jest silnym predyktorem kolejnego epizodu — rocznie wy-
stepuje on u 6,1% takich chorych z cukrzyca typu 2 (Kozek 2015). Szczegdlnie obcigzajgce dla rokowania
jest przebycie zawatu serca (Tandera 2015). Udar mdzgu wystepuje okoto 2-3 razy czesciej wsrdd oséb
z cukrzycg typu 2 niz u 0sob bez cukrzycy, a nadci$nienie tetnicze stwierdza sie u okoto 25% chorych z
cukrzyca typu 2 w momencie jej rozpoznania (Sieradzki 2021). U chorych z cukrzyca czesto$é wystepo-
wania choroby niedokrwiennej tetnic obwodowych wzrasta wraz z wiekiem i czasem trwania cukrzycy
(Janeczko 2007). Szacuje sie, ze w Polsce okoto 70% zgondw nastepuje z powodu powiktan sercowo-

naczyniowych (Sieradzki 2021).

Istotne znaczenie we wptywie na rokowanie przypisuje sie dziataniom majgcym na celu wczesne rozpo-
znawanie stanow przedcukrzycowych oraz postepowaniu behawioralnemu zapobiegajgcemu lub opdz-
niajgcemu rozwojowi cukrzycy, a zwtaszcza redukcji masy ciata. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet
pomimo braku réznic w wyréwnaniu glikemii na bardziej zaawansowanym etapie choroby w poréwna-

niu do grupy kontrolnej (Sieradzki 2021).

2.6  Epidemiologia

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspétczynnikéw zapadalnosci (zachorowalno-
$ci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszgcych sie bezposrednio do zdefiniowa-
nej polskiej populacji docelowej — pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek prze-
ciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie in-
nych narzaddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych: wiek > 55 lat dla mezczyzn,
> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. Ponizej przedstawiono

dane epidemiologiczne dla poszczegdlnych parametrow zwigzanych z populacjg docelowa.

W ramach ekspertyzy ,Rozpowszechnienie cukrzycy i koszty NFZ oraz pacjentéow — A.D. 2017” przepro-
wadzono analize chorobowosci na prébie losowej 384 tys. oséb (stratyfikowanej wedtug 16 woje-

wodztw) ktérych numery identyfikacyjne wylosowano z bazy PESEL znajdujgcej sie w posiadaniu

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Ministerstwa Cyfryzacji. Dla kazdego z wylosowanych oséb NFZ wygenerowat dane dotyczace wszystkich
Swiadczen, ktére NFZ sfinansowat tym osobom w roku 2017. Dla kazdego z rekordéw jednolitej bazy
danych opisujgcych produkty rozliczeniowe dostarczone poszczegdlnym pacjentom przypisano wartosc
1lub 0, gdzie 1 oznaczato, iz dana osoba miata rozpoznang i/lub leczong cukrzyce w roku 2017, a 0 ozna-
czato, iz dana osoba w roku 2017 nie miata dostarczanych $wiadczen z powodu cukrzycy. Jako 1 klasyfi-
kowano osoby, ktore w bazie NFZ byty przynajmniej raz diagnozowane i/lub leczone z rozpoznaniem
E.10 do E.14 i1 0.24.0 do 0.24.3 wg klasyfikacji ICD10 lub korzystaty przynajmniej raz z refundacji lekow
przeciwcukrzycowych i/lub paskow do badania glikemii, z wytgczeniem oséb, ktére sposrdd Swiadczen
przypisanych do cukrzycy otrzymywaty wytgcznie refundowang metformine. Takie osoby zakwalifiko-
wano jako stan przedcukrzycowy i nie traktowano jako osoby cierpigce na cukrzyce. Na tej podstawie
dokonano ekstrapolacji liczby chorych zidentyfikowanych w prébie losowej na catos¢ populacji doro-
stych w Polsce. Liczba dorostych chorych na cukrzyce w Polsce w roku 2017 wyniosta zatem 2512,2 min.
Nalezy te liczbe uznac za podstawe do wyliczenia odsetka rejestrowanej chorobowosci na cukrzyce

w Polsce w roku 2017 wsrdd osdb dorostych, ktéry wynidst wiec 8,0% (PZH 2019).

Z kolei zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia przedstawionymi w opracowaniu ,,NFZ o zdro-
wiu. Cukrzyca” chorobowos$é rejestrowana wsrdod pacjentéw dorostych (tj. liczba pacjentéw, ktérym
w danym roku lub poprzedzajacych trzech latach udzielono co najmniej jedno $wiadczenie finansowane
przez NFZ z rozpoznaniem cukrzycy, gtéwnym lub wspdtistniejgcym, i ktdrzy zyli na koniec danego roku)
w 2018 r. wynosita 9,1%, a standaryzowany wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci
82,9:1 000. Na tle populacji Polski najliczniejszg grupe chorych na cukrzyce stanowity kobiety w wieku
75-84 lat (30,0% populacji), powyzej 85 lat (25,0%) i 65-74 lat (22,9%) oraz mezczyzni z tych samych
grup wiekowych (odpowiednio 28,1%, 23,8% i 25,0%) (NFZ 2019).

Tabela 5. Epidemiologia cukrzycy w Polsce.

Zrédto Wiek chorych  Okres badania Chorobowo$¢ Zapadalnos¢
cukrzyca

PZH 2019 >18 lat 2017, 8,0% -
2018r. 9,1% (82,9:1 000) # 10,9:1 000
2017 8,9% (81,9:1 000) # 10,7:1 000
2016r. 8,6% (80,5:1 000) # 10,8:1 000

NFZ 2019 >18 lat
2015 8,3% (78,9:1 000) # 10,5:1 000
2014r. 8,1% (78,2:1 000) # 10,3:1 000
2013r. 7,9% (77,6:1 000)# 9,6:1 000

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zrédto Wiek chorych  Okres badania Chorobowo$é Zapadalnos$¢

PolSenior  (Puzia-

nowska-Kuznicka — >65 |at 23,1% -
2021)
WOBASZ (Rutkow-

2013-2014r. 9 -
ski 2020) 218 [at 8,4%
Topdr-Mqdry 2019  >18 |at 2013r. 6,97% -

e 0soby $wiadome choroby: 5%
NATPOL 2011 (Rut-

kowski 2014) 18-79 lat 2011r. . is;;y nie$wiadome choroby)*: -
2021 9,4% (95% Cl: 8,0; 10,3)
2020+ -
2019+ 14,2 (95% Cl: 10,2; 17,6)
IDF Diabetes Atlas 2018 . -
EIDDFFZZgll;' fgﬁﬁgﬁﬁ 20-79 lat 2017 r. 7,6 (95% Cl: 5,6; 21,6) -
IDF 2019, IDF 2021) 2016 1. ;
2015+ 7,6% (95% Cl: 6,6; 21,5) M
2014r. 7,08%
2013 r. 6,50%
Polakowska 2011~ 20-74 lat 2003-2005  6,8% -

e napodstawie kodéw ICD-10: 4,61%
e na podstawie refundacji OADs, in-

Walicka 2015 opulacja ogélna 2014r. -
popliacja og sulin i paskow do glukometrow:
6,08%

WHO 2014 > 18 lat 2014 r. 8,9% (95% Cl: 4,7; 13,20)* -
cukrzyca typu 2

Sieradzki 2021 popu|acja Ogo’|na - 1,6-4,7% 200: 100 000 oséb

Fendler 2012 0-18 lat 2012 1,0:100 000 -

# standaryzowany wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci;

A spetniajace kryteria cukrzycy na podstawie oznaczenia stezenia glukozy na czczo;

AR dane prognozowane;

* wartos$¢ standaryzowana do wieku;

OADs doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetic agents).

Wydaje sie jednak, iz najbardziej wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji chorych z cukrzycg typu
2 oparte by¢ moze na danych opracowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (w tym przekazanych
bezposrednio przez NFZ do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji), ujetych w ponizszym

zestawieniu:

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 6. Epidemiologia cukrzycy typu 2 wg danych NFZ.

Rok Liczba chorych Zrédto

A
2011 2271985 vus 2013, AOTMIT Lantus 2013, AOTMIT Victoza 2013
2012 2221 5804 AOTMIT Bydureon 2014, AOTMIT Eucreas 2013, AOTMIT Forgixa 2013, AOTMIT Gal-
vus 2013, AOTMIT Lantus 2013, AOTMIT Victoza 2013
1815211/ AOTMIT Levemir 2014
2013 1463 7467 AOTMIT Forgixa 2015
0,97 min NFZ 2022
16279097 AOTMIT Abasaglar 2016, AOTMIT Tresiba 2016
2014
1,1 min NFZ 2022
16311437 AOTMIT Abasaglar 2016, AOTMIT Tresiba 2016
2015
1,26 min NFZ 2022
2016 1,41 mn NFZ 2022
2017 1,55 min NFZ 2022
1,68 min NFZ 2022
2018
2 025573* AOTMIT Trulicity 2021
2019 2 134 139* AOTMIT Trulicity 2021
2020 2073 823* AOTMIT Trulicity 2021

A chorzy z rozpoznang cukrzyca typu 2 (suma pacjentow z rozpoznaniami E11 wg ICD-10);

AN chorzy z rozpoznang cukrzycg typu 2 (suma pacjentow z rozpoznaniami E11-E11.9 wg ICD-10);

*  chorzy z rozpoznang cukrzyca typu 2 (suma pacjentdw z rozpoznaniami E11 wg ICD-10 sprawozdanym jako rozpoznanie gtéwne lub wspét-

istniejace).

Oszacowanie udziatu oséb z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zgodnie z kryteriami zde-
finiowanymi we wnioskowanym wskazaniu, wsréd chorych z cukrzycg lub cukrzycg typu 2 jest utrud-
nione, gdyz jak do tej pory w Polsce nie prowadzono badan epidemiologicznych pod tym katem. Z tego
wzgledu odnalezione wartosci cechuje duza rozbieznos¢, ktora moze by¢ wynikiem réznej metodologii
badan, liczebnosci préb i réznic w charakterystykach wtgczonych chorych. W prébie EMPA-REG OUT-
COME wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych zdefiniowano poprzez wczesniejsze wystgpienie
u pacjenta okreslonych incydentéw sercowo-naczyniowych: zawatu serca, niestabilnej dtawicy piersio-
wej, choroby niedokrwiennej serca potwierdzonej w koronarografii lub testami wysitkowymi, udaru mé-
zgu lub choroby zarostowej tetnic obwodowych, czyli z udokumentowang/potwierdzong chorobg

ukfadu sercowo-naczyniowego. Przyjeto wiec, ze to wtasnie te parametry beda stanowity sktadowe okre-

Slenia ,,potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa”.

Podsumowanie odnalezionych badan omawiajgcych wspdtwystepowanie tych czynnikow przedsta-

wiono w ponizszych tabelach.

AOTMIT Bydureon 2014, AOTMIT Eucreas 2013, AOTMIT Forgixa 2013, AOTMIT Gal-

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Tabela 7. Udziat chorych z zawatem serca i cukrzyca.

Wiek chorych [lata]

Zrédto Liczebno$¢ grupy (érednia £ D) Udziat [%] Uwagi
zawat serca wsrdd chorych z cukrzyca typu 2
chorzy z wczesniej zdiagnozowang cukrzyca
. typu 2 (Sredni czas trwania cukrzycy 9,47 [SD
Kudaj-Kurowska 249 57,24 £4,76 9% = 5,93] lat) zgtaszajacy sie do Wojewddzkiego
2014
Osrodka Diabetologii i Chorob Metabolicz-
nych w todzi

chorzy z cukrzyca typu 2 leczeni farmakolo-

Gad 2009 44 55,7+ 10,5 9,09% gicznie; mieszkaricy wsi Boguszyce w powie-
cie ole$nickim na Dolnym Slasku

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku > 35 lat
poddani terapii doustnymi lekami przeciwcu-

_ mediana: 62 9
REG-DIAB 2008 14 449 13,9% krzycowymi w monoterapii lub w skojarzeniu
z insuling
61,03 (95% Cl: 59,80; pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2
. o )
Kinalska 2004 303 62,2 14,9% leczeni w POZ i poradniach specjalistycznych
chorzy z cukrzyca typu 2 skierowani z réznych
Dzida 2002 172 659499 25% przyczyn na Oddziat Medycyny Wewnetrznej
e ° szpitala klinicznego Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie
Niedziela 2020 25 748 70,6 +10,0 28,4% pacjenci z przebytym zawatem serca i cu-
Fojt 2021 11348 68,6+ 10,3 20,0% krzyca typu 2 z rejestru PL-ACS

zawat serca wéréd chorych z cukrzyca

NSTEMI: NSTEMI wsrod:

o Kobiety: 68 + 10,3 kobiet z cukrzyca:

R 49,6%
® mezczyzni: 64 + .
e mezczyzn z cukrzycy:
11,0
35,1% . . o
Mtynarczyk chorzy leczeni inwazyjnie w Slgskim Centrum
2015 3804 STEMI wéréd: Chordéb Serca w Zabrzu
STEMI: ’
o kobiety:67,2+  © Zibéf/t z cukrzyea:
11,6 e
s mezczyzn  z  cukrzyca:
: +
mezczyzni:60,9 £ 11,1 27.5%

NSTEMI  grupa chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST;
STEMI grupa chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST;

Tabela 8. Udziat chorych z niestabilng dfawicg piersiowg i cukrzyca.

Wiek chorych [lata]

Zrédto Liczebno$¢ grupy (érednia  SD) Udziat [%)] Uwagi
cukrzyca wérdd chorych z niestabilng dtawica piersiowa
Polonski 2007 42 232 64,9+ 11,0 22,1% chorzy z rejestru PL-ACS;

PL-ACS Polski Rejestr Ostrych Zespotow Wiericowych (z ang. The Polish Registry of Acute Coronary Syndromes);

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 9. Udziat chorych z chorobg niedokrwienng serca i cukrzycg typu 2.

Zrédto

Kinalska 2004

Kudaj-Kurowska

2014

Dudziniska 2011

REG-DIAB 2008

Nazimek-Siew-
niak 2002

Drzewoski 2008

Witek 2012

Cyganek 2006

tagowska-Ba-
tyra 2010

Radziszewski
2006

Liczebno$¢ grupy

Wiek chorych [lata]
(Srednia  SD)

Udziat [%]

Uwagi

choroba niedokrwienna serca wérdéd chorych z cukrzyca typu 2

303

249

52

14 449

2175

61,03 (95% Cl: 59,80;
62,2

57,24 +4,76

63,1+10,1

mediana: 62 lata

56+12

42,57%

42%

34,6%

33,8%

11%

pacjenci ze zdiagnozowana cukrzyca typu 2,
leczeni w POZ i poradniach specjalistycznych

chorzy z wczesniej zdiagnozowana cukrzycg
typu 2 (Sredni czas trwania cukrzycy 9,47 [SD
= 5,93] lat) zgtaszajacy sie do Wojewddzkiego
Osrodka Diabetologii i Choréb Metabolicz-
nych w todzi

chorzy z cukrzyca typu 2 hospitalizowani w
Klinice Endokrynologii lub leczeni ambulato-
ryjnie w Przyklinicznej Poradni Diabetologicz-
nej i Wojewddzkiej Przychodni Diabetologicz-
nej w Lublinie

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku > 35 lat
poddani terapii doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi w monoterapii lub w skojarzeniu
zinsuling

chorzy nowozdiagnozowani leczeni ambula-
toryjnie w klinice diabetologicznej w Dabro-
wie Gorniczej; choroba niedokrwienna serca
(z ang. coronary artery disease ) definiowana
jako dusznica bolesna zdefiniowana zgodnie z
kryteriami klinicznymi WHO i potwierdzona
przez nieprawidtowosci elektrokardiogramu
lub testéw wysitkowych, niestabilna dusznica
bolesna wymagajaca hospitalizacji lub zawat
miesnia sercowego (niezakorczony zgonem i
Smiertelny)

choroba wienicowa serca wsréd chorych z cukrzyca typu 2

115

6119

182 (chorzy bez
retinopatii)

65,8 £11,99

63,8 +10,4

85 (chorzy z reti- _

nopatia)

703 (499 miesz-
kancéw wsi i 204
mieszkancow
miast)

62

e mieszkancy wsi:
63,3+£12,2

e mieszkancy mia-
sta: 62,3+12,3

57%*

41,0%

e chorzy bez retino-
patii: 37,5%

chorzy z cukrzyca typu 2 zdiagnozowang = 6
miesiecy przed wtaczeniem do badania re-
krutowani z dwéch oddziatéw medycyny we-
wnetrznej

wyniki Pilotazowego projektu Rejestr Doro-

stych Chorych na Cukrzyce w Polsce prowa-

dzonego wsrdd chorych leczonych w osrod-
kach diabetologicznych Il stopnia

e chorzy z retinopatia:

45,7%

e mieszkancy wsi:
29,3%

e  mieszkancy miast:
26,2%

27%

chorzy hospitalizowani w Klinice Endokryno-
logii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

badanie prowadzono wsréd chorych z Od-
dziatu Medycyny Wewnetrznej w Dgbrowie
Tarnowskiej

*obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Tabela 10. Udziat chorych z udarem i cukrzycg typu 2.
Wiek chorych  Okres bada-

Zrédto Liczebno$¢ grupy llata] nia Udziat [%] Uwagi
udar mézgu wsrdd chorych z cukrzyca typu 2
61,03 (95% Cl: sierpieri-li- pacjenci ze zdiagnozowang cukrzyca
REG-DIAB 2008 303 59 80: 62 2 stopad 2002 6,5% typu 2, leczeni w POZ i poradniach

specjalistycznych

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku > 35
lat poddani terapii doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi w monoterapii
lub w skojarzeniu z insuling

Kinalska 2004 14 449 mediana: 62 lata 2006 6,27%

chorzy leczeni ambulatoryjnie w kli-
nice nalezacej do Oddziatu Medycyny

Gorska-Ciebiada 276 73,6 4,8 lat - 5,07% Wewnetrznej i Diabetologii Szpitala

2014 Uniwersyteckiego nr 1. w todzi; cu-
krzyca zdiagnozowana 2 1 r. wczesniej
chorzy leczeni na Oddziale Medycyny

Buraczynska Wewnetrznej, Endokrynologii i Nefro-

2011 y 892 60,3+18 2004-2008 5% logii oraz ambulatoryjnie w Klinice

Diabetologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie

leczeni przez: leczeni przez:
. - . Lo ‘- leczeni przez chorzy z cukrzycg zdiagnozowana w

Bata 2009 (ARE- o diabetologow: e diabetologow: sty-cze-n , P ciggu ostatnich 2 lat; do innych lekarzy
TAEUS1) 564 59,0£11 kwiecien * diabetologow: 5,1% nalezeli gtéwnie lekarze POZ i medy-

e innych lekarzy: e innych lekarzy: 2009 e innych lekarzy: 3,5% cyny wewnetrznej

1150 60,0+ 11
nowozdiagnozowani chorzy leczeni

Nazimek-Siew- ambulatoryjnie w klinice diabetolo-
niak 2002 175 56+12 1980-1994 1,6% gicznej w Dgbrowie Gérniczej; udar

mdzgu zaréwno niezakoriczony zgo-
nem jak i Smiertelny

Tabela 11. Udziat chorych z chorobg zarostowa tetnic obwodowych i cukrzyca typu 2.

Zrédto Uieslonees Wiek chorych [lata] Okres.bada—

Udziat [%] Uwagi
grupy nia

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku

> 35 |at poddani terapii doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z insuling

Kinalska 2004 14 449 mediana: 62 lata 2006 30,69%

chorzy skierowani na oddziat diabe-
tologiczny z powodu podwyzszonego
stezenia glukozy we krwi, ktorych
choroba nie mogta by¢ kontrolowana
w warunkach ambulatoryjnych przez
lekarza POZ; zarostowa chorobe tet-
nic obwodowych definiowano jako
ABI <0,9

Dziemidok

2012 175 61,63+ 10,17 2009-2011 17,71%

wyniki Pilotazowego projektu Rejestr
Dorostych Chorych na Cukrzyce w

Witek 2012 6119 63,8+10,4 2006-2009 11,0% Polsce prowadzonego wsrdd chorych
leczonych w osrodkach diabetolo-
gicznych Il stopnia

) chorzy z wczesniej zdiagnozowana
Kudaj-Kurow- 249 57,24 + 4,76 R 6% cukrzyca typu 2 (Sredni czas trwania
ska 2014 cukrzycy 9,47 [SD = 5,93] lat) zgtasza-

jacy sie do Wojewddzkiego Osrodka

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Zrédto El it Wiek chorych [lata] Okres.bada-

Udziat [%] Uwagi
grupy nia

Diabetologii i Choréb Metabolicz-
nych w todzi

Rowniez w opracowaniu NFZ ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” przedstawiono dane dotyczgce wspdtwystepo-

wania innych choréb/standw klinicznych z cukrzyca, co podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 12. Udziat chorych z cukrzycg i chorobami/stanami klinicznymi wspotistniejgcymi z cukrzyca.

Liczebnos¢

Zrédto Choroba/stan Liczebno$¢  Udziat [%]
grupy
e nadci$nienie tetnicze (ICD-10 110-114) 264,3 tys. 14,9%*
e choroba niedokrwienna serca (ICD10 120-125) 19,0 tys. 1,1%*
e zaburzenia przemian lipidéw i inne lipidemie (ICD-10 E78) 44,1 tys. 2,5%*
e otytos¢ (ICD-10 E66) 10,7 tys. 0,6%*
NEZ 2019 e nadcisnienie tetnicze + zaburzenia przemian lipidow i inne lipidemie 92,0 tys. 5,2%
e nadcisnienie tetnicze + choroba niedokrwienna serca 31,3 tys. 1,8%*
e nadci$nienie tetnicze + otytosé 15,1 tys. 0,9%*
e nadcisnienie tetnicze + zaburzenia przemian lipidow i inne lipidemie o
+ choroba niedokrwienna serca 13,5 tys. 0,8%
7412 tys.  ® retinopatia cukrzycowa * 41,0 tys.* 5,54%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A o pacjenci, ktorzy otrzymali Swiadczenie z powodu cukrzycy w ciggu 3 lat poprzedzajgcych swiadczenie z powodu danej konsekwencji.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne
Koszty bezposrednie

Zgodnie z ekspertyzg przygotowang przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — PZH, Komisje ds.
oceny epidemiologii cukrzycy w Polsce oraz ds. oceny kosztdw cukrzycy i ich uwarunkowan w Polsce
Komitetu Zdrowia Publicznego PAN oraz firme PEX PharmaSequence ,Rozpowszechnienie cukrzycy
i koszty NFZ oraz pacjentéw — A.D. 2017” w 2017 r. z powodu cukrzycy NFZ finansowat leczenie 2 512,3
tys. 0sdb, czyli 8% populacji dorostych obywateli Polski. Catkowite obcigzenie budzetu NFZ kosztami cu-
krzycy, rozumianymi jako suma leczenia cukrzycy, jej powiktan i ciezszego przebiegu choréb wspdtist-
niejgcych, w 2017 roku wyniosto 6 073 min zt., z czego 46,5% (kwote 2 825 mIn) NFZ wydat na swiad-
czenia i refundacje lekdw bezposrednio zwigzanych z rozliczeniem diagnostyki i leczenia cukrzycy. Z kolei
53,5% tej kwoty (3 248 min zt) to koszt bardziej kosztochtonnego leczenia 0séb z cukrzycg w poréwnaniu

do kosztéw leczenia pozostatych osdb korzystajgcych ze $swiadczen finansowanych przez NFZ, ktory

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



28 AESTIMO

wynika to z faktu, iz chorzy na cukrzyce czesciej chorujg na inne schorzenia, a przebieg ich chordéb jest
na ogot ciezszy. Oszacowano, iz sredni koszt leczenia jednego pacjenta z cukrzycg jest o 82,5% wyzszy
od pacjenta tej samej ptci i tym samym wieku, ale bez cukrzycy. Dodatkowo wg sprawozdawczosci Pod-
stawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) dla NFZ $rednia czestos$¢ wizyt (z jakichkolwiek powoddw) pacjentow
chorych na cukrzyce wynosi 9,6 rocznie wobec 6,7 dla pacjentéw bez cukrzycy (w grupach standaryzo-
wanych wg wieku i ptci do populacji oséb z cukrzycg), co stanowi dodatkowe obcigzenie dla POZ (PZH

2019).

Koszty ptatnika publicznego wymagajg uzupetnienia oceng wydatkéw ponoszonych bezposrednio przez
pacjentow. Przecietny pacjent z cukrzycg wydaje na doptaty do lekow i paskdw do pomiaru glikemii oraz
na optaty za nierefundowane leki na recepte okoto 1004 zt rocznie. Jest to znacznie wiecej niz przecietny
pacjent bez cukrzycy (w podobnym wieku), wydajgcy srednio 432 zt. W 2017 roku dorosli pacjenci z cu-
krzycg doptacali Srednio w ciggu roku do wszystkich lekow refundowanych: 416 zt (34,6 zt miesiecznie),
podczas gdy podobni pacjenci bez cukrzycy (w grupach standaryzowanych wzgledem ptci i wieku popu-
lacji chorych na cukrzyce) 151 zt (12,6 zt miesiecznie). Wydatki pacjentow dorostych na niezrefundo-
wane leki na recepte kupowane w aptekach otwartych w roku 2017 wynosity 588 zt rocznie dla pacjen-

téw z rozpoznaniem cukrzycy i 281 zt rocznie dla pacjentdéw bez rozpoznania cukrzycy (PZH 2019).

Ponadto pacjenci chorujacy na cukrzyce ponoszg w zwigzku ze swojg chorobg koszty medyczne i nieme-
dyczne. Koszty medyczne to optaty za leki na recepte (omdwione wyzej, na podstawie innych danych),
ale takze koszty zakupu lekdw bez recepty, materiatéw i sprzetu medycznego, optaty za wizyty lekarskie
poza systemem publicznym oraz inne wydatki, mniej znaczace w catkowitym rachunku. Sredni mie-
sieczny koszt wydatkow medycznych oszacowano na 292,5 zt. Koszty niemedyczne to przede wszystkim
koszty specjalnej diety, ktdrg muszg stosowac osoby chore. Ich srednig miesieczng warto$¢ oszacowano

na 162,7 zt (PZH 2019).

Jak czytamy w posumowaniu analizy cukrzyca obcigza takze bezposrednio budzety domowe pacjentdw,
finansujacych bardzo znaczgcymi sumami koszty optat za leki oraz inne Swiadczenia medyczne i nieme-
dyczne. Uposledza to zapewne ich adherencje (stosowanie sie) do zalecen lekarskich, pogarszajgc prze-

bieg choroby i przyspieszajgc wystgpienie powiktan (PZH 2019).

Znaczng czes¢ bezposrednich kosztow leczenie cukrzycy typu 2 przypisuje sie powiktaniom T2DM,
a w szczegolnosci powiktaniom sercowo-naczyniowym. W przegladzie systematycznym obejmujgcym
koszty zwigzane z leczeniem choroby sercowo-naczyniowej w przebiegu cukrzycy typu 2 stwierdzono,

ze ma ona istotny wptyw na bezposrednie koszty medyczne zaréwno na poziomie pacjenta, jak

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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i populacji. Na poziomie populacji koszty leczenia choroby sercowo-naczyniowej miaty udziat miedzy
20% a 49% catkowitych kosztow bezposrednich leczenia T2DM. W analizie w przeliczeniu na pacjenta
mediana rocznych kosztéw byta wyzsza u pacjentdw z wspdtistniejgcg z cukrzycg typu 2 chorobg ser-
cowo-naczyniowa (112%), chorobg wiencowa (107%), niewydolnoscig serca (59%) i udarem (322%),
w poréwnaniu z tymi dla pacjentdw z wytacznym rozpoznaniem cukrzycy typu 2. Srednio leczenie pa-
cjentéw z wspodtistniejgcg z cukrzyca typu 2 chorobg sercowo-naczyniowa skutkowato wzrostem kosz-

téw od 3418 do 9705 USD w pordwnaniu z leczeniem pacjentdw z samg cukrzyca (Einarson 2018).
Koszty posrednie

Realne koszty cukrzycy dla gospodarki sg znacznie wyzsze od danych prezentowanych przez oficjalne
zrédta. Fakt ten wynika z posrednich kosztéw choroby, do ktorych zaliczamy miedzy innym utracong
produktywnosé, renty, a takze koszty leczenia powiktan choroby (Drggowski 2014). W publikacji Kotwas
2021 przedstawiono dane dotyczace obcigzenia chorobg zwigzanego z diagnozg cukrzycy typu 2 ocenia-
nego za pomocg parametrow: lat przezytych w niepetnosprawnosci (YLD, z ang. Years Lived with Disabi-
lity), utraconych lat zycia (YLL, z ang. Years of Life Lost) oraz lat zycia skorygowanych niesprawnoscig
(DALY, z ang. Disability Adjusted Life-Years). W 2019 r. wartosci tych parametrow (standaryzowane wie-
kiem) w przeliczeniu na 100 000 osdéb dla pacjentdéw polskich wyniosty odpowiednio 516,33 (95% Cl:
352,55; 704,02) YLD, 191,89 (95% Cl: 151,57; 226, 40) YLL i 708,22 (95% Cl: 535,50; 902,47) DALY.

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Istotny wptyw wspotistniejgcych powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych na jakos$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQolL) i funkcjonowanie pacjenta u pacjentéw z cukrzycg typu 2 zostat zbadany w kilku

badaniach, przy uzyciu szeregu narzedzi typu PROs.

W systematycznym przegladzie pismiennictwa badajgcym wartosci uzytecznosci dla réznych powiktan
cukrzycy odnotowano duze zrdznicowanie w natezeniu wptywu powiktarh na HRQL, jednak stwierdzono,
ze wyniki zwigzane z chorobg sercowo naczyniowa tj. przebyty udar, niewydolnos¢ serca i choroba nie-
dokrwienna serca maja istotny wptyw na pogorszenie HRQoL (Beaudet 2014). Srednie wyjéciowe wyniki
EQ-5D byty znaczaco nizsze (p < 0,05) u pacjentdw z cukrzycg typu 2, u ktérych wystgpit powazny incy-
dent sercowo-naczyniowy podczas badania SAVOR-TIMI 53 (0,751 [95% Cl: 0,739; 0,763]) w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych nigdy nie wystgpito takie zdarzenie (0,778 [95% Cl: 0,775; 0,783]). Po 12 miesiag-
cach zaobserwowano spadek uzytecznosci po pierwszym powaznym zdarzeniu sercowo-naczyniowym,

zawale serca, udarze mozgu i hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca (Briggs 2017).

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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2.9  Aktualna praktyka kliniczna

Cele leczenia pacjentéw z cukrzyca ulegty znacznej ewolucji w ciggu ostatnich 80 lat, poczawszy od za-
pobiegania przedwczesnej $mierci, poprzez tagodzenie objawdw, az do chwili obecnej, kiedy mozliwe
jest osiggniecie normalizacji glikemii, a coraz wiekszg wage przywigzuje sie do zapobiegania lub opdz-

niania rozwoju powiktan choroby (FDA 2008).

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) postepowanie terapeutyczne
w cukrzycy ma na celu wyréwnanie gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Wartosci docelowe dla po-

szczegblnych parametréw sg zindywidualizowane i uwzgledniajg nastepujgce aspekty:

e postawe pacjenta i spodziewane zaangazowanie w leczenie (rowniez osob z otoczenia chorego),
e stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii i jej ewentualne konsekwencje,

e czas trwania cukrzycy,

e oczekiwang dtugosé zycia,

e wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych choréb towarzyszacych,
e stopien edukacji pacjenta,

e stosunek korzysci i ryzyka z uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii (PTD 2022).

Tabela 13. Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej, lipidowej i cisnienia tetniczego w lecze-
niu cukrzycy (PTD 2022).

Kryterium wyréwnania

Gospodarka weglowodanowa

Kryterium ogélne: HbAlc < 7% (< 53 mmol/mol);
Kryteria szczegétowe:

e HbAlc <6,5% (<48 mmol/mol): w odniesieniu do cukrzycy typu 1, w przypadku krotkotrwatej cukrzycy
typu 2 (< 5 lat), u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby;

e HbAlc <8,0% (<64 mmol/mol): w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub z cukrzycg z powi-
ktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami
towarzyszacymi;

e HbAlc<6,5% (<48 mmol/mol) u kobiet z cukrzycg przedcigzowa planujacych cigze;

¢ HbAlc < 6,0% (<48 mmol/mol) u kobiet bedgcych w Il i Ill trymestrze cigzy, jesli nie wiaze sie z wieksza
czestoscig hipoglikemii.

Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku Zycia przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc ogdlne cele leczenia,
nalezy dazy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowa wartos¢ HbAlc £ 7%.

Gospodarka lipidowa
e stezenie cholesterolu frakcji LDL < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/I) i redukcja o co najmniej 50% w stosunku do

wartosci wyjsciowej u 0séb z cukrzycg bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego;

e stezenie LDL-C < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) i redukcja o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej u
050b z cukrzyca wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego;

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Kryterium wyréwnania

e stezenie LDL-C < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) u oséb umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego (mtode
osoby < 35. roku zycia z cukrzyca typu 1 bez przewlektych powiktan i innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego) lub osoby z cukrzyca typu 2 < 50. roku zycia, z czasem trwania cukrzycy < 10 lat, bez innych
czynnikow ryzyka);

e  stezenie cholesterolu nie-HDL < 85 mg/dl (2,2 mmol/I) u 0sdb z cukrzycg bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego;

e  stezenie cholesterolu nie-HDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) u 0séb z cukrzyca wysokiego ryzyka;

e  stezenie cholesterolu frakcji HDL > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) - dla kobiet wyzsze o 10 mg/dl (o 0,275
mmol/l)];

e stezenie trojglicerydéw < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)
Ci$nienie tetnicze

e  ci$nienie skurczowe: < 130 mm Hg;
e  cisnienie rozkurczowe: < 80 mm Hg.

e U 0sOb < 65. roku zycia rekomendowane jest utrzymywanie cisnienia skurczowego na poziomie 120-129
mm Hg;

e U 0s6b > 65. roku zycia rekomendowane jest utrzymywanie cisnienia skurczowego na poziomie 130-140
mm Hg.

HbA1C —hemoglobina glikowana; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein); LDL —lipoproteina niskiej gestosci (z
ang. Low Density Lipoprotein).

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i obejmuje czes¢ lub wszystkie z metod:

edukacje terapeutyczng;

e leczenie dietetyczne i wysitek fizyczny;

e leczenie farmakologiczne;

e zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwtaszcza nadcisnienia tetni-
czego i zaburzen gospodarki lipidowej;

e leczenie powiktan cukrzycy (Sieradzki 2021).
Edukacja terapeutyczna

Edukacja terapeutyczna jest statym i niezbednym elementem postepowania terapeutycznego i nalezy
obja¢ nig osoby z grup o zwiekszonym ryzyku cukrzycy, ze stanem przedcukrzycowym oraz leczone z po-
wodu cukrzycy, a takze ich opiekundw i cztonkdw rodziny. Powinna by¢ ona prowadzona w ustruktury-
zowany sposéb i obejmowac edukacje w okresie rozpoczynania terapii, a nastepnie reedukacje na pod-
stawie corocznej oceny potrzeb szkoleniowych pacjenta badz na jego prosbe. Celem edukacji osoby
z cukrzycy jest wspieranie jej w samodzielnym postepowaniu z cukrzyca (self-management training)
oraz w modyfikacji stylu zycia, ze wzgledu na zalecany sposob odzywiania oraz aktywnos¢ fizyczng. W cu-
krzycy typu 2 szczegdlne znaczenie ma edukacja skierowana na zwalczanie otytosci. Podstawowym ce-

lem jest unikanie ostrych powiktan cukrzycy: hipoglikemii i hiperglikemii (PTD 2022).

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Terapia behawioralna — prawidfowe Zywienie i wysitek fizyczny

Terapia behawioralna jest niezbednym elementem leczenia wszystkich oséb z rozpoznang cukrzycg,
w kazdym wieku. Prawidtowe zywienie w cukrzycy odgrywa istotng role w prewencji i leczeniu przewle-
ktych powiktan cukrzycy, wptywa takze na poprawe ogdlnego stanu zdrowia. Edukacje w zakresie zywie-
nia moga prowadzi¢ osoby do tego uprawnione (lekarz, dietetyk, pielegniarka diabetologiczna, edukator
diabetologiczny) i powinna ona obejmowac wskazowki dotyczgce catkowitej kalorycznosci diety, roz-
dziatu kalorii na poszczegdlne positki w ciggu dnia oraz Zrodet pokarmow, ktore zabezpieczajg zapotrze-
bowanie kaloryczne oraz zapotrzebowanie na witaminy i sktadniki mineralne. Szczegétowe zalecenia

dietetyczne powinny by¢ indywidualizowane w zaleznosci od potrzeb i mozliwosci pacjenta.

W cukrzycy typu 2 dazy sie takze do redukcji nadmiaru i utrzymania pozgdanej masy ciata chorego, dla
ktérych podstawowe znaczenie ma catkowita kalorycznos¢ diety, ktéra powinna umozliwi¢ powolng
i systematyczng redukcje masy ciata (o ok. 0,5-1 kg/tydzien). Redukcje masy ciata mozna osiggnag, sto-
sujac diety o zmniejszonej wartosci kaloryczneji roznych proporcjach makrosktadnikéw (biatka, ttuszcze,
weglowodany), nie zaleca sie jednak dfugotrwatego stosowania diet o znacznie obnizonej podazy we-
glowodandw oraz gtodéwek. Wszystkim osobom z cukrzycg oraz z nadwaga/otytoscig zaleca sie kontrole
wielkosci porcji. Takze wysitek fizyczny stanowi integralng czes$¢ postepowania leczniczego — wptywa on
korzystnie na wrazliwos¢ na insuline i kontrole glikemii, profil lipidowy oraz sprzyja redukcji masy ciata.
Najbardziej odpowiednig formag wysitku w grupie chorych na cukrzyce typu 2 w wieku > 65. r.z. i/lub
z nadwagg jest szybki (do zadyszki) spacer, 3-5 razy w tygodniu (ok. 150 min tygodniowo). Osoby bez
istotnych przeciwskazan, szczegdlnie w mtodszych grupach wiekowych, nalezy zacheca¢ do zwiekszonej
aktywnosci fizycznej, w tym do uprawiania sportu. Takie osoby wymagajg dodatkowe] edukacji w zakre-
sie efektu glikemicznego wywotanego réznymi rodzajami aktywnosci fizycznej (np. wysitek tlenowy, opo-

rowy, interwatowy) (PTD 2022).
Leczenie farmakologiczne

Obnizanie hiperglikemii musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2 tj. insulino-
opornosé i uposledzenie wydzielania insuliny, mie¢ progresywny charakter i by¢ dostosowane do poste-
pujgcego charakteru schorzenia. Wytyczne PTD wyrdzniajg 3 etapy (praktyczny algorytm prowadzenia

farmakoterapii w cukrzycy typu 2 przedstawia wykres ponize;.

Etap 1. — modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenia aktywnosci fizycznej do 30-45
min/dzien), zmniejszenie kalorycznosci positkéw w potaczeniu z monoterapig metforming. W przypadku
nietolerancji metforminy lub przeciwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie mozliwe jest

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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stosowanie inhibitorow kotransportera sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) lub pochodnych sulfony-
lomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub agonisty PPAR-
v (pioglitazonu). Leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u 0séb z chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlektg chorobg nerek, nasilong otytoscig lub
duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen. Agonisty PPAR- y nie nalezy stosowac u

0s6b z niewydolnoscig serca;

Etap 2. — terapia doustna skojarzona:

e modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub leku inkretynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-y. Wybdr leku na wczesnym etapie powinien uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace,
w pierwszym rzedzie zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewlektg
chorobe nerek, a takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe
pacjenta. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg nie-
wydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na $Smiertelnos¢ catkowity i sercowo-naczy-
niowa. Efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitoréw SGLT-2 i niektérych lekéw z
grupy agonistow receptora GLP-1. Rowniez w przypadku wspotistnienia otytosci wskazane jest
preferowanie lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2;

e modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdch in-
nych lekow o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci

receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y.

Etap 3. —insulinoterapia:

o modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta przede wszystkim z zastosowaniem insuliny ba-
zowej z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekdw doustnych lub agonisty recep-
tora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze lub otytosci;

e modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz in-
nych lekéw doustnych (inkretyny, pioglitazonu, flozyny) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza
przy utrzymujgcej sie nadmiernej masie ciata uproszczenie modelu leczenia przeciwhiperglike-

micznego (simplifikacja):

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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o wielu pacjentdw z cukrzyca typu 2 wymaga zmniejszenia ztozonosci i obcigzen zwigza-
nych z leczeniem, w szczegdlnosci terapii insuling oraz rozwazenie liberalizacji celu gli-
kemicznego; dotyczy to na przyktad pacjentow z duzym ryzykiem hipoglikemii, zaburze-
niami poznawczymi, nieprzestrzegajgcych zalecen lekarskich, krétkim oczekiwanym
czasem przezycia lub negatywnym wptywem ztozonego schematu leczenia na jakos¢
zycia;

o zmniejszenie liczby wstrzykniec insuliny i jej stosowanej dawki przez indywidualnie do-
brane skojarzenie z lekami przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi stanowi narze-

dzie w tego rodzaju postepowaniu.

Do kolejnego etapu leczenia nalezy przejsé, jesli obecnie stosowane leczenie (po 3—6 miesigcach) nie

pozwala osiggnac wartosci docelowych HbAlc dla danego pacjenta (PTD 2022).

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy rozwazy¢ ich wptyw na parametry pozaglikemiczne (ry-
zyko zgonu, choroby sercowo-naczyniowe, problemy z nerkami, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospo-
darke lipidows itp.) oraz indywidualizowaé terapie. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wska-
zujg na korzysci w zakresie redukcji smiertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw kon-
cowych sercowo-naczyniowych i nerkowych w wyniku zastosowania niektérych lekéw z grupy agoni-

stéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréow SGLT-2 (PTD 2022).

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Wykres 2. Schemat postepowania terapeutycznego u 0sdb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie (PTD 2022).

miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,
bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

metformina + inhibitor SGLT-2/agonista GLP-1 metformina w monoterapii

jezeli HbAlc powyzej celu jezeli HbAlc powyzej celu

inhibitor inhibitor PSM agonista
SGLT2 DPP-4 GLP-1

jezeli HbAlc powyzej celu

rozwaz dodanie jednego, a nastepnie
drugiego leku innej klasy:

agonista GLP-1 lub inhibitor SGLT-2

inhibitor DPP-4

PSM

TZD

insulina bazowa

rozwaz dodanie jednego, a nastepnie
drugiego leku innej klasy:

agonista GLP-1 lub inhibitor SGLT-2

inhibitor DPP-4

PSM

TZD

insulina bazowa

jezeli HbAlc powyzej celu

insulina bazowa (o ile nie zostata wdrozona wczesniej) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami do-
ustnymi lub agonistg GLP-1
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Wykres 3. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych met-
forming (PTD 2022).

miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc¢ skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,
bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste GLP-1 kontynuacja monoterapii metforming

jezeli HbAlc powyzej celu jezeli HbAlc powyzej celu

inhibitor Talalle]ide]s agonista
SGLT2 DPP-4 GLP-1

jezeli HbAlc powyzej celu

rozwaz dodanie jednego, a nastepnie
drugiego leku innej klasy:

agonista GLP-1 lub inhibitor SGLT-2

inhibitor DPP-4

PSM

TZD

insulina bazowa

rozwaz dodanie jednego, a nastepnie
drugiego leku innej klasy:

agonista GLP-1 lub inhibitor SGLT-2

inhibitor DPP-4

PSM

TZD

insulina bazowa

jezeli HbAlc powyzej celu

insulina bazowa (o ile nie zostata wdrozona wczesniej) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami do-
ustnymi lub agonistg receptora GLP-1

Leki przeciwcukrzycowe mozna podzieli¢ na dwie grupy o odmiennym wptywie na gospodarke weglo-

wodanowa:

1. zwiekszajgce wydzielanie insuliny:
e dziatajgce na komorki B trzustki — pochodne sulfonylomocznika;

e dziatajgce na ukfad inkretynowy — inhibitory DPP-4 i agonisci receptora GLP-1;

2. o dziataniu obwodowym:

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujagcych co najmniej jeden lek
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e zmniejszajgce insulinoopornosé¢ — pochodne biguanidu (metformina) i pochodne tiazolidyno-
dionu (pioglitazon);
e nasilajgce glikozurie — inhibitory SGLT-2 (tzw. flozyny);

e spowalniajgce trawienie weglowodandw (akarboza) (Sieradzki 2021).

Pochodna biguanidu, jaka jest metformina jest lekiem zalecanym na pierwszym etapie terapii z jedno-
czes$nie wprowadzang modyfikacjg stylu zycia (PTD 2022), a jej mechanizm dziatania jest ztozony i obej-
muje dziatanie antyhiperglikemiczne, zmniejszanie masy ciata, poprawe profilu lipidowego, obnizanie
ci$nienie tetniczego i inne dziatania kardioprotekcyjne, a takze mozliwy efekt antyproliferacyjny (Sie-
radzki 2021). Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig metforming obejmujg kwasice mleczanowg
oraz wystepujace najczesciej przejsciowo biegunke, nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha i metaliczny

posmak w ustach (Sieradzki 2021).

Sposréd pochodnych sulfonylomocznika w Polsce stosowane sg obecnie jedynie leki Il generacji. Wigza
sie one ze swoistymi receptorami (SUR1) znajdujgcymi sie wokdt ATP-zaleznych kanatow potasowych
(Kir 6.2) w btonie komdrkowej komarek B trzustki i stymulujg wydzielanie insuliny. Dodatkowo wykazujg
one metaboliczne dziatanie pozatrzustkowe m.in. nasilajgc transport weglowodandéw do tkanki ttuszczo-
wej i miesni, synteze glikogenu w watrobie i miesniach oraz lipogeneze watrobowa. Z tego powodu na-
lezy stosowac je w potgczeniu z dietg cukrzycowg i zwiekszong aktywnoscig ruchowa u chorych bez oty-
tosci z przeciwskazaniami do metforminy (Sieradzki 2021, PTD 2022). Wsréd powiktan, ktére powoduja

mozna wymieni¢ hipoglikemie i przyrost masy ciata (Sieradzki 2021).

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), do ktdrych zalicza sie bedaca przedmiotem
niniejszego raportu empagliflozyna ograniczajg wchtanianie zwrotne glukozy w cewce blizszej nefronu
i powodujg wydalanie jej nadmiaru z moczem, co sprzyja redukcji masy ciata i obnizaniu cisnienia tetni-
czego (Sieradzki 2021). Z tego wzgledu jednym ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig SGLT-2
sg zakazenia uktadu moczowo-ptciowego. Inhibitory SGLT-2 mogg by¢ stosowane zaréwno w monote-

rapii, jak i w skojarzeniu (PTD 2022).

Kolejng grupe lekdw stanowig agonisci receptora jgdrowego PPAR-y i nalezgcy do nich pioglitazon, ktory
moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii (przy przeciwskazaniach do terapii metforming), jak
i w skojarzeniu z innymi lekami (w ramach terapii dwu- lub tréjlekowej) (Sieradzki 2021). Leki z tej grupy
zwiekszajg wrazliwos¢ tkanek na insuline, zmniejszajg insulinoopornos$¢ w komérkach tkanki ttuszczo-
wej, miesni szkieletowych i watroby, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia stezenia wolnych

kwaséw ttuszczowych i glukozy we krwi. Pioglitazon moze powodowaé zatrzymywanie wody i obrzeki

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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(Dormandy 2009, Sieradzki 2021), a takze zaostrzenia lub przyspieszone wystepowanie niewydolnosci

serca i z tego wzgledu jest przeciwskazany u 0sob z zastoinowg niewydolnoscig serca (Sieradzki 2021).

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy) ze wzgledu na bardzo duze powinowactwo do enzymu a-glukozydazy
hamuje jego dziatanie prowadzac do zahamowania i spowolnienia trawienia polisacharydéw na jego

koricowym etapie, co z kolei powoduje zmniejszenie glikemii popositkowej i insulinemii (Sieradzki 2021).

Do lekow inkretynowych zaliczani sg agoniéci receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1). Leki
te zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez aktywacje receptora GLP-1, w wyniku czego zwieksza
sie zalezne od glukozy wydzielanie insuliny. Ponadto hamujg one wydzielanie glukagonu, opdzniajg wy-
préznianie zotadka i zmniejszajg taknienie, co utatwia redukcje masy ciata (Sieradzki 2021). Leki te wy-
magajg podawania podskdérnego i stosowane sg na pierwszym lub kolejnych etapach leczenia (PTD
2022). Moga one powodowac hipoglikemie, nudnosci, reakcje w miejscach wstrzykniecia, ostre zapale-

nie trzustki i niewydolnos¢ nerek (Sieradzki 2021).

Do grupy lekow inkretynowych zaliczane sg takze inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4), ktére
sg silnymi wybidrczymi inhibitorami DPP-4 i hamujg inaktywacje GLP-1, poprawiajg wrazliwos¢ komorek
B wysp Langerhansa na glukoze i zwiekszajg zalezne od glukozy wydzielanie insuliny. Inhibitory DPP-4
nie wptywajg na prawidtowg odpowiedz glukagonu na hipoglikemie i nie powodujg przyrostu masy ciata

(Sieradzki 2021).

Wykaz grup lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 wraz z ich poréwnaniem przedstawia tabela

ponizej.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 14. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (PTD 2022).

Lek

Efekt/
mechanizm

Sita dziatania
hipoglikemizujgcego

Insulina w osoczu
Cholesterol frakcji LDL
Cholesterol frakcji HDL

Triglicerydy
Masa ciafa

Ryzyko hipoglikemii

Metformina

Zmniejszenie
produkgji glukozy w wa-
trobie.
Zwiekszenie
wrazliwosci
obwodowej na insuline.

Duza

Korzystny efekt sercowo-naczyniowy

Dziatania
niepozadane

Przeciwwskazania

Jardiance® (empagliflozyna)

Zaburzenia
zotadkowo-jelitowe

Niewydolnos¢

narzadow (serca, moézgu, Niewydolnos¢ serca, wa-

watroby, nerek, odde-
chowa), alkoholizm

Pochodne
sulfonylomocznika

Zwiekszenie
wydzielania insuliny.

Hipoglikemia,
przyrost masy ciata

troby, nerek

AESTIMO

Agonisci
receptora GLP-1
Zwiekszenie
wydzielania insuliny
zalezne od nasilenia
hiperglikemii,
hamowanie
taknienia.

Duza

0%
\

TAK

Zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe
(nudnosci, wymioty)

Neuropatia
zotadkowo-jelitowa

Inhibitory
DPP-4

Zwiekszenie
stezenia insuliny
wydzielanej w
zaleznosci od
nasilenia
hiperglikemii.

Srednia

/[\

¢ lub <>

T T3

Istotne
nie wystepuja

Niewydolnos¢
watroby

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Agonista "

PPAR-y Inhibitory SGLT-2
ZWIQ.k.SzerTI? Indukcja
wrazliwosci

S . cukromoczu.
obwodowej na insuline.
Duza Duza
N2 N2
“ & lub
0 0
N2 <
T N2
& &
TAK

Retencja ptynow
(obrzeki), przyrost masy
ciata, wzrost ryzyka zta-

man kosci
dfugich

Zakazenia zewnetrznych
narzaddéw piciowych,
odwodnienie, szczegdl-
nie u 0sob starszych

Niewydolno$¢ serca, wa-
troby, rak pecherza mo-
czowego

Znaczacy spadek filtracji
ktebkowej
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Progresja proceséw patologicznych lezgcych u podtoza cukrzycy typu 2 moze stwarzaé koniecznosc sto-

sowania insulinoterapii. Nalezy jg rozpoczgé, jesli stwierdza sie:

e niedawno rozpoznang cukrzyce (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu i wycofania
insuliny): glikemia = 300 mg/dl (16,7 mmol/I) ze wspdtistniejgcymi objawami klinicznymi hiper-
glikemii (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu);

e nieskutecznos¢ lekéw doustnych: HbAlc > 7% pomimo intensyfikacji leczenia (PTD 2022).

Wskazaniami do zmiany terapii doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, stosowanymi w niektérych przy-
padkach w potgczeniu z agonistg receptora GLP-1, na leczenie skojarzone z insuling w przypadku stwier-

dzenia niewyrdownania glikemii sg:

e kilkukrotnie potwierdzony, utrzymujacy sie stan hiperglikemii oraz

e nieskuteczne proby skorygowania potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii (PTD 2022).

Natomiast niezaleznie od wartosci glikemii insulinoterapie mozna rozpocza¢ w przypadku cigzy, cukrzycy
typu 1/LADA (z ang. latent autoimmune diabetes in adults), cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg lub na

zyczenie pacjenta (PTD 2022).

W terapii cukrzycy mozna stosowac insuline ludzka lub analogi insuliny, ktére sg uzyskiwane dzieki me-
todom inzynierii genetycznej. Wyboru preparatu oraz modelu insulinoterapii dokonuje sie indywidual-

nie, uwzgledniajac tryb zycia oraz pory positkéw chorego (Sieradzki 2021).

Wyrdznia sie insuliny o przedtuzonym czasie dziatania, w grupie ktorych wymieniane sg: insulina ludzka
o posrednim czasie dziatania (NPH) oraz dtugodziatajgce analogi insulin ludzkich (LAA), w tym insulina
detemir, insulina glargine oraz insulina degludec. Ponadto na rynku dostepne sg takze preparaty o skré-
conym czasie dziatania, w tym szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej (insulina aspart, fast aspart,
glulizyna i lispro) oraz krétko dziatajgca insulina ludzka (neutralna). Dostepne sg rowniez insuliny ztozone
(tzw. mieszanki insulinowe), ktére zawierajg w sobie preparaty o wydtuzonym i skréconym czasie dzia-
tania, co powoduje, ze pojedyncze wstrzykniecie prowadzi do 2 szczytdw stezenia insuliny we krwi. Wy-
rdznia sie mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu (skut-
kuje to wydtuzeniem czasu jego dziatania) oraz mieszaniny krotko dziatajgcych insulin ludzkich z ludzka
insuling izofanowg o posrednim czasie dziatania (Sieradzki 2021). W ponizszej tabeli zestawiono poszcze-

gélne rodzaje insulin, poczatek oraz czas ich dziatania.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 15. Rodzaje insulin (Sieradzki 2021).

Maksymalne dziata-

AESTIMO

Grupa Insulina Poczatek dziatania nie Czas dziatania
aspart 10-20 min 1-3 godz. 3-5 godz.
analogi insulin szybko fast aspart 10 min 1-2 godz. 3-4 godz.
dziatajace (RAIA) glulizyna 10-20 min 1-2 godz. 3-5 godz.
lispro 15 min 40-60 min 3-5 godz.
insuliny krétko dziatajgce (RHI) neutralna 30 min 1-3 godz. 6-8 godz.
insuliny srednio dtugo dziatajgce izofanowa (NPH) 0,5-1,5 godz. 4-12 godz. 18-20 godz.
detemir 1,5-2 godz. 3(4)-14 godz. <24 godz.
logi insulin df ita
analogiinsulin dfugo dziafajace glargine 1,5-2 godz. bezszczytowa 24 godz.
(LAA)
degludec - bezszczytowa 48-72 godz.

Mieszanki insulinowe rdznig sie proporcjg insuliny krétko oraz srednio dtugodziatajgcej, co skutkuje od-

miennym profilem ich dziatania i daje mozliwos¢ jego lepszego dopasowania do dobowego profilu za-

potrzebowania na insuline danego chorego.

Tabela 16. Rodzaje dostepnych w Polsce mieszanek insulinowych (insulin dwufazowych) (Sieradzki

2021).

Rodzaje insulin w sktadzie mieszanki

Zawartosé insuliny szybko lub krétko dziatajacej

insulina aspart z zawiesing protaminowa insuliny aspart (ana-

log insuliny)

insulina aspart z insuling degludec

insulina lispro z zawiesing protaminowa insuliny lispro

(analog insuliny)

insulina dwufazowa, ludzka

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia

30%, 50%

30%

25%, 50%

10, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%

insuling.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)



42

AESTIMO

Wykres 4. Praktyczny algorytm leczenia insuling cukrzycy typu 2. Modele rozpoczecia i intensyfikacji

insulinoterapii (PTD 2022).

rozpoczecie

mieszanka

Insulina dotgczona do lekdow
przeciwhiperglikemicznych

leczenia - insulina insulina insuliny ludzkiej przy braku osiagniecia
insulinoterapia bazowa dopositkowa lub analogowej w docelowej wartoéci HbA1C
prosta 1 wstrzyknieciu '

Kontynuacja leczenia
metforming i/lub lekiem
inkretynowym; redukcja dawki
pochodnej sulfonylomocznika,
redukcja lub odstawienie

pioglitazonu
intensyfikacja wielokrotne Przy braku przeciwwskazan
| B model baza plus: o . . ]
eczenia - ) ! wstrzykniecia w nalezy kontynuowac leczenie
insulinoterapia doganle do |n§u— modelu baza- ) K metforming, agonista
ztozona liny bazowej bolus: insulina mieszanka receptora GLP-1, inhibitorem

krétko-/szybko-
dziatajgcego pre-
paratu insuliny
przed gtownym
positkiem

bazowa + przed
positkami bolus
preparatu
krétko-/szybko-
dziatajacego

insuliny ludzkiej
lub analogowej w
2 wstrzyknieciu

SGLT-2.
Odstawienie pochodnej
sulfonylomocznika, odstawie-
nie lub redukcja dawki
pioglitazonu.

Insulinoterapia prosta stosowana jest zwykle tylko przejsciowo i obejmuje leczenie skojarzone lekami
doustnymi (najczesciej metforming, jesli nie jest ona przeciwskazana) i insuling podstawowg (bazalng) —
insuling o przedtuzonym okresie dziatania lub dtugodziatajgcym analogiem. Poczatkowo dawka (poda-
wana wieczorem, jesli wystepuje hiperglikemia na czczo lub rano, jesli stwierdza sie hiperglikemie
w ciggu dnia, a glikemia na czczo jest prawidtowa) wynosi 0,2 j/kg m.c./dzierh lub 10 j/dzien (Sieradzki

2021).

Weryfikacja wyrdwnania glikemii powinna nastapi¢ w ciggu 45 dni, ze stopniowym zwiekszeniem dawki
0 2-4 j. na podstawie wynikow samokontroli, az do uzyskania petnego wyréwnania (PTD 2022). Jezeli
dobowa dawka insuliny przekracza 0,3-0,5 j/kg zaleca sie rozpoczecie insulinoterapii ztozonej i odsta-

wienie lekdw stymulujgcych wydzielanie insuliny (Sieradzki 2021).

W ramach insulinoterapia ztozonej nalezy wymienic¢ algorytmy oparte na mieszankach insuliny srednio,
dtugo- z krétko dziatajaca (Sieradzki 2021). Przyktadowo mozna rozwazy¢ podanie w 2 dawkach insuliny
o przedtuzonym dziataniu lub mieszanek lub stopniowe dotgczenie do insuliny o przedtuzonym dziataniu
(podawanej 1 lub 2 razy dziennie) wstrzyknieé insuliny krotkodziatajgcej/ analogu szybkodziatajgcego do

1-3 positkéw (PTD 2022).

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Intensywna insulinoterapia realizowana jest za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu
doby. Algorytm ten obejmuje podanie insuliny krotkodziatajgcej lub analogu szybkodziatajgcego przed
positkami oraz insuliny o przedtuzonym dziataniu izofanowej (NPH) lub dtugodziatajgcego analogu przed
snem i/lub w godzinach porannych, w celu zapewnienia statego, podstawowego stezenia insuliny (PTD

2022).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace praktyki klinicznej w terapii cukrzycy typu 2, odnalezione
w wyniku przegladu internetowych portali medycznych oraz stron zwigzkdw i stowarzyszen medycznych

opublikowane w latach 2017-2022. Informacje te odnaleziono w wytycznych i zaleceniach:

e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) — 2022 (PTD 2022),

o American Diabetes Association (ADA) — 2022 (ADA 2022);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — 2022 (NICE 2022);

e American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE) i American College Of Endocrinology
(ACE) — 2020 (AACE/ACE 2020);

e Canadian Diabetes Association (CDA) — 2020 (CDA 2020);

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) — 2020 (RACGP 2020);

e  World Health Organization (WHQO) — 2020 (WHO 2020);

e Furopean Society of Cardiology (ESC) i European Association for the Study of Diabetes (EASD) —
2019 (ESC/EASD 2019);

e International Diabetes Federation (IDF) — 2017 (IDF 2017).

Wszystkie, zaréwno krajowe, jak i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja w terapii cu-
krzycy typu 2 prowadzenie postepowania wieloaspektowego, ktdre na poczgtkowym etapie moze obej-
mowac wytgcznie modyfikacje stylu zycia chorego (leczenie zywieniowe w potgczeniu z wysitkiem fizycz-

nym), a w dalszej kolejnosci jego stosowanie z dotgczeniem lekdw przeciwcukrzycowych.

Podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2 pozostaje metformina lub
jeslilek ten nie jest tolerowany lub wystepujg przeciwskazania do jego zastosowania inne leki: inhibitory
SGLT-2, pochodne sulfonylomocznika, leki inkretynowe (inhibitory DDP-4 lub agonisci receptora GLP-1)

lub agonista PPAR-y.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



44 AESTIMO

Leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ wprowadzone na kazdym etapie terapii i mogg by¢ one stoso-

wane zaréwno w monoterapii, jak i w schematach wielolekowych.

Dodatkowo wytyczne wskazujg, ze na kazdym etapie leczenia mozliwe jest réwniez rozpoczecie insuli-

noterapii.

Wszystkie rekomendacje wskazujg, ze wybor lekow przeciwcukrzycowych powinien by¢ zindywidualizo-
wany i uwzgledniac przede wszystkim schorzenia towarzyszgce. Wytyczne wskazuja, ze inhibitory SGLT-
2 powinny by¢ preferowane u 0sdb z chorobami sercowo-naczyniowymi (PTD 2022, ADA 2022, NICE
2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017), wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (PTD 2022, ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD
2019) lub przewlektg chorobg nerek (PTD 2022, ADA 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, ESC/EASD 2019),
nasilong otytoscig (PTD 2022) lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen (PTD
2022, CDA 2020).

Szczegdtowe informacje na temat wyznaczonych wytycznymi celdw terapeutycznych i lekow zalecanych

w kolejnych liniach farmakoterapii zebrano w ponizszej tabeli.

w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 17. Wytyczne praktyki klinicznej w terapii cukrzycy typu 2.

Region/ ..
keaj Organizacja
Polskie
Polska Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD)
(PTD 2022)

Jardiance® (empagliflozyna)

Interwencje zalecane

Polskie wytyczne dotyczgce postepowania klinicznego u chorych na cukrzyce.

Cel leczenia: osiggniecie i utrzymanie wartosci docelowych HbAlc € 7% (< 53 mmol/mol), z wyjgtkiem:

e HbAlc <6,5% (<48 mmol/mol): w odniesieniu do cukrzycy typu 1, w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2 (o czasie trwania < 5 lat), u dzieci i
mtodziezy, niezaleznie od typu choroby;
e HbA1lc < 8,0% (< 64 mmol/mol): w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub z cukrzyca z powiktaniami o charakterze makroangiopatii
(przebyty zawat serca i/lub udar maézgu) i/lub licznymi chorobami towarzyszacymi;
e HbAlc < 6,5% u kobiet u kobiet z cukrzyca przedcigzowg planujgcych ciaze;
¢ HbAlc <6,0% (< 42 mmol/mol) w II i lll trymestrze ciazy, jesli nie wigze sie z wieksza czestoscig hipoglikemii.
Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku zycia przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc ogdlne cele leczenia, nalezy dazy¢ do stop-
niowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowa wartos¢ HbAlc < 7%.
Etap 1. — modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenia aktywnosci fizycznej do 30-45 min/dzier), zmniejszenie kalorycznosci positkow w
potgczeniu z monoterapig metforming. W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie mozliwe
jest stosowanie inhibitoréw kotransportera sodowoglukozowego (SGLT-2, flozyny) lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibi-
tora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu). Leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z
chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekta chorobg nerek, nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wy-
stepowaniem niedocukrzen. Agonisty PPAR- y nie nalezy stosowac u 0séb z niewydolnoscig serca;

Etap 2. —terapia doustna skojarzona:

. modyfikacja stylu zycia i dofgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub
pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Wybdr leku na wczesnym etapie powinien uwzgledniaé schorzenia towarzyszace, w pierw-
szym rzedzie zdiagnozowang chorobe ukfadu sercowo-naczyniowego oraz przewlektg chorobe nerek, a takze wspotistnienie otytosci, ryzyko hipo-
glikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowg niewydolnoscig
serca, przewlekta chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzeri oraz na $miertelnos$¢ catkowita i sercowo-naczyniows. Efekt ten wyka-
zano w przypadku niektérych inhibitoréw SGLT-2 i niektorych lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1. Réwniez w przypadku wspdtistnienia
otytosci wskazane jest preferowanie lekéw z grupy agonistow receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2;

. modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania z
nastepujacych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y;

Etap 3. —insulinoterapia:

. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz
innych lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze lub otytosci;

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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keaj Organizacja
Amervka American Diabetes
. Y Association (ADA)
Potnocna

(ADA 2022)

Jardiance® (empagliflozyna)
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Interwencje zalecane

. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw doustnych (inkretyny, pioglitazonu,
flozyny) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadmiernej masie ciata
. uproszczenie modelu leczenia przeciwhiperglikemicznego (simplifikacja):

o  wielu pacjentéw z cukrzycg typu 2 wymaga zmniejszenia ztozonosci i obcigzen zwigzanych z leczeniem, w szczegdlnosci terapii
insuling oraz rozwazenie liberalizacji celu glikemicznego; dotyczy to na przyktad pacjentow z duzym ryzykiem hipoglikemii, zaburze-
niami poznawczymi, nieprzestrzegajacych zalecen lekarskich, krotkim oczekiwanym czasem przezycia lub negatywnym wptywem
ztozonego schematu leczenia na jako$¢ zycia;

o zmniejszenie liczby wstrzykniec¢ insuliny i jej stosowanej dawki przez indywidualnie dobrane skojarzenie z lekami przeciwhiperglike-
micznymi nieinsulinowymi stanowi narzedzie w tego rodzaju postepowaniu.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy rozwazy¢ ich wptyw na parametry pozaglikemiczne (ryzyko zgonu, choroby sercowo-naczyniowe, pro-
blemy z nerkami, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidowa itp.) oraz indywidualizowad terapie. Wyniki randomizowanych badar klinicznych
wskazujg na korzysci w zakresie redukcji $miertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej oraz punktéw koricowych sercowo-naczyniowych i nerkowych
w wyniku zastosowania niektdrych lekdw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2.

Cele leczenia:

. u wiekszosci pacjentéw nieciezarnych celem leczenia jest warto$¢ HbAlc <7% (<53 mmol/mol);
. U czesci pacjentow np. pacjentdw z krétkim spodziewanym czasem przezycia lub u ktérych leczenie uznane jak za generalnie przynoszgce wiecej
szkdd niz korzysci zaleca sie ztagodzenie celdw kontroli glikemii do np. <8% (<64 mmol/mol)

Wybdr leczenia nalezy uzalezni¢ od stwierdzanych u pacjenta chordb wspétistniejgcych, kosztéw terapii oraz dostepnosci do niej. Leczenie zawsze po-
winno obejmowac modyfikacje stylu zycia oraz podawanie metforminy [A].

. w przypadku pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg lub oséb z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie doda-
nie agonisty receptora GLP-1 i/lub inhibitora SGLT-2 o udowodnionym wptywie na ten aspekt [A]; jesli postepowanie to nie pozwala osiggnaé
docelowych wartosci HbAlc nalezy rozwazy¢ u pacjentdw bedgacych w trakcie leczenia agonistami receptora GLP-1 dodanie inhibitora SGLT-2 o
udowodnionym wptywie na CV, a u chorych w trakcie leczenia inhibitorem SGLT-2 dodanie agonisty receptora GLP-1; jesli w dalszym ciggu HbAlc
znajduje sie poza wartosciami docelowymi nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia;

. w przypadku pacjentdw z niewydolnoscia serca zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT-2 o udowodnionym wptywie na ten aspekt; jesli w dalszym
ciggu HbA1c znajduje sie poza wartosciami docelowymi nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia;
. w przypadku pacjentow z przewlektg chorobg nerek i albuminuria zaleca sie inhibitora SGLT-2 o udowodnionym wptywie na zmniejszenie progre-

sji przewlektych chordb nerek lub gdy leki z tej grupy sg przeciwskazane lub nietolerowane agonisty receptora GLP-1 o udowodnionym wptywie
na zmniejszenie progresji przewlektych choréb nerek; jesli postepowanie to nie pozwala osiggna¢ docelowych wartosci HbAlc nalezy rozwazy¢ u
pacjentoéw bedacych w trakcie leczenia agonistami receptora GLP-1 dodanie inhibitora SGLT-2 o udowodnionym wptywie na CV, a u chorych w
trakcie leczenia inhibitorem SGLT-2 dodanie agonisty receptora GLP-1; jesli w dalszym ciggu HbAlc znajduje sie poza wartosciami docelowymi
nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia;

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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. w przypadku pacjentow z przewlektg chorobg nerek bez albuminurii zaleca sie podawanie agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 o udo-
wodnionym wptywie na zmniejszenie progresji przewlektych choréb nerek; jesli postepowanie to nie pozwala osiggna¢ docelowych wartosci
HbAlc nalezy rozwazy¢ u pacjentdw bedacych w trakcie leczenia agonistami receptora GLP-1 dodanie inhibitora SGLT-2 o udowodnionym wpty-
wie na CV, a u chorych w trakcie leczenia inhibitorem SGLT-2 dodanie agonisty receptora GLP-1; jesli w dalszym ciggu HbAlc znajduje sie poza
wartosciami docelowymi nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia;
. intensyfikacja leczenia: zastosowanie agonisty receptora GLP-1, insuliny lub leczenia skojarzonego:

o  w przypadku braku/niskiego ryzyka hipoglikemii: DPP-4, GLP-1, SGLT-2, TZD; w przypadku pochodnych sulfonylomocznika lub insu-
liny bazalnej nalezy wybierac leki z nizszym ryzykiem hipoglikemii tj. pochodne sulfonylomocznika dalszych generacji lub insuline
degludec/glargine zamiast glargine/detemir lub NPH; jesli postepowanie to nie pozwala osiggng¢ docelowych wartosci HbAlc na-
lezy rozwazy¢ dodanie kolejnego leku;

o w przypadku, kiedy celem jest zmniejszenie masy ciata/zapobieganie jej przyrostowi nalezy zastosowaé GLP-1 lub SGLT-2; jesli po-
stepowanie to nie pozwala osiggna¢ docelowych wartosci HbAlc nalezy rozwazyé¢ u pacjentéw bedgcych w trakcie leczenia agoni-
stami receptora GLP-1 dodanie inhibitora SGLT-2, a u chorych w trakcie leczenia inhibitorem SGLT-2 dodanie agonisty receptora
GLP-1; jesli GLP-1 sg nietolerowane lub przeciwskazane nalezy rozwazy¢ DDP-4; jesli postepowanie to nie pozwala osiggnac¢ docelo-
wych wartosci HbAlc nalezy rozwazy¢ dodanie kolejnego leku;

o  w sytuacjach, gdy nalezy kierowac sie gtéwnie kosztem terapii zaleca sie stosowanie lekdw generycznych: insulin, pochodnych sul-
fonylomocznika, TZD; jesli postepowanie to nie pozwala osiggna¢ docelowych wartosci HbAlc nalezy rozwazy¢ dodanie kolejnego
leku.

Cel leczenia:

. HbAlc 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku pacjentéw pozostajacych przy postepowaniu dietetycznym;
. HbAlc 7,0% (53 mmol/mol) dla pacjentéw leczonych farmaceutycznie;

Leczenie poczatkowe:

National Institute for e metformina, a gdy jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazy¢ wstepne leczenie inhibitorem dipeptydylopeptydazy-4
Wielka Health and Care (DPP-4) lub pioglitazonem lub pochodng sulfonylomocznika lub inhibitorem SGLT-2 ( u pacjentéw z niewydolnoscia serca, miazdzycowa cho-
Brytania Excellence (NICE) robg sercowo-naczyniowg lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym);
(NICE 2022) e U pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy rozwazyé dodanie do metforminy inhibitora SGLT-2;

Terapia skojarzona:
o  jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbAlc ponizej indywidualnie ustalonego progu, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong met-
forminy i inhibitora DPP-4 lub pioglitazonu lub pochodnej sulfonylomocznika lub inhibitora SGLT-2

Niepowodzenie leczenia terapig dwulekowa:

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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e  terapia tréjlekowa (metformina, inhibitor DPP-4 i sulfonylomocznik lub metformina, pioglitazon i pochodna sulfonylomocznika) lub rozpocze-
cie leczenia insuling.
W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do terapii tréjlekowej, nalezy rozwazyc:
e  terapie skojarzong metforming, pochodng sulfonylomocznika i mimetykiem glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) u pacjentow:
o zBMI235kg/m?lub innymi problemami zdrowotnymi zwigzanymi z otytoscig lub
o 2z BMI< 35 kg/m? oraz dla ktérych terapia insulinowa miataby istotne konsekwencje zwigzane z pracg zawodowg lub utrata masy
ciafa przyniostaby korzysci innym znaczacym chorobom wspdtistniejagcym z otytosciag
e  zaleca sie kontynuacje leczenia GLP-1 tylko wtedy, gdy wystgpi korzystna odpowiedz metaboliczna (zmniejszenie o co najmniej 11 mmol / mol
[1,0%] HbA1lc i utrata masy ciata o co najmniej 3% wzgledem poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy);
e GLP-1 w pofaczeniu z insuling mozna podawac wytgcznie przy kontroli specjalisty.

. wybor terapii powinien by¢ zindywidualizowany, w oparciu o cechy charakterystyczne zaréwno pacjentéw (poczatkowa wartos¢ HbA1C, czas
trwania cukrzycy, otytosé) jak i samych lekdéw (skuteczno$é przeciwhiperglikemiczng; mechanizm dziatania; ryzyko wywotania hipoglikemii; przy-
rostu masy ciata; inne niekorzystne skutki; tolerancja; tatwos¢ uzycia; prawdopodobne przestrzeganie; koszt; bezpieczenstwo lub zmniejszenie
ryzyka chordb serca, nerek lub watroby);

. wybor terapii zalezy od stanu uktadu sercowo-naczyniowego, naczyniowo-mdzgowego i nerek u pacjenta;

. zwykle wymagana jest terapia skojarzona, ktéra powinna obejmowac leki o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania;

. leczenie metforming jest zwigzane z niskim ryzykiem hipoglikemii, moze sprzyja¢ niewielkiej utracie wagi i ma dobrg skuteczno$¢ przeciwhipergli-

A . o kemiczng w dawkach od 1000 do 2000 mg / dobe. Jej dziatanie jest dos¢ trwate, a takze zapewnia bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe w po-
merican Association - X i :
Of Clinical réwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika;
A ) Endocrinologists agonisci receptora glukagonopodobnego pt/eptydul 1 (GLP-1) posiadajg silne wtasciwosci obnizania stezenia HbAlc, leczenie nimi jest zwykle zwig-
Pg?ri:\énz (AACE) i American z'ane z utratg masy ciata oraz redukcjg lipidéw i cisnienia krwi;
College Of Leczenie poczatkowe (etap 1):
Endocrinology (ACE) o u pacjentéw z cukrzycg o niedawnym poczatku lub tagodng hiperglikemig (HbAlc <7,5%) zaleca sie modyfikacje stylu zycia i metformine;
(AACE/ACE 2020) o u pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg i / lub przewlekta chorobg nerek preferuje sig agonistéw receptora GLP-1 i inhibitory
SGLT-2 o udowodnionych korzysciach w przypadku takich chordb;
. inne akceptowalne alternatywy dla metforminy w terapii poczatkowej obejmujg inhibitory DPP-4 i tiazolidynodionu, inhibitor alfa-glukozydazy,

sulfonylomocznik w monoterapii dla wybranych pacjentéw;

Etap Il (HbAlc >7,5%-9,0% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. monoterapii):

. terapia skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbAlc ponizej indywidualnie ustalonego progu, nalezy rozwazy¢ terapie
skojarzong metforminy (jesli nie jest przeciwwskazana) i innego leku w kolejnosci od najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2, DPP-4, tiazo-
lidynodion, sulfonylomocznik/glinidy, insulina bazowa, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-glukozydazy;

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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. u pacjentéw z nietolerancjg metforminy nalezy rozwazyc¢ zastosowanie dwoch lekéw o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania z réznych
klas. Do leczenia cukrzycy dostepne sg kombinacje lekdw doustnych o ustalonej dawce (pojedyncza pigutka), w tym metformina i / lub inhibitory
SGLT-2, inhibitory DPP-4, tiazolidynodion i sulfonylomocznik. Dostepne sg rowniez kombinacje agonistéw receptora GLP-1 i insuliny podstawowej
o ustalonych proporcjach

Etap lll (HbAlc >7,5% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii podwdjnej):

. terapia trojlekowa (terapia dwulekowa (jak powyzej) + w kolejnosci od najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2, tiazolidynodion, sulfonylo-
mocznik/glinidy, insulina bazowa, DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-glukozydazy.

Etap IV (HbAlc >9,0%; nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii tréjlekowej): nalezy dotgczy¢ lub zintensyfikowac insulinoterapie:

. w przypadku chorych objawowych najwiekszg korzys¢ przyniesie dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpocza¢ tera-
pie od maksymalnych dawek terapii dwu-lub tréjlekowych;
. jesli wyjsciowy poziom HbAlc > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie dwadch lekéw hipoglikemicznych) szansa na

osiggniecie celdw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekdw jest nizsza, niemniej podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze
by¢ skuteczne;

. gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczg¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami

. u wszystkich pacjentéw w momencie diagnozy nalezy rozpoczg¢ postepowanie behawioralne [B, 2];

. leczenie metforming moze by¢ rozpoczete w momencie diagnozy, w potaczeniu z postepowaniem behawioralnym [B, konsensus];

. jesli cele kontroli glikemii nie zostaty osiggniete w ciggu 3 miesiecy pomimo wdrozonego postepowania behawioralnego nalezy rozpoczac lecze-

nie przeciwhiperglikemiczne w celu zmniejszenia ryzyka powiktart mikrokrazeniowych [A, 1A]. Metformine nalezy stosowa¢ zwykle jako lek pierw-
szego wyboru z uwagi na niskie ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata [A, 1A] oraz dtugoletnie doswiadczenie z tg substancjg [D, konsensus];

. w przypadku gdy wartosci HbAlc wynosza >1,5% powyzej docelowych nalezy rozwazyc¢ terapie dwulekowa, metforming i innym lekiem przeciw-
cukrzycowym — SGLT-2 lub DPP-4 [B, 2];
. u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz miazdzycowa choroba sercowo-naczyniows, niewydolnoscia serca i/lub przewlekta choroba nerek leczenie

nalezy rozpoczynaé od substancji z klas o udowodnionym wptywie na poszczegélne aspekty:

o  wprzypadku chorych z cukrzyca typu 2 oraz miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg od GLP-1 lub SGLT-2, ktdre sg zdolne do

zmniejszenia ryzyka MACE [A, 1A dla semaglutyd s.c.; A, 1A dla ; B, 2 dla kanagliflozyny], HHF [B, 2 dla
, dapagliflozyny i kanagliflozyny], progresji nefropatii [B, 2 dla , dapagliflozyny i kanagliflozyny];

o w przypadku chorych z cukrzyca typu 2 oraz HF w wywiadzie (frakcja wyrzutowa 40%) nalezy zastosowac SGLT-2, jesli eGFR >30
ml/min/1,73 m2 [A, 1A dla dapagliflozyny; A,1 dla i kanagliflozyny]; unika¢ TZD i saksagliptyny z uwagi na zwiekszone
ryzyko HF [A, 1A]

o w przypadku chorych z przewlektg chorobg nerek z eGFR >30 ml/min/1,73 m2nalezy stosowac SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka
progresji nefropatii [A, 1A dla kanagliflozyny; 1 dla i dapagliflozyny], HHF [A, 1 dla kanagliflozyny, dapagliflozyny i

], MACE [B, 2 dla kanagliflozyny; C,3 dla 1;

’

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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o mozna réwniez uznaé, ze GLP-1 zmniejszajg ryzyko MACE [B, 2 dla liraglutydu i semaglutydu];
. u pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy wymagaja dostosowania leczenia w celu poprawy kontroli glikemii nalezy zindywidualizowa¢ wybor lekow
przeciwcukrzycowych:

o w przypadku chorych z cukrzyca typu 2 w wieku > 60 lat i 22 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca sie dotaczenie lekéw
z nastepujgcych klas: GLP-1 o udowodnionym wptywie na MACE [A, 1A dla dulaglutydu; B, 2 dla liraglutydu; C, 2 dla semaglutydu
s.c.] lub SGLT-2, jesli eGFR >30 ml/min/1,73 m2, dla ktérych wykazano wptyw na zmniejszenie ryzyka HHF [B, 2 dla dapagliflozyny i
kanagliflozyny] i progresji nefropatii [C, 3 dla dapagliflozyny i kanagliflozyny];

o jedli priorytetem jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii nalezy wtgczy¢ leki inkretynowe (DDP-4 lub GLP-1), SGLT-2, akarboza i/lub
pioglitazon [A, 1A];

o jedli priorytetem jest zmniejszenie masy ciata nalezy wtgczy¢ GLP-1 i/lub SGLT-2 [1, 1A];

Cel leczenia: osiggniecie i utrzymanie wartosci docelowych HbAlc £ 7% (< 53 mmol/mol)

Terapia pierwszej linii: metformina, a gdy jest przeciwwskazana/nietolerowana, wytyczne zalecajg sulfonylomocznik, insuline i rzadziej stosowane: akar-
boza lub inhibitor SGLT-2 , tiazolidynodion lub GLP-1.

Jezeli docelowy poziom HbA1c nie zostanie osiggniety po 3 miesigcach- druga linia leczenia: przy wyborze leku drugiego rzutu nalezy kierowac¢ sie
wzgledami klinicznymi (obecnos¢ lub wysokie ryzyko choroby uktadu krazenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek, hipoglikemii), profilem
dziatan niepozadanych, przeciwwskazaniami i kosztami. Zalecane s3:

. inhibitory SGLT-2, inhibitory DPP-4, sulfonylomocznik. GLP-1, alternatywnie insulina i rzadziej stosowane akarboza lub tiazolidynodion.

Trzecia linia leczenia: nalezy poda¢ dodatkowy lek doustny lub GLP-1 lub insuline. Przy wyborze leku trzeciego rzutu nalezy kierowac sie wzgledami
klinicznymi, jak powyzej. Uwaga: kombinacje niezatwierdzone przez PBS obejmujg GLP-1 z SGLT-2 lub GLP-1 z insuling. Nalezy rozwazy¢ odstawienie
jakiegokolwiek leku drugiej linii, ktéry nie zmniejszyt HbAlc 0 20,5% po 3 miesigcach, chyba Ze jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglike-

The Royal Australian
College of
Australia  General Practitioners

(RACGP) miczne. Zalecane leki jak przy drugiej linii leczenia.
(RACGP 2020)  Nastepnie:
. jesli stosowane sg metformina + sulfonylomocznik + DPP-4, nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT-2 lub zamiane DPP-4 na GLP1 lub SGLT-2;
. jesli stosowane sg metformina + DPP-4 + SGLT-2, nalezy rozwazy¢ dodanie sulfonylomocznika lub insuliny;
. jesli stosowane sg GLP-1 (eksenatyd), nalezy rozwazy¢ dodanie insuliny;
. jesli stosowana jest insulina podstawowa, nalezy rozwazy¢ dodanie SGLT-2 i GLP-1 lub insuliny w bolusie;
. nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia trzeciego rzutu, ktére nie zmniejszyto HbAlc 0 20,5% po 3 miesigcach, chyba ze jego kontynuowanie jest
wskazane ze wzgledu na korzysci pozaglikemiczne;
. w przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD badania wykazaty poprawe powaznych niepozadanych sercowo-naczyniowych

punktow koricowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF) / HF podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Cel leczenia: u wiekszosci dorostych docelowa warto$¢ HbAlc wynosi 7,0% (53 mmol/mol). U 0séb z czesta ciezka hipoglikemia, zaawansowanymi po-
wiktaniami lub krétka oczekiwang dtugoscig wartosé HbAlc moze ulec obnizeniu (np. do <8%u lub <64 mmol/mol).

Leczenie poczatkowe:

monoterapia metforming: metformina nie powoduje przyrostu masy ciata ani hipoglikemii i jest zalecanym leczeniem poczatkowym dla osob,
ktore nie osiggaja pozadanej kontroli glikemii poprzez diete i aktywnos¢ fizyczng;

sulfonylomocznik drugiej generacji (najlepiej gliklazyd) moze by¢ stosowany jako leczenie poczgtkowe, gdy metformina jest przeciwwskazana
(przewlekta choroba nerek, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ostra niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa, osoby naduzywajace
alkoholu, osoby z kwasicg mleczanowg w wywiadzie) lub nie jest tolerowana (moze powodowac przyrost masy ciata lub hipoglikemie);

nie wykazano, aby inne leki byty lepsze od metforminy lub pochodnych sulfonylomocznika pod wzgledem kontroli glikemii i dtugoterminowych
wynikow leczenia jako leczenie poczatkowe;

Intensyfikacja leczenia:

metformina i pochodna sulfonylomocznika drugiej generacji (najlepiej gliklazyd);

pacjentom z hiperglikemig i objawami choroby nalezy poda¢ pochodng sulfonylomocznika lub skierowac na leczenie insuling. W przypadku braku
kontroli glikemii za pomocg metforminy i sulfonylomocznika zaleca sie leczenie insuling lub dodanie insuliny ludzkiej (nie zaleca sie rutynowego
stosowania analogdw insuliny, poniewaz sg drozsze niz insulina ludzka i istnieje znaczna niepewnos¢ co do korzysci z ich stosowania, zwtaszcza u
0s6b z cukrzyca typu 2).;

w przypadku braku mozliwosci zastosowania insuliny (np. cena, problem z podawaniem) mozna dodac¢ inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub tiazo-
lidynodion, ale nie sg one zalecane do rutynowego stosowania ze wzgledu na wysokie koszty i niepewno$¢ co do korzysci z ich stosowania, z
wyjatkiem inhibitorow SGLT-2.

Wytyczne dotyczgce cukrzycy i stanu przedcukrzycowego wspotistniejgcych z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Cel leczenia: U wiekszosci dorostych docelowa warto$¢ HbAlc wynosi <7,0% (<53 mmol/mol). W indywidualnych przypadkach mozna zaleca¢ bardziej
restrykcyjng docelowg wartosé¢ HbAlc <6,5% (<48 mmol/mol), o ile mozna jg osiggnac bez istotnej hipoglikemii lub innych dziatan niepozadanych. U
European Society of ~chorych starszych moze by¢ wtasciwa mniej restrykcyjna docelowa wartos¢ HbAlc <8,0% (<64 mmol/mol) lub <9,0% (<75 mmol/mol).

Leczenie obnizajgce glikemie w cukrzycy typu 2:

, kanagliflozyna lub dapagliflozyna sg zalecane u chorych ze wspotwystepujacg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) lub z
bardzo duzym / duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (CV), w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia I, poziom dowodow A);

jest zalecana u chorych ze wspotwystepujgcg CVD, w celu redukeji ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowoddw B);
liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u chorych ze wspdtwystepujgcg CVD lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV,
w celu redukcji ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia I, poziom dowoddw A);
liraglutyd jest zalecany u chorych ze wspotwystepujgcg CVD lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia ryzyka
zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodow B);

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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saksagliptyny nie zaleca sie u chorych obcigzonych duzym ryzykiem HF;

nalezy rozwazy¢ stosowanie metforminy u chorych z nadwaga, u ktérych nie wystepuje CVD lub ktérzy sg obcigzeni umiarkowanym ryzykiem CV
(klasa zalecenia lla, poziom dowoddw C);

kontrole glikemii za pomoca insulinoterapii nalezy rozwazy¢ u chorych z ostrym zespotem wiencowym (ACS) z istotng hiperglikemig (>10 mmol/I
lub >180 mg/dl), dostosowujac docelowe wartosci glikemii do chordéb towarzyszacych (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw C);

Leczenie redukujace ryzyko niewydolnosci serca:

inhibitory SGLT-2 ( , kanagliflozyne lub dapagliflozyne) zaleca sie w celu redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A);

nalezy rozwazy¢ metformine u chorych ze wspdtwystepujaca niewydolnoscig serca, jezeli eGFR wynosi >30 ml/min/1,73 m2);

agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢ ich stosowanie u chorych z niewydolnoscig serca (klasa zalecenia 1I1B, poziom dowodow A);
inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢
ich stosowanie u chorych z niewydolnoscig serca (klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddw B);

mozna rozwazy¢ stosowanie insulinoterapii u chorych zaawansowang skurczowg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (klasa zale-
cenia llb, poziom dowoddéw C);

nie zaleca sie tiazolidynediondw (pioglitazonu i rozyglitazonu) u chorych z niewydolnoscig serca (klasa zalecenia lll, poziom dowoddw A;

nie zaleca sie saksagliptyny u chorych obcigzonych duzym ryzykiem niewydolnosci serca (klasa zalecenia I, poziom dowodow B);

Leczenie przewlektej choroby nerek:

leczenie inhibitorami SGLT-2 wigze sie z mniejszym ryzykiem wystapienia nerkowych punktéw koricowych i zaleca sie je przy eGFR mieszczacej sie
w zakresie 30-90 ml/min/1,73 m2 (klasa zalecenia I, poziom dowodow B);

leczenie z zastosowaniem agonistdéw receptora GLP-1 (liraglutyd i semaglutyd) wiaze sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw
koricowych i nalezy je rozwazy¢ przy eGFR >30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw B)

metformina w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru

w przypadku jej nietolerancji zaleca sie inne leki obnizajgce stezenie glukozy, pochodne sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu / glibu-
rydu), inhibitory a-glukozydazy lub inhibitory DPP4, a gdy gtéwnym problemem jest nadwaga nalezy rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora
GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 jako pierwsza opcje;

nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od skojarzenia metforminy i innego leku obnizajacego stezenie glukozy, gdy wyjsciowa warto$¢ HbAlc wy-
nosi od 1% do 2% powyzej docelowej wartosci. Preferowanymi kombinacjami moze by¢ metformina plus pochodne sulfonylomocznika (z wyjat-
kiem glibenklamidu / gliburydu), inhibitor DPP4 |ub inhibitor SGLT-2;

nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od zastosowania samej insuliny lub w potgczeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy u niestabil-
nych chorych, z objawami ostrej dekompensacji (odwodnienie, ostra utrata masy ciata, ostra choroba, bardzo wysoki poziom glukozy i obecno$é
ketondw);

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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. kiedy monoterapia metforming lub innym lekiem jest niewystarczajgca, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku obnizajgcego stezenie glukozy.
Najlepszym wyborem jest pochodna sulfonylomocznika (oprécz glibenklamidu / gliburydu), inhibitor DPP4 lub inhibitor SGLT-2. Mozna rowniez
zastosowac inhibitory a-glukozydazy. Agonista receptora GLP1 jest zalecany, jesli priorytetem jest utrata masy ciata, a lek jest niedrogi;

. zaleca sie uwzglednienie profilu pacjenta (wiek, masa ciata, powiktania i czas trwania choroby) przy wyborze najlepszego leku obnizajacego steze-
nie glukozy;
. terapia trojlekowa jest zalecana w przypadku niedostatecznej efektywnosci leczenia dwoma lekami. Najczesciej wybieranym lekiem w przypadku

niewystarczajgcej skutecznosci terapii dwulekowej jest insulina bazowa. Agonista receptora GLP-1 moze by¢ rozwazony w przypadku niewystar-
czajacej redukcji masy ciata. Terapia trojlekowa ztozona z lekdéw doustnych moze by¢ skuteczna przed rozpoczeciem leczenia insulin;

. , kanagliflozyna oraz dtugodziatajacy agonisci receptora GLP1 (liraglutyd i semaglutyd). wykazaty znaczgce zmniejszenie czestosci
wystepowania powaznych incydentdéw sercowo-naczyniowych, co moze zosta¢ uwzglednione przy wyborze leku obnizajgcego stezenie glukozy u
pacjentow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Data ostatniego wyszukiwania: 09.06.2022 r.

Jardiance® (empagliflozyna)

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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2.9.2 Opcje terapeutyczne refundowane w Polsce

W chwili obecnej w warunkach polskich finansowaniem ze srodkdéw publicznych objete sg nastepujace

terapie stosowane w cukrzycy:

e inhibitory a-glukozydazy (akarboza),

e pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd),

e pochodne biguanidu (metformina),

e inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, dapagliflozyna, kanagliflozyna),
e agonisci GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd),

e glukagon,

e insuliny (MZ 21/06/2022).

Ponadto na mocy art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 1285, z pdzn. zm.) w grupie chorych
w wieku powyzej 75 lat bezptatnie wydawane sg produkty lecznicze zawierajgce metformine i z grupy

insulin (MZ 21/06/2022).

Szczegdtowe informacje o poszczegdlnych produktach leczniczych z tych grup wraz z okresleniem po-

ziomu ich finansowania zamieszczono w rozdziale 10.1 w zatgczniku.

2.1 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Ryzyko zachorowalnosci i $Smiertelnosci zwigzane ze wspétistniejgcymi powiktaniami sercowo-naczynio-
wymi i nerkowymi jest nieproporcjonalnie wyzsze wsrdd pacjentéw z cukrzycg typu 2 i odpowiada za
ponad 70% zgondw w tej populacji. Wystgpienie powiktan sercowo-naczyniowych przyczynia sie do zna-
czacego spadku jakosci zycia pacjentéw oraz generuje znaczne obcigzenia dla systemoéw finansowania

opieki zdrowotnej oraz opieki spotecznej.

Jak wykazano w badaniach, nowsze leki przeciwcukrzycowe wprowadzone w ciggu ostatniej dekady,
w tym inhibitory SGLT2, do ktdrych nalezy empagliflozyna, i agonisci receptora GLP-1, znacznie zmniej-
szajg ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych i nerkowych. Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 2 wy-
tyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u 0séb z cho-
robami sercowo-naczyniowymi (PTD 2022, ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP
2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (PTD 2022, ADA 2022,

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019). Poza inhibitorami SGLT-2 w tej
grupie pacjentéw rekomenduje sie zastosowanie gtéwnie agonistow receptora GLP-1 (PTD 2022, ADA
2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017), jednak inne leki réwniez
mogg by¢ zastosowane (DPP-4: ESC/EASD 2019).

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zapisami refundacyjnymi flozyny (inhibitory SGLT-2) mogg by¢ stosowane
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale przed wiacze-
niem insuliny i leczonych juz co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmnigj
6 miesiecy oraz z wysokim HbAlc > 8 %. Powoduje to brak mozliwosci zastosowania flozyn w czesci
populacji chorych z cukrzycg typu 2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktorych
zapisy refundacyjne uniemozliwiajg rowniez zastosowanie innych klas zalecanych lekdéw, np. agonistéw
receptora GLP-1. Brak objecia refundacjg flozyn zgodnie z ich zapisami rejestracyjnymi w petnej popu-
lacji chorych z cukrzyca typu 2 i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym stanowi niezaspoko-

jong potrzebe medyczng w polskich warunkach.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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3 Wybor populacji docelowe;j

Produkt leczniczy Jardiance® zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarcza-

jaco kontrolowang cukrzycg typu 2 tacznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,
e wskojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy (ChPL Jar-

diance 2022).

W chwili obecnej lek ten jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjen-
téw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozu-

mianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzaddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:
e wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
e dyslipidemia,
e nadcis$nienie tetnicze,
e  palenie tytoniu,

e otylosc¢ (MZ21/06/2022).

Nowa taczng populacje refundacyjng dla produktu leczniczego Jardiance® stanowi¢ bedg pacjenci z cu-
krzyca typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang

cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
3. obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej:
e wiek 255 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
e  dyslipidemia,
e nadcisnienie tetnicze,
w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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e  palenie tytoniu,

e  otytosé.

Zapisy te wskazujg, ze nie nastgpi zmiana zapisow odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych
tylko jeden lek przeciwcukrzycowy, chorych juz stosujgcych insuline oraz z niewystarczajgco kontrolo-
wang cukrzycg, ale z HBA1c <8%. Stanowi do odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby czesci chorych
z cukrzycy typu 2 i z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym nieobjetych refundacjg flozyn

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz zaleceniami polskich i zagranicznych gremiéw naukowych.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Zgodnie z aktualnie wnioskowanym rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla leku Jardiance® nie na-
stgpi zmiana zapiséw odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast na-
stgpi rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych tylko jeden lek przeciwcukrzy-

cowy, chorych juz stosujgcych insuline oraz z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg, ale z HBAlc <8%.

W 2020 roku w takim samym wskazaniu refundacyjnym byt oceniany lek Forxiga (dapagliflozyna). Na
potrzeby wniosku refundacyjnego dla leku Forxiga zostato wykonane oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej, ktdre zostato pozytywnie ocenione przez Agencje w Analizie weryfikacyjnej. Analitycy Agencji
nie mieli uwag do sposobu przeprowadzonego oszacowania oraz do przyjetych zatozen i wykorzystanych
zrédet danych. Wobec powyzszego ze wzgledu na potwierdzong prawidtowos$¢ oszacowania liczebnosci
populacji docelowej dla leku Forxiga w takim samym wskazaniu jak aktualnie wnioskowane dla leku Jar-
diance® w niniejszym raporcie zaktualizowano oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonane
dla leku Forxiga i przyjeto je jako podstawowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (BIA Forxiga

2020, AWA Forxiga 2020).

Przyjeto nastepujace kroki majace na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Jar-

diance®:

1. Oszacowanie liczby chorych na cukrzyce typu 2 ktérzy sg leczeni farmakologicznie w Polsce, a
nastepnie kolejno oszacowanie udziatu chorych:
a. leczonych / nieleczonych insuling;
b. otrzymujacych leczenie przeciwcukrzycowymi lekami doustnymi w monoterapii oraz
jako leczenie skojarzone;
c. spetniajgcych kryterium braku uszkodzenia nerek;
d. zniewystarczajgca kontrola glikemii;

e. z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym.

Liczba dorostych pacjentow z cukrzycg stosujgcych farmakoterapie (tj. metformini hydrochloridum, po-
chodne sulfonylomocznika, insulin, acarbosum i inne) zaczerpnieto z raportu NFZ na lata 2013-2018, a
nastepnie ekstrapolowano zgodnie z trendem liniowym na 2022 rok —i wyniosta ona 3 068 399 chorych.
Nastepnie na podstawie danych z raportu NFZ dotyczacego cukrzyc oszacowano, ze odsetek chorych z

cukrzycy typu 2 wynosi 88,8% (NFZ 2019, BIA Forxiga 2020). W nastepnym etapie uwzgledniono,

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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analogicznie jak w analizie wptywy na budzet dla leku Forxiga, kryterium braku uszkodzenia ne-
rek - udziat pacjentdw z wczesng cukrzycg typu 2, ktérzy otrzymujg przeciwcukrzycowe leczenie doustne
oraz chorych zaawansowanych leczonych insuling bez uszkodzenia nerek wynosi kolejno 93,2% oraz
81,1% (Sieradzki 2006, ARETAEUS, Witek 2012, DEPAC, BIA Forxiga 2020). Nastepnie w celu wyodreb-
niania chorych, u ktéorych empagliflozyna jest juz aktualnie refundowana oszacowano udziaty chorych
otrzymujagcych leczenie co najmniej 2 lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling w skojarzeniu z doust-
nym leczeniem przeciwcukrzycowym. Udziaty te ustalono na podstawnie danych NFZ dotyczgcych naj-
czestszych kombinacji wykupowanych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu cukrzycy przez do-
rostych pacjentéw. Zgodnie z raportem NFZ leczeni 1 lekiem doustnym, co najmniej 2 lekami doustnymi
lub insuling w skojarzeniu z leczeniem doustnym stanowig odpowiednio 60,6%, 24,2% oraz 15,2% (NFZ
2019, BIA Forxiga 2020). Wnioskowane poszerzanie wskazania refundacyjnego dla leku Jardiance® do-
tyczy chorych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, podczas gdy aktualnie lek Jardiance®
refundowany jest wytgcznie w podgrupie chorych z HbAlc > 8 % - udziaty tych podgrup chorych przyjeto

nastepujgco:

e udziat chorych z HbAlc > 8% wynidst 29,9% na podstawie rozktadu normalnego z badania Witek
2012;

e udziat chorych z HbAlc > 7% wynidst 47,9% na podstawie charakterystyki pacjentéw z badania
Witek 2012.

Ostatnim kryterium zawezajgcym liczebnos¢ populacji docelowej jest bardzo wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe. Ze wzgledu na brak specyficznych danych dotyczgcych odsetka chorych z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w analizie BIA Forxiga 2020 przyjeto zatozenie upraszczajgce w 0szaco-
waniu liczebnosci populacji docelowej odnoszgce sie do pierwszego punktu tj. potwierdzonej choroby
sercowo-naczyniowej, pod ktérym rozumiano zdarzenia wymienione w badaniu DECLARE. W opracowa-
niu dla leku Forxiga przyjeto na podstawie zlecenie dla leku Ozempic, ze odsetek chorych z bardzo wy-

sokim ryzykiem sercowo naczyniowym wynosi 52,3% (BIA Forxiga 2020).

Tabela 18. Liczebnosci populacji chorych na cukrzyce typu 2 spetniajgcych kryteria refundacyjne dla
leku Jardiance® — 2022 rok.

. INS +
<
Kryterium 1 OAD <2 OADs OAD/OADs
(1) Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca stosujacych farmakoterapie 3068 399 3068 399 3068 399
Udziat chorych na T2DM 88,9% 88,9% 88,9%

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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+
Kryterium 1 OAD <2 OADs 0 AII;I/SO ADs
(2) Liczba chorych na T2DM stosujgcych farmakoterapie 2726272 2726272 2726272
Udziat chorych spetniajgcych kryterium braku uszkodzenia nerek 93,2% 93,2% 81,1%
(3) Liczba chorych na T2DM stosujgcych farmakoterapie bez uszkodzenia 2541 476 2541476 2210902
nerek
Udziat chorych stosujgcych: 1 OAD, < 2 OAD, INS 60,6% 24,2% 15,2%
(4) Liczba chorych na T2DM stosujgcych 1 OAD, < 2 OAD, INS 1540135 615 037 336 057
Udziat chorych T2DM z HbAlc > 8% - 29,9% -
(5) Liczba chorych T2DM z HbAlc > 8% = 183 896 -
Udziat chorych T2DM z niewystarczajgco kontrolowana glikemiq (HbAlc > 47,9% 47.9% 47.9%
7%)
Efi)biclzcbj ;:;)c))rych T2DM z niewystarczajgco kontrolowana glikemig 737 725 294 603 160971
(6-5) Liczba chorych T2DM z HbA1lc miedzy <7% , a < 8% - 110707 =
Udziat chorych z wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym 52,3% 52,3% 52,3%
(8) Liczba chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 385461 57 844 84108
Populacja, w ktérej flozyny sg aktualnie refundowane:
Liczba chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (OADs i 96 086 )
HbA1C >8%)
Populacja, w ktérej wnioskowane jest rozszerzenie wskazar refundacyjnych
Liczba chorych na T2DM leczonych farmakologicznie z niewystarczajgco
kontrolowana glikemia oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy- 385461 57 844 84 108

niowym

Podsumowujgc w 2022 roku liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 623 499 pacjentdw, z czego 96 086
spetnia aktualnie obowigzujace kryteria refundacyjne dla leku Jardiance®, a 527 413 chorych spetnia

nowe rozszerzone kryteria refundacyjne dla leku Jardiance®.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empaglifiozyna)
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5 Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna)

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla
transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selektywna wobec SGLT-2 niz wo-
bec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtfanianie glukozy z jelita. SGLT-2 ulega duzej
ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny
jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesgczu ktebuszkowego z powrotem do

krwiobiegu (ChPL Jardiance 2022).

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie wchtania-
nia zwrotnego glukozy w nerkach. Ilo$¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania
z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT-2 u pacjentéw z cu-
krzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie
leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej

i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej (ChPL Jardiance 2022).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Jardiance z dnia 20 czerwca 2022 r. (ChPL Jardiance 2022).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna).

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Jardiance 10 mg tabletki powlekane
EU/1/14/930/010
EU/1/14/930/011
EU/1/14/930/012
EU/1/14/930/013
EU/1/14/930/014
EU/1/14/930/015
EU/1/14/930/016
EU/1/14/930/017
EU/1/14/930/018
Jardiance 25 mg tabletki powlekane
EU/1/14/930/001
EU/1/14/930/002
EU/1/14/930/003
EU/1/14/930/004
EU/1/14/930/005
EU/1/14/930/006

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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EU/1/14/930/007
EU/1/14/930/008
EU/1/14/930/009

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2019

20 czerwca 2022

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2

A10BKO3
Jardiance 10 mg tabletki powlekane
Jardiance 25 mg tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozo-
wego 2 (SGLT-2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000
razy bardziej selektywna wobec SGLT-2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie glukozy z jelita. SGLT-2 ulega
duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter,
za resorpcje glukozy z przesaczu ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wieksza ilo$¢ glukozy
ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchfaniania zwrotnego glukozy w nerkach. 1lo$¢
glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT-
2 u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem. Ponadto rozpoczecie leczenia empagliflozyna
powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do diurezy osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowe;j.

U pacjentdw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie
przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego
okresu leczenia, osiggajgc przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem powodowato natychmiastowe zmniejszenie
stezenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny od
czynnosci komérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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wskaznikow oceny czynnosci komorek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model Assessment— 8). Ponadto wy-
dalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z ubytkiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obser-
wowana podczas leczenia empagliflozyng wigze sie z diurezg, co moze przyczynic¢ sie do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia cisnienia krwi.

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dalszego. Moze to wptywac na kilka czyn-
nosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie sprzezenia zwrotnego kanalikowo-ktebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrz-
ktebuszkowego, zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci uktadu wspodtczulnego oraz zmniejszenie napie-
cia $ciany lewej komory serca, o czym $wiadczg nizsze wartosci NT-proBNP i korzystny wptyw na przebudowe serca, cisnienie napetniania i funkcje
rozkurczowa.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Jardiance w jednej lub kilku podgrupach po-
pulacji dzieci i mtodziezy w cukrzycy typu 2.

Europejska Agencja Lekdw uchylita obowigzek dotgczania wynikdw badan produktu leczniczego Jardiance we wszystkich podgrupach populacji
dzieci i mtodziezy w niewydolnosci serca.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Po podaniu
doustnym empagliflozyna byta szybko wchtaniana, maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po podaniu
dawki. Nastepnie stezenie w osoczu malato w sposéb dwufazowy, z szybka fazg dystrybucji i wzglednie wolng faza koricowa. Srednie AUC stezenia
w 0soczu i Cmax W Stanie stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h/Ii 259 nmol/I dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h/l i 687
nmol/l dla 25 mg empagliflozyny raz na dobe. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w sposéb zalezny od dawki. Parametry
farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu jednorazowym i w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowos¢ farmakokinetyki
wzgledem czasu. Nie byto znaczacych klinicznie réznic w farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottuszczowego i wysokokalorycznego positku spowodowato nieznaczne zmniejszenie ekspo-
zycji; AUC zmniejszyto sie o okoto 16%, a Cmax 0 0koto 37% w pordwnaniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmako-
kinetyke empagliflozyny nie zostat uznany za znaczacy klinicznie i empagliflozyna moze by¢ przyjmowana jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie
od niego.

Dystrybucja

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 | w oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym
podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [14C] przenikanie do erytrocytéw wynosito okoto 37%, a wigzanie z biatkami osocza wy-
nosito okoto 86%.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gtéwnych metabolitéw empagliflozyny, a najpowszechniej wystepujacymi metabolitami byty trzy koniugaty kwasu
glukuronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid). Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitéw byta mniejsza niz 10% tacznej ilosci materiatu zwigzanego
z lekiem. Badania in vitro sugeruja, ze gtéwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest sprzeganie z kwasem glukuronowym przez
urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny koricowy okres pottrwania empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi

12,4 godziny, a pozorny klirens po podaniu doustnym wynosi 10,6 I/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmienno$¢ klirensu empagliflozyny po
podaniu doustnym wyniosta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe stezenie empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym
osiggane byto po pigtej dawce. W stanie stacjonarnym obserwuje sie akumulacje, siegajgca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w osoczu i
zgodna z okresem péttrwania. Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [1*C] okoto 96% podanej radioaktywnej
dawki leku zostato wydalone z katem (41%) lub moczem (54%). Wiekszo$¢ dawki radioaktywnej odzyskanej z katu stanowit niezmieniony lek ma-
cierzysty, a okoto potowe dawki radioaktywnej odzyskanej z moczu stanowit niezmieniony lek macierzysty.

Szczeqgdlne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek

U pacjentdw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnos$ci nerek (eGFR < 30-< 90 ml/min/1,73 m?2) oraz u pacjentéw z nie-
wydolnoscig nerek/schytkowa niewydolno$cig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 18%, 20%, 66% i 48%,
w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto podobne u pacjentéw z umiar-
kowanym uposledzeniem czynnosci nerek i niewydolnoscig nerek/SNN i poréwnywalne z obserwowanym u pacjentdw z prawidtowg czynnoscia
nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u pacjentéw z fagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek
w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens empagliflozyny po
podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi do zwiekszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wqtroby

U pacjentdw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby wg klasyfikacji Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto
zwiekszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i 75%, a Cmax, 0dpowiednio, 0 4%, 23% i 48% poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia
watroby.

Wskaznik masy ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI) nie wywiera klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej oszacowano, ze AUC byto 0 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentdw z BMI wynoszacym, odpo-
wiednio, 30, 35, i 45 kg/m?, w poréwnaniu z pacjentami o BMI 25 kg/m?.

Pte¢

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empa-
gliflozyny.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest 0 13,5% wieksze u pacjentdw rasy azjatyckiej z BMI wynoszacym
25 kg/m? niz u pacjentdw innych ras z BMI 25 kg/m?2.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczgcego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
empagliflozyny.

Dzieci i mtodziez

W pediatrycznym badaniu fazy 1 badano farmakokinetyke i farmakodynamike empagliflozyny (5 mg, 10 mg i 25 mg) u dzieci i mtodziezy w wieku
od > 10 do < 18 lat z cukrzycg typu 2. Zaobserwowane wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne byty takie same jak u dorostych
uczestnikow.

Cukrzyca typu 2
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 tacznie z dietg i
aktywnoscig fizyczna:

= w monoterapii, kiedy nie mozna stosowac¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,
= w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Niewydolnos¢ serca
Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca.

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentdw tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m?

i wymagajacych Scislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg.

Niewydolnos¢ serca
Zalecana dawka to 10 mg empagliflozyny raz na dobe.

Wszystkie wskazania

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochod-
nej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.

W razie pominiecia dawki pacjent powinien ja zazy¢ niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym; nie nalezy jednak przyjmowac podwadjnej dawki
tego samego dnia.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Szczeqdlne grupy pacjentow

Uposledzenie czynnosci nerek

dotyczace dostosowywania dawki w zaleznosci od wartosci eGFR lub CrCl.

>60
45 do <60
Cukrzyca typu 2
30 do <45@
<30
Niewydolnos¢ serca 220
(z cukrzyca typu 2 lub bez cukrzycy typu 2) <20

@ pacjenci z cukrzycg typu 2 i z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniows.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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U pacjentdw z cukrzyca typu 2 skuteczno$¢ empagliflozyny w kontrolowaniu glikemii zalezy od czynnosci nerek. Aby zmniejszy¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe, u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? dodatkowo do standardowego leczenia nalezy stosowa¢ 10 mg empagli-
flozyny raz na dobe (patrz: tabela ponizej). Ze wzgledu na to, ze skutecznos¢ empagliflozyny w zmniejszaniu glikemii jest mniejsza u pacjentow z
umiarkowanym uszkodzeniem nerek i prawdopodobnie nieobecna u pacjentéw z ciezkim uszkodzeniem nerek, jesli konieczna jest dalsza kontrola
glikemii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych produktéw leczniczych obnizajacych stezenie glukozy. W tabeli ponizej umieszczono informacje

Tabela 20. Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki empagliflozyny w zaleznosci od wartosci eGFR lub CrCl.

Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny.

U pacjentdw tolerujacych dawke 10 m empagliflozyny
i wymagajacych dodatkowej kontroli glikemii dawke
mozna zwiekszy¢ do 25 mg empagliflozyny.
Rozpoczac¢ od dawki 10 mg empagliflozyny®.

Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny
u pacjentow, ktdrzy juz przyjmuja produkt leczniczy Jar-
diance.

Rozpocza¢ od dawki 10 mg empagliflozyny.
Kontynuowac stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny
u pacjentoéw, ktdrzy juz przyjmuja produkt leczniczy Jar-

diance.

Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny.
Zalecana dawka dobowa to 10 mg emgagliflozyny.

Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny.

W przypadku leczenia niewydolnosci serca u pacjentdw z cukrzyca typu 2 lub bez cukrzycy typu 2 stosowanie dawki 10 mg empagliflozyny mozna
rozpoczaé lub kontynuowac leczenie do warto$ci eGFR réwnej 20 ml/min/1,73 m2 lub warto$ci CrCl réwnej 20 ml/min.
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Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN), ani u pacjentow dializowanych. Nie ma wystarczaja-
cych danych, aby uzasadni¢ stosowanie w tej grupie pacjentdw.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci wa-
troby ekspozycja na empagliflozyne jest zwiekszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest ogra-
niczone, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentéw.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwiek-
szone ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci empagliflozyny u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci popijajac woda.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Kwasica ketonowa

U pacjentdw z cukrzycga leczonych inhibitorami SGLT-2, w tym empagliflozyna, zgtaszano rzadkie przypadki kwasicy ketonowej, w tym przypadki
zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia
glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko kwasicy keto-
nowej.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl brzu-
cha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykte zmeczenie lub sennos$¢. W razie wystapienia takich objawdéw nalezy niezwtocz-
nie zbada¢ pacjentdw, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwaé leczenie empagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem kwasicy ketonowe;j.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdw chirurgicznych lub ostrych ciezkich choréb. U tych pacjen-
tow zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie
empagliflozyng mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie.

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujace pacjenta do kwasicy ketonowej.

Do pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza sie osoby z matg rezerwg czynnosciowg komarek beta (np. pacjenci z cukrzyca
typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub pézno ujawniajaca sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych- ang. latent autoimmune diabetes in
adults - LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzgcymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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lub z ciezkim odwodnieniem pacjentow, ktérym zmniejszono dawke insuliny oraz pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z
powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT-2.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT-2 u pacjentdw, u ktérych wczesniej wystgpita kwasica ketonowa podczas stosowania inhibi-
tora SGLT-2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazna przyczyne.

Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy stosowac w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 1. Dane z programu badan klinicznych u pacjentéw z
cukrzyca typu 1 wykazaty zwiekszone, czeste wystepowanie kwasicy ketonowej u pacjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mgi 25 mg
jako uzupetnienie insuliny w poréwnaniu z placebo.

Niewydolno$é nerek

We wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentdéw z wartoscig eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl <60 ml/min dawka dobowa empagliflozyny jest
ograniczona do 10 mg. Nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w przypadku wartosci eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2 lub CrCl ponizej 30
ml/min.

We wskazaniu niewydolnos¢ serca nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Jardiance u pacjentdéw z wartoscig eGFR <20 ml/min/1,73 m2.

Nie nalezy stosowac empagliflozyny u pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN) ani u pacjentéw dializowanych. Nie ma wystarczaja-
cych danych, aby uzasadnic¢ stosowanie w tej grupie pacjentéw.

Monitorowanie czynnosci nerek
Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujgcy sposoéb:
= Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok.

= Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze miec niekorzystny wptyw na
czynnos¢ nerek.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii moze spowodowac nieznacznie zmniejszenie
cisnienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentodw, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflo-
zyne moégtby stanowic zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujacy leczenie przeciwnadcisnieniowe z
epizodami niedoci$nienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat.

W przypadku standw, ktére mogg prowadzi¢ do utraty ptyndw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne moni-
torowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe, pomiar cisnienia krwi, testy laboratoryjne wigcznie z oznaczeniem hematokrytu) i
stezenia elektrolitdw u pacjentdw przyjmujacych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng do czasu
wyréwnania utraty ptynow.

Pacjenci w podesztym wieku

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci
w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptyndw. Wieksza liczba takich pacjentéw
leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptyndw w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym nalezy zwracac szczegdlng uwage na przyjmowang objetos¢ ptyndw w razie jednoczesnego podawa-
nia z produktami leczniczymi moggcymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptyndw (np. leki moczopedne, inhibitory ACE).

Powiktane zakazenia drég moczowych

U pacjentdw otrzymujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazer drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i
posocznice moczopochodng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentéw z powiktanym zakazeniem drog
moczowych.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentow ptci zenskiej i meskiej z cukrzyca
przyjmujacych inhibitory SGLT-2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i moggce zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwencji chirurgicznej i
antybiotykoterapii.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystapi u nich zespdt objawodw, takich jak bdl, wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w
okolicy zewnetrznych narzaddw ptciowych lub krocza, z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac o tym, ze martwicze zapa-
lenie powiezi moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzaddéw uktadu moczowo-ptciowego lub ropniem krocza. Jesli podejrzewa sie wystgpienie
zgorzeli Fourniera, nalezy przerwac stosowanie produktu Jardiance i niezwtocznie rozpoczgé leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne
opracowanie zmian chorobowych).

Amputacje w obrebie konczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT-2 zaobserwowano zwiekszong czestos¢ przypadkow amputacji w obrebie
koniczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekdow”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce,
wazna jest edukacja pacjentow dotyczaca profilaktycznej pielegnacji stop.

Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby.

Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu podczas leczenia empagliflozyna.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Przewlekta choroba nerek

Istnieje doswiadczenie dotyczace stosowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy u pacjentow z przewlektg choroba nerek (eGFR =30
ml/min/1,73 m2) z albuminurig i bez albuminurii. Leczenie empagliflozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminuria.

Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo

Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentéw z chorobg naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo. Z tego powodu nie okreslono skuteczno-
$ci u tych pacjentow.

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujgcy go beda mie¢ dodatni wynik testu na zawartos¢ glukozy w moczu.

Whptyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca sie monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz oznaczanie stezenia 1,5-AG nie jest miaro-
dajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentéw przyjmujacych inhibitory SGLT-2. Zaleca sie stosowanie innych metod monitorowania kontroli glike-
mii.

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

S6d

Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Nie okreslono.

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Jardiance nie jest objety finansowaniem w warunkach polskich we wnioskowanym wskazaniu (MZ 21/06/2022). Wskazania, w

ktérych produkt leczniczy Jardiance jest finansowany podsumowano ponize;.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Tabela 21. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji (MZ 21/06/2022).

<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wtaczeniem insuliny,
leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemi-
zujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 % oraz bar-
dzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biat-

251.0, Do- komocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
Jardiance, ustne leki obecnos¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynnikow ryzyka sposréd
Empagliflozinum  tabl. powl., 28 szt. przeciwcu- 146,99 154,34 170,38 166,26 wymienionych ponizej:-wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla 30% 54,00
10 mg krzycowe- flo- kobiet,-dyslipidemia,-nadci$nienie tetnicze,-palenie tytoniu,-
zyny otytos¢;

<2>Przewlekta niewydolnosc¢ serca u dorostych pacjentéw z
obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%)
oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA
pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN) i
lekach z grupy betaadrenolitykdéw oraz jesli wskazane antago-
nistach receptora mineralokortykoidéw

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

W 2017 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poddata ocenie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Jardiance® we wskazaniu leczenie pacjentow stosujgcych
leki hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz
udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dfawica pier-
siowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronografii lub testami wysitkowi lub udar
mozgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych). Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie leku
refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, nie zgtaszajgc uwag do zaproponowanego instrumentu dzie-
lenia ryzyka i zwracajgc uwage na konieczno$¢ dokonania ponownej oceny po dwdch latach. Prezes
AOTMIT rekomendowat objecie refundacja leku Jardiance® w ramach nowe grupy limitowej jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odpfatnoscig i wydawanego za odptatnoscig w wy-
sokosci 30%, pod warunkiem obnizenia jego ceny, do spetniajgcej warunki ustawy o refundacji w zakre-

sie tego poziomu odptatnosci (AOTMIT 029/2017).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Jar-
diance® w leczeniu pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 przeszukiwano dokumenty oraz portale in-

ternetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE),

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA),

e Haute Autorité de Sainté (HAS),

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Wyszukiwanie przeprowadzono: 14.06.2022 r.

Dane dotyczgce empagliflozyny odnaleziono na stronach NCPE, SMC, AWMSG, NICE, IQWiG/G-BA, HAS,

CADTH, PBAC — wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla empagliflo-
zyny.

Kraj Organizacja Rok Rekomendacja Uwagi

National Centre for e W monoterapii;
Irlandia Pharmacoeconomics 2014

(NCPE)

e w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi w tym insuling

e w skojarzeniu z metforming,

Scottish Medicines Consor-
Szkocja tium 2014
(SMC)

e w skojarzeniu z metforming i leczeniem standar-
dowym,

e w skojarzeniu z insuling i leczeniem standardo-
wym

Al Wales Medicines Strat- e w monoterapii, u chorych, u ktérych niemozliwe

Walia 2016 jest zastosowanie metforminy (po spetnieniu
G AWMSG B} .
egy Group ( ) warunkdéw okreslonych w NICE 2016a).
e W monoterapii,
e w skojarzeniu z metforming,
e w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfo-
Wielka National Institute for 2015 nylomocznika lub z metforming i tiazolidinedio-
Brvtania Health and Clinical Excel- 2016 nem,
¥ lence (NICE) 2018

o w skojarzeniu z insuling i z / bez innymi lekami
przeciwcukrzycowymi

e u chorych z cukrzyca typu 2 i ryzykiem sercowo-
naczyniowym

e w skojarzeniu z metforming,

e w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfo-

) ) nylomocznika lub insuling
Institut fir Qualitdt und 2014 ] ) o
Niemcy Wirtschaftlichkeit im Ge- pozytywna o w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfony-

sundheitswesen (IQWiG) 2016 Z ograniczeniami lomocznika

e u chorych z cukrzycg typu 2 i udokumentowang
chorobg sercowo-naczyniowg z nieadekwatng

kontrolg glikemii

e w skojarzeniu z metforming

2014 w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z
) Haute Autorité de Sainté metforming i pochodng sulfonylomocznika
Francja HAS)
( e w skojarzeniu z metforming
2016

e w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika
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Kraj Organizacja Rok Rekomendacja Uwagi

e W monoterapii

e w skojarzeniu z metforming

2019
o w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
e w skojarzeniu z insuling z lub bez metforminy
e w skojarzeniu z metforming
e w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
2020 e w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z

metforming i pochodng sulfonylomocznika

e w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z
metforming i insuling

e w skojarzeniu z metforming

Pharmaceutical Benefits 2014 e w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika
Australia Advisory Committee 2015

(PBAC) 2015a

o w skojarzeniu z insuling z lub bez metforminy

e w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z
metforming i pochodng sulfonylomocznika

Na stronach internetowych National Centre for Pharmacoeconomics odnaleziono informacje o przepro-

wadzonej w 2014 r. szybkiej ocenie (rapid review) produktu leczniczego Jardiance:

e w monoterapii, w sytuacji, kiedy dieta oraz wysitek fizyczny nie zapewniajg adekwatnej kontroli
glikemii u chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest przeciwskazane ze wzgledu na nieto-
lerancje,

e w skojarzeniu (jako terapia add-on) z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insu-
ling, w sytuacji, kiedy stosowane w pofgczeniu z dietg oraz wysitkiem fizycznym nie zapewniajg

adekwatnej kontroli glikemii,

na podstawie ktorego podjeto decyzje o braku koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny farmakoe-

konomicznej (NCPE 2014).

Podobnie agencja Scottish Medicines Consortium wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca refundacji
empagliflozyny stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2, w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych
jako terapia dodana (add-on) w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insu-
ling, w sytuacji, kiedy stosowane w potgczeniu z dietg oraz wysitkiem fizycznym nie zapewniajg adekwat-

nej kontroli glikemii. Stosowanie produktu leczniczego Jardiance powinno by¢ jednak ograniczone do:

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
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e terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming, jesli stosowanie pochodnych sulfonylomocz-
nika jest niezalecane,
e terapii trojlekowej w skojarzeniu z metforming i leczeniem standardowym (standard of care),

e terapii dodanej do insuliny w skojarzeniu z insuling i leczeniem standardowym (SMC 2014).

Réwniez walijska agencja HTA All Wales Medicines Strategy Group rekomenduje refundacje empaglifio-
zyny, jako opcji terapeutycznej w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w monote-
rapii, kiedy dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg osiggnac¢ adekwatnej kontroli glikemii, u chorych z nie-
tolerancjg na metformine, jednak w 2016 r. do rekomendacji dodano adnotacje, ze zostata ona zastg-
piona przez wytyczne NICE opisane ponizej (AWMSG 2016). Wydanie decyzji dotyczacej stosowania
empagliflozyny w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, zostato od-

roczone ze wzgledu na planowang ocene przez NICE (AWMSG 2014).

Eksperci agencji National Institute for Health and Clinical Excellence zalecaja stosowanie empagliflozyny

jako opcji leczenia chorych z cukrzyca typu 2:

e w ramach terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming, wytacznie, jesli istniejg przeciwska-
zania lub nietolerancja terapii pochodnymi sulfonylomocznika lub istnieje znamienne ryzyko hi-
poglikemii lub jej konsekwencji,

e w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika lub
metforming i tiazolidinedionem,

e w skojarzeniu z insuling i z /bez innymi lekami przeciwcukrzycowymi (NICE 2015).

Ponadto eksperci NICE podkreslili, iz chorzy ktérzy rozpoczeli wezesniej terapie empagliflozyng w ra-
mach NHS w schematach innych niz opisane powinni kontynuowac terapie, az do momentu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o jej zakoriczeniu (NICE 2015). Dodatkowo eksperci NICE w 2016 r.
wydali rekomendacje dotyczaca stosowania empagliflozyny, kanagliflozyny oraz dapagliflozyny w mo-
noterapii w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2, w przypadku ktérych istniejg przeciwskazania
do leczenia metforming lub leczenie to nie jest tolerowane, jesli dieta i ¢wiczenia fizyczne nie pozwalajg

na osiggniecie adekwatnej kontroli glikemii i gdy:

e inhibitory DPP-4 bytyby w innym przypadku przepisywane i

e stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub pioglitazonu nie jest wtasciwe (NICE 2016a).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Dodatkowo w 2018 r. zawieszono postepowanie dotyczace oceny zasadnosci refundacji empagliflozyny
w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 i ryzykiem sercowo-naczyniowym, podkreslajgc w uzasadnieniu,
ze populacja ta byta juz przedmiotem oceny w ramach poprzednich wnioskéw i ze jest objeta leczeniem

empagliflozyng (NICE 2018).

Odnaleziono takze opinie ekspertow Haute Autorité de Sainté (HAS), zgodnie z ktdérg korzys¢ kliniczna
wynikajgca ze stosowania produktu leczniczego Jardiance nie uzasadnia jego refundacji w skojarzeniu
z metforming oraz w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylo-
mocznika lub insuling, w ramach National Health Insurance oraz w ramach listy lekow do stosowania
w warunkach szpitalnych z proponowanym poziomem refundacji 30% (HAS 2014). Ponowna ocen pro-
duktu leczniczego Jardiance® przeprowadzona w 2016 r., dotyczgca tozsamych skojarzen lekowych, po-
zwolita na objecie go refundacjg z poziomem finansowania 65%. W ocenie korzysci klinicznej (z fr. Service
médical rendu, SMR) Komisja Przejrzystosci wskazywata na istnienie korzysci klinicznej wynikajacej ze
stosowania empagliflozyny w ramach wymienionych powyzej terapii dwu- lub tréjlekowych. W trakcie
oceny poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych (z fr. Amélioration du service médical rendu, ASMR),
biorgc pod uwage nowe dowody kliniczne dotyczace bezpieczenstwa terapii oraz wyniki proby EMPA-
REG OUTCOME, jednocze$nie zwracajgc uwage, ze brak jest wysokiej jakosci wynikéw dotyczgcych
zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ryzyka zgonu (badanie EMPA-REG
OUTCOMIE zostato zaprojektowane celem potwierdzenia bezpieczenstwa empagliflozyny w kontekscie
wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe) Komisja Przejrzystosci uznata, ze brak jest przestanek wska-
zujgcych na poprawe rzeczywistych korzysci klinicznych u pacjentéow, u ktérych empagliflozyna stoso-
wana byta w terapii dwulekowej (z metforming) lub tréjlekowej (z metforming i pochodna sulfonylo-
mocznika lub insuling) (HAS 2016). W 2019 r. przeprowadzono ponowng ocene, majgcg na celu okresle-
nie klinicznie adekwatnych komparatoréw oraz aktualizacje oceny poprawy rzeczywistych korzysci kli-
nicznych — ponownie do oceny przedtozono zaktualizowane wyniki bezpieczefstwa z préby EMPA-REG
OUTCOME, co spowodowato, ze korzys¢ kliniczna zostata oceniona jako niewystarczajgca (HAS 2019).
W 2020 r. pozytywnie zaopiniowano refundacje leku Jardiance® w leczeniu w ramach terapii dwuleko-
wej z metformina lub pochodng sulfonylomocznika oraz w terapii tréjlekowej z metforming i pochodng
sulfonylomocznika lub metforming i insuling. W trakcie oceny SMR wskazano na znaczgcg korzysc z te-

rapii oraz przyznano IV stopient w ocenie ASMR w wymienionych skojarzeniach (HAS 2020).

Zgodnie z zaleceniami Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health empagliflozyna moze by¢

stosowana w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2, jesli spetnione zostang nastepujgce warunki:

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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e ek bedzie stosowany jako terapia dodana (add-on) do skojarzenia metformina + pochodna sul-
fonylomocznika, dla ktérych insulina nie stanowi opcji terapeutycznej,

o koszt terapii empagliflozyng nie bedzie przekraczat kosztu najmniej kosztochtonnej terapii le-
kami z klas inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) i inhibitoréw peptydazy

dipeptydylowej 4 (DPP-4) (CADTH 2015).

Na stronie tej agencji zamieszczono ponadto informacje na temat wynikéw postepowania w sprawie
oceny preparatu Jardiance® we wskazaniu zapobieganie Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u 0sob z cukrzycg typu 2, ktére zakonczyto sie wydaniem pozytywnej rekomendacji. W opinii eks-
pertéw refundacjg powinni zostac objeci chorzy z cukrzycga typu 2 i udokumentowang chorobg sercowo-

naczyniowg z nieadekwatng kontrolg glikemii, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria:

e nieadekwatna kontrola glikemii utrzymuje sie pomimo zastosowania adekwatnego leczenia
metforming,
e choroba sercowo-naczyniowa zostata udokumentowana zgodnie z kryteriami w badaniu EMPA-

REG OUTCOME (CADTH 2016).

Réwniez na stronach Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnaleziono informacje dotyczaca
refundacji produktu leczniczego Jardiance® jako trzeciej linii leczenia chorych z cukrzyca typu 2, poda-

wanej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika, jesli terapia ta nie pozwalata na

.....

e chory ma/miat HbAlc >7% przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem DPP-4 (gliptyng), tiazolidi-
nedionem (glitazon), GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2 lub

e chory ma/miat stezenie glukozy we krwi >10 mmol/l w trakcie >20% oznaczen w okresie 2 tygo-
dni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem DPP-4 (gliptyng), tiazolidinedionem (glitazon),
GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2, jesli oznaczenie HbAlc jest klinicznie niewtasciwe (inappropriate)

(PBAC 2014).

Dodatkowo w 2015 r. eksperci przychylili sie do finansowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu
2 w skojarzeniu z insuling z lub jednoczesnym zastosowania metforminy (PBAC 2015), a takze w ramach

terapii trojlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (PBAC 2015a).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Niemiecka agencja HTA Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zamiescita na
swoich stronach informacje na temat oceny produktu leczniczego Jardiance®, jednak odnalezione do-
wody naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania bezposredniego lub po-
$redniego z predefiniowanymi komparatorami, a tym samym na ocene wartosci dodanej terapii (IQWiG
2014, IQWiG 2014a). W 2016 r. na stronie agencji opublikowano aktualizacje oceny, w ktérej, w odnie-
sieniu do proby EMPA-REG OUTCOME zauwazono, iz:

e leczenie przeciwcukrzycowe stosowane w badaniu w opinii analitykdw nie stanowito standardu
postepowania — nie byto ono dostosowane do wartosci referencyjnych stezenia glukozy okre-
Slonych wytycznymi, a zwiekszanie jego intensywnosci dopuszczalne byto jedynie jako proce-
dura ratunkowa, a nie jako cze$¢ planowego postepowania,

e wysoki odsetek chorych z nadcisnieniem tetniczym charakteryzowat sie wartoscig cisnienia
skurczowego > 140 mmHg, co wskazuje na fakt, iz nieprawidtowo stosowano leczenie majgce
na celu jego obnizenie,

e pozytywne wyniki oceny efektywnosci terapii byty bardziej zauwazalne wérdd chorych z osrod-
kow w Ameryce tacifskiej i Azji w poréwnaniu z osrodkami europejskimi, co utrudnia ocene

reprezentatywnosci tych wynikéw w populacji chorych w Niemczech (IQWiG 2016).

Ostateczng decyzje co do dodatkowej korzysci z terapii podejmuje Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), ktére nie stwierdzito dodatkowych korzysci dla empagliflozyny stosowanej w monoterapii w przy-
padku nietolerancji leczenia metforming w populacji chorych z/bez czynnikdéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Stwierdzono jednak przestanki o dodatkowej korzysci ze stosowania leku Jardiance w leczeniu
skojarzonym z metforming w populacji chorych bez czynnikdow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
znaczng korzy$¢ dodatkowg ze stosowania leku Jardiance w leczeniu skojarzonym z metforming lub in-
nymi lekami przeciwcukrzycowymi (z wytgczeniem insuliny w ramach terapii dwulekowej) w populacji

chorych z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego (G-BA 2016).

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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7 Dobdér komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy podstawowym doustnym lekiem pierwszego rzutu w terapii cukrzycy
typu 2 pozostaje metformina lub jesli lek ten nie jest tolerowany lub wystepujg przeciwskazania do jego
zastosowania inne leki: inhibitory SGLT-2, pochodne sulfonylomocznika, leki inkretynowe (inhibitory
DDP-4 lub agonisci receptora GLP-1) lub agonista PPAR-y. Leczenie inhibitorami SGLT-2 moze by¢ wpro-
wadzone na kazdym etapie terapii i mogg by¢ one stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w schema-
tach wielolekowych. Dodatkowo wytyczne wskazujg, ze na kazdym etapie leczenia mozliwe jest réwniez

rozpoczecie insulinoterapii.

Wytyczne wskazujg, ze inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami sercowo-naczy-
niowymi (PTD 2022, ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE 2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019,
IDF 2017) oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (PTD 2022, ADA 2022, NICE 2022, AACE/ACE
2020, CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019). Poza inhibitorami SGLT-2 w tej grupie pacjentow reko-
menduje sie zastosowanie gtéwnie agonistdw receptora GLP-1 (PTD 2022, ADA 2022, AACE/ACE 2020,
CDA 2020, RACGP 2020, ESC/EASD 2019, IDF 2017), jednak inne leki réwniez mogg by¢ zastosowane
(DPP-4: ESC/EASD 2019).

W Polsce finansowaniem objete sg inhibitory a-glukozydazy (akarboza), pochodne sulfonylomocznika
(gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), pochodne biguanidu (metformina), inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna,
dapagliflozyna, kanagliflozyna), agonisci GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd), glukagon i insuliny (MZ
21/06/2022).

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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taczng nowg populacje refundacyjng dla produktu leczniczego Jardiance® stanowic¢ bedg pacjenci z cu-
krzyca typu 2 stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang

cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej ko-
mory lub retinopatie, lub

3. obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrdd: wiek > 55 lat dla mezczyzn, = 60

lat dla kobiet; dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Zapisy te wskazujg, ze nie nastgpi zmiana zapisow odnosnie definicji bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, natomiast nastgpi rozszerzenie obecnej populacji refundacyjnej o chorych stosujgcych
tylko jeden lek przeciwcukrzycowy, chorych juz stosujgcych insuline oraz z niewystarczajgco kontrolo-
wang cukrzycg, ale z HBAlc <8%. Komparatorem dla nowej, rozszerzajgcej populacji refundacyjnej be-
dzie standardowe leczenie przeciwcukrzycowe, ustalane dla kazdego pacjenta w sposéb zindywiduali-
zowany, obejmujgce doustne leki przeciwcukrzycowe (OADs) oraz insuliny stosowane w monoterapii
lub skojarzeniu, w tym w szczegdlnosci leki refundowane w tej populacji, tj. metformina, pochodne sul-
fonylomocznika oraz insuliny i analogi insulin. Nalezy zaznaczy¢, ze refundacjg w tej populacji nie sg

objete inne inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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8 Dobodr punktow koncowych

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi oceny technologii medycznej (AOTMIT 2016) w analizie klinicznej
nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do smiertelnosci. Rekomendowane
jest uwzglednienie przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival). W zwigzku z czym wskazane jest
raportowanie wspomnianego punktu koricowego, réwniez w przypadku gdy nie zostat on uwzgledniony
przez badaczy. Oszacowanie przezycia catkowitego moze zostac¢ przeprowadzone posrednio w grupie
chorych z dostepnym statusem przezycia w momencie ukoriczenia badania. Jak juz wspomniano wyste-
powanie schorzen wspottowarzyszgcych zwieksza ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu
z populacjg ogdlna. Efekt ten jest dodatkowo wzmacniany w przypadku wiecej niz jednej choroby do-
datkowej, w tym cukrzycy (Angelantonio 2015). Trafnym wydaje sie zatem ocena przezycia catkowitego

w przypadku analizowanej jednostki chorobowej.

Charakterystyczne dla patofizjologii cukrzycy typu 2 jest utrzymujace sie podwyzszone stezenie glukozy.
Z tego wzgledu zasadne jest poddanie ocenie miar opisujacych ten parametr tj. wartosci stezenia he-
moglobiny glikowanej (HbAlc) czy wartosci osigganych w oznaczeniach stezenia glukozy w osoczu wy-
konywanych np. na czczo (FPG, z ang. fasting plasma glucose). Oznaczenie poziomu HbAlc jest najpow-
szechniej akceptowang metodg oznaczania dtugoterminowego wyrdéwnania glikemii, jako iz pozwala na
jej ocene w okresie 2-3 miesiecy poprzedzajgcych pomiar. Z kolei oznaczenia stezenia glukozy we krwi
powinny by¢ wykonywane w regularnych odstepach czasowych i sg wtasciwe dla préb o krétkim okresie

obserwacji (EMA 2012).

Przewlekte niewyréwnanie glikemii, czesto wystepujgce na dtugo przed rozpoznaniem cukrzycy, zagraza
rozwojem powikfan sercowo-naczyniowych. Ocena nowych lekow przeciwcukrzycowych pod katem
punktéw koncowych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym jest jednym z priorytetowych celéw
natozonych na wnioskodawcow przez European Medicines Agency (EMA 2012) i amerykanskg agencje
US Food and Drug Administration (FDA 2008). Rekomenduje sie prowadzenie oceny z zastosowaniem
ztozonych punktéw koricowych obejmujacych gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (z ang. major ad-

verse cardiovascular endpoint, MACE):

® zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e zawat serca niezakonczony zgonem (z wytgczeniem niemego zawatu serca),

e udar mdzgu niezakoriczony zgonem

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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lub dodatkowo réwniez hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (EMA 2012). Po-
wszechne jest bowiem twierdzenie, iz wnioskowanie w oparciu o wyniki uzyskane dla tych punktéow
koncowych jest obarczone mniejszym ryzykiem btedu (Hirshberg 2013, Unnikrishnan 2013). Stwierdze-
nie choroby sercowo-naczyniowej u chorych z cukrzyca typu 2 ma szczegdlnie negatywny wptyw na ro-

kowanie, zasadne jest wiec przeprowadzenie oceny $miertelnosci ogdlnej w tej grupie chorych.

Dodatkowo ocenie nalezy poddac zmiany parametréow powigzanych z ryzykiem wystapienia epizodéw
sercowo-naczyniowych np. masy ciata chorych, wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczo-

wego, profilu lipidowego, bilansu ptynéw ustrojowych.

Kolejny aspekt oceny bezpieczenstwa terapii przeciwcukrzycowych powinna stanowi¢ ocena czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w tym epizodéw hipoglikemii, ktéra moze stanowié stan zagra-
Zajacy zyciu. Z uwagi na fakt, iz empagliflozyna nalezy do inhibitoréow SGLT-2, ktérych mechanizm dzia-
fania opiera sie na zwiekszaniu wydalania glukozy z moczem ocenie nalezy podda¢ réowniez zdarzenia
niepozadane specyficznie zwigzane z tg grupe lekdw: zakazenia drég moczowych i zakazenia w obrebie
narzgdow ptciowych, wystepowanie niewydolnosci nerek i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Ocenie pod-
legac bedg takze wystepowanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz ztaman, gdyz byty one raporto-

wane w przypadku innych lekéw z tej grupy (Nauck 2014).

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Biorac pod uwage przewlekty charakter ocenianego schorzenia i jego powiktan, wptywajacych na jako$é
2ycia chorych, w analizie ekonomicznej zastosowaé nalezy jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych

o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Majac na uwadze wnioskowang populacje docelowg dla leku Jardiance — pacjentdéw z cukrzycg typu 2
i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz oczekiwany cel leczenia, czyli obok zapewnienia
kontroli glikemii przede wszystkim zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zdarzen
zakoniczonych zgonem, wskazane jest ograniczenie wigczanych badan do préb ukierunkowanych na
ocene punktéw koricowych o najwiekszej istotnosci klinicznej w tej populacji, tj. badan, w ktérych

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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pierwszorzedowym/gtéwnym punktem koricowym byt co najmniej jeden z wymienionych (lub w przy-
padku ztozonych I-rzedowych punktéw koncowych zawierat co najmniej jeden z wymienionych): zgon
niezaleznie od przyczyny, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (w tym zawat serca i udar zakonczony
zgonem), zdarzenia sercowo-naczyniowe niezakoriczone zgonem (w tym zawat serca, udar, hospitaliza-

cja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej), jakos¢ zycia.

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Jardiance w leczeniu cukrzycy typu 2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ana-
liza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 23. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e chorzy z cukrzyca typu 2 stosujacych co e chorzy z cukrzyca typu 2 bez bardzo wyso-
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z kiego ryzyka sercowo-naczyniowego
niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

Populacja e wiek < 18r.z.

(P. z ang. Population) e chorzy z cukrzyca typu 2 z prawidtowo kon-

trolowana glikemia lub nie stosujacy lecze-
nia przeciwcukrzycowego

e empagliflozyna podawana doustnie w e interwencja inna niz zdefiniowana
dawce 10 mg, zgodnie z aktualnie obowig-
Interwencja zujgcymi zapisami ChPL, dodana do do-
(I. z ang. Intervention) tychczas stosowanego, standardowego le-
czenia przeciwcukrzycowego (SoC, ang.
Standard of Care)

e kontynuacja dotychczas stosowanego, e komparatory inne niz zdefiniowane (np. te-
standardowego leczenia przeciwcukrzyco-  rapia behawioralna)
Komparatory wego (SoC) tj.: doustnych lekow przeciw-
(C. z ang. Comparison) cukrzycowych (OADs) oraz insulin, stoso-
wanych w monoterapii lub skojarzeniu,
+/- placebo

e stosowanie innego inhibitora SGLT2 (dapa-
gliflozyna, kanagliflozyna, inny)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o skutecznos¢ kliniczna: e badania nieukierunkowane na ocene
punktéw koncowych o najwiekszej istotnosci
klinicznej, tj. badania, w ktérych I-rzedowy
(gtéwny) punkt koricowy byt inny niz 21 z
wymienionych (lub w przypadku ztozonych I-
rzedowych punktow koricowych, nie
zawierat zadnego z wymienionych): zgon
niezaleznie od przyczyny, zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (w tym zawat serca i

O ZgON z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (w tym zawat serca i udar za-
koriczony zgonem)

o  zdarzenia sercowo-naczyniowe nie-
zakoniczone zgonem (w tym zawat
serca, udar, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dtawicy piersiowej)

o zgon niezaleznie od przyczyny udar zakoriczony zgonem), zdarzenia
Punkty koricowe/Miary efektéw ($miertelno$¢ ogdlna) sercowo-naczyniowe niezakoriczone
zdrowotnych o niewydolnoéé serca zgonem (w tym zawat serca, udar,
(0. z ang. Outcomes) o zdarzenia mikronaczyniowe hgsp!tallzai\q'a z p/c:vyodu niestabilnej dtawicy
o piersiowej), jakosc¢ zycia
o hospitalizacje
K Ia elikemii e ocena wyltacznie farmakokinetyki, farmako-
° ontrola glikemil dynamiki, parametrow laboratoryjnych niei-
o  kontrola masy ciata, ci$nienia tetni- stotnych klinicznie
czego, lipidogramu, leczenia przeciw-
zakrzepowego

o utrzymanie czynnosci nerek
o  jakosc¢ zycia
® bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacjg i grupg e badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
kontrolna, badania bez randomizacji z lub  rie przypadkéw i analizy ekonomiczne; abs-

bez grupy kontrolnej, badania pragma- trakty doniesien konferencyjnych do badan
tyczne, postmarketingowe lub rejestry innych niz wigczone do analizy w formie pet-
Rodzaj wiaczonych badan chorych w formie petnotekstowej ocenia-  notekstowej
(S. z ang. Study design) jace opisywang interwencje oraz abstrakty

lub plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujace dodatkowe dane do wtgczo-
nych badan RCT dotyczacych analizowanej
interwencji

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Jardiance w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-

uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Jardiance, analize nalezy przepro-
wadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdédw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspélnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej pro-wadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczen-
stwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Jardiance powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Jardiance
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkdéw publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Jardiance w wykazie

lekéw refundowanych stosowanych w populacji chorych zgodnej z wnioskiem.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie za-granicznych,

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych

w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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dotyczacych refundacji lekow lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ popula-
cji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z za-stosowaniem produktu Jardiance. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eks-
pertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia cukrzycy typu 2. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejg-cym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
techno-logii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczagwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym



89

10 Zataczniki

10.1

Leki refundowane w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2

AESTIMO

Tabela 24. Leki refundowane w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 - A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowa-

nych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (MZ 21/06/2022).

Substancja czynna

Insulinum aspar-
tum

Insulinum aspar-
tum

Insulinum aspar-
tum

Insulinum aspar-
tum

Insulinum aspar-
tum

Insulinum glulisi-
num

Nazwa, postaé i
dawka

Insulin aspart Sa-
nofi, roztwor do
wstrzykiwan, 100
j/ml
NovoMix 30 Pen-
fill, zawiesina do
wstrzykiwan we
wktadzie, 100 j/ml
NovoMix 50 Pen-
fill, zawiesina do
wstrzykiwan we
wktadzie, 100 j/ml
NovoRapid, roz-
twor do wstrzyki-
warn, 100 j/ml
NovoRapid Penfill,
roztwér do
wstrzykiwan we
wktadzie, 100 j/ml
Apidra, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j./ml

Jardiance® (empagliflozyna)

Urze-
Zawartos$¢ dowa
opakowania  cena

zbytu
10 wstrzyki-
waczy 3ml 173,26
SoloStar

5wkt.po3ml 114,48

5 wkt.po3ml 114,48

1 fiol.po 10

66,42
ml

5wkt.po3ml 111,13

1 fiol.po 10

70,20
ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

14.1, Hormony trzustki- insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

181,92

120,20

120,20

69,74

116,69

73,71

198,58

132,86

132,86

79,79

129,35

83,76

191,76

95,88

95,88

63,92

95,88

63,92

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazar
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokosc¢
dopfaty
$wiadczeniobiorcy

14,82

40,98

40,98

19,07

37,47

23,04



90

Substancja czynna

Insulinum glulisi-
num

Insulinum glulisi-

num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Nazwa, postaé i
dawka

Apidra, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j./ml
Apidra, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Actrapid Penfill,
roztwor do
wstrzykiwan we
wktadzie, 100
j.m./ml
Gensulin M30
(30/70), zawiesina
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Gensulin M30
(30/70), zawiesina
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Gensulin M40
(40/60), zawiesina
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Gensulin M40
(40/60), zawiesina
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Gensulin M50
(50/50), zawiesina
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Gensulin M50
(50/50), zawiesina
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

5 wkt.po 3 ml
5 wstrz. Solo-

Star po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

10 wkt.po 3
ml

5 wkt.po 3 ml

10 wkt.po 3
ml

5 wkt.po 3 ml

10 wkt.po 3
ml

5 wkt.po 3 ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Urze-
dowa
cena
zbytu

107,46

108,00

78,47

158,54

82,16

158,54

82,16

158,54

85,57

Cena
hurtowa
brutto

112,83

113,40

82,39

166,47

86,27

166,47

86,27

166,47

89,85

Cena
detaliczna

125,49

126,06

95,05

183,13

98,93

183,13

98,93

183,13

102,51

Wysokosé
limitu
finansowania

95,88

95,88

95,05

183,13

95,88

183,13

95,88

183,13

95,88

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

33,61

34,18

4,00

8,00

7,05

8,00

7,05

8,00

10,63
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Substancja czynna
Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Insulinum huma-
num

Nazwa, postaé i
dawka

Gensulin N, zawie-
sina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Gensulin N, zawie-
sina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml
Gensulin R, roz-
twor do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml
Gensulin R, roz-
twor do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Humulin M3

(30/70), zawiesina

do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Humulin N, zawie-
sina do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml

Humulin R, roz-
twor do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml
Insulatard Penfill,

zawiesina do
wstrzykiwan we

wktadzie, 100

j.m./ml

Insuman Basal, za-

wiesina do wstrzy-
kiwan, 100
j.m./ml

Insuman Comb
25, zawiesina do
wstrzykiwari, 100

j.m./ml

Jardiance® (empagliflozyna)

Urze-

Zawartos¢ dowa
opakowania  cena
zbytu

10 wkt.po 3
ml

158,54
5 wkt.po3ml 85,57

10 wkt.po 3

158,54
ml

5 wkt.po3ml 85,57

5wkt.po3ml 82,26

5wkt.po3ml 82,26

5wkt.po3ml 82,26

5wkt.po3ml 78,47

5 wstrzykiwa-
czy SoloStar 79,27
po 3 ml

5 wstrzykiwa-
czy SoloStar 79,27
po 3 ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Cena
hurtowa
brutto

166,47

89,85

166,47

89,85

86,37

86,37

86,37

82,39

83,23

83,23

Cena
detaliczna

183,13

102,51

183,13

102,51

99,03

99,03

99,03

95,05

95,88

95,88

Wysokosé
limitu
finansowania
183,13
95,88

183,13

95,88

95,88

95,88

95,88

95,05

95,88

95,88

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

8,00

10,63

8,00

10,63

4,00

4,00

4,00
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Urze-

AESTIMO

AR " Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysokos¢
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena . k . . Poziom
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
Insulinum huma- lnsrgrz]:\a/v:’)rRzzld’ > wstrzykiwa-
. czy SoloStar 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt 4,00
num wstrzykiwan, 100
) po3ml
j.m./ml
Mixtard 30 Penfill,
Insulinum huma- zawiesina do
wstrzykiwarnn we 5 wkt.po3ml 78,47 82,39 95,05 95,05 Cukrzyca ryczatt 4,00
num )
wktadzie, 100
j.m./ml
Mixtard 50 Penfill,
Insulinum huma- zawiesina do
wstrzykiwarn we 5 wkt.po3ml 78,47 82,39 95,05 95,05 Cukrzyca ryczatt 4,00
num )
wktadzie, 100
j.m./ml
Polhumin Mix- 2,
Insulinum huma-  zawiesinado g\ 003 79 27 83,23 95,38 95,88 Cukrzyca ryczatt 4,00
num wstrzykiwan, 100
j.m./ml
Polhumin Mix- 3,
Insulinum huma-  zawiesinado g 003 79 97 83,23 95,38 95,88 Cukrzyca ryczatt 4,00
num wstrzykiwar, 100
j.m./ml
Polhumin Mix- 4,
Insulinum humo- zawiesinado g\ oo 3 79,57 83,23 95,38 95,88 Cukrzyca ryczatt 4,00
num wstrzykiwar, 100
j.m./ml
Polhumin Mix- 5,
Insulinum humo- zawiesinado g\ oo 3 79,57 83,23 95,38 95,88 Cukrzyca ryczatt 4,00
num wstrzykiwar, 100
j.m./ml
Polhumin N, za-
Insulinum huma- W|e5|'na d/o wstrzy- 5wkt.po3ml 79,27 83,23 95,88 95,88 Cukrzyca ryczatt 4,00
num kiwan, 100
j.m./ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Substancja czynna

Insulinum huma-
num

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum lisprum

Insulinum deglu-
decum

Nazwa, postaé i
dawka

Polhumin R, roz-
twor do wstrzyki-
wan, 100 j.m./ml
Humalog, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Humalog Mix25,
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j.m./ml
Humalog Mix50,
zawiesina do
wstrzykiwan, 100
j.m./ml
Insulin Lispro Sa-
nofi, roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu,
100 j./ml
Liprolog, roztwor
do wstrz., 100
j.m./ml
Liprolog, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml
Liprolog Junior
KwikPen, roztwor
do wstrz., 100
j.m./ml
Liprolog KwikPen,
roztwor do wstrz.,
200 j.m./ml

Tresiba, roztwor
do wstrzykiwan

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

5 wkt.po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

10 wstrz. 3 ml
SoloStar

1 fiol.a 10 ml

10 wkt.po 3
ml

5 wstrzyk. po
3ml

5 wstrzyk. po
3ml

5 wkt.po 3 ml
(Penfill)

Urze-
dowa
cena
zbytu

79,27

114,70

115,35

115,35

173,03

57,67

170,00

84,24

170,00

181,44

Cena
hurtowa
brutto

83,23

120,44

121,12

121,12

181,68

60,55

178,50

88,45

178,50

190,51

Cena

detaliczna

95,88

133,10

133,78

133,78

198,34

70,59

195,16

101,11

195,16

Wysokosé

limitu

finansowania

95,88

95,88

95,88

95,88

191,76

63,92

191,76

95,88

191,76

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

14.3, Hormony trzustki- dtugodziatajgce analogi insulin

206,17

152,97

<1>Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

4,00

41,22

41,90

41,90

14,58

9,87

11,40

11,40

99,09
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Urze- s
AR " N Cena Wysokosé
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena .
Substancja czynna . hurtowa . limitu
dawka opakowania  cena detaliczna . .
Lo brutto finansowania

we wktadzie , 100
j/ml

Tresiba, roztwoér
Insulinum deglu-  do wstrzykiwan
decum we wstrzykiwaczu
, 200 j/ml

3 wstrzykiwa-
czepo3ml 217,73 228,62 245,42 183,56
(FlexTouch)

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1lc >8% oraz cukrzyca typu 2 u doro-
stych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumen-
towanymi nawracajacymi epizodami ciez-
kiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg

wg WHO); <2>Cukrzyca typu | u dzieci po-
wyzej 1. roku zycia i mtodziezy. Cukrzyca

typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i

mtodziezy leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8% oraz
cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku
zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumen-
towanymi nawracajacymi epizodami ciez-
kiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca

u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicja

wg WHO)

<1>Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych

insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c >8% oraz cukrzyca typu 2 u doro-
stych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumen-
towanymi nawracajacymi epizodami ciez-
kiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicja

wg WHO); <2>Cukrzyca typu | u dzieci po-
wyzej 1. roku zycia i mtodziezy. Cukrzyca

typu 2 u dzieci powyzej 1. roku zycia i
mtodziezy leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8% oraz
cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej 1. roku
zycia i mtodziezy leczonych insuling NPH

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

116,93
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Substancja czynna

Insulinum deglu-
decum + Insuli-
num aspartum

Insulinum detemi-
rum

Insulinum glargi-
num

Nazwa, postaé i
dawka

Ryzodeg, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j.m./ml

Levemir, roztwor
do wstrzykiwan
we wktfadzie, 100
j/ml

Abasaglar, roztwoér

do wstrzykiwan

we wktadzie, 100

j.m./ml

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

5 wkt.po 3 ml
Penfill

5 wkt.po 3 ml
(Penfill)

10 wkt.po 3
ml

Urze-
dowa
cena
zbytu

149,85

186,30

272,65

Cena
Cena
T detaliczna
brutto
157,34 173,01
195,62 211,28
286,28 305,94

Wysokosé
limitu
finansowania

152,97

152,97

305,94

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

od co najmniej 6 miesiecy i z udokumen-
towanymi nawracajacymi epizodami ciez-
kiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
u dzieci powyzej 1. roku zycia i mtodziezy
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg WHO)

Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; Cu-
krzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insu-
ling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1lc >8% oraz cukrzyca typu 2 u pa-
cjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowa-
nymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o
znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO)
<1>Cukrzyca typu | u dorostych, mto-
dziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej;
<2>Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczo-
nych insuling NPH od co najmniej 6 mie-
siecy i z HbA1c 8% oraz cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z udokumento-
wanymi nawracajacymi epizodami ciez-
kiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg WHO)

Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajacymi epi-
zodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

65,93

104,20

91,78
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AR " urze Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan
Nazwa, postaci Zawartosc dowa Cena . k . .
. hurtowa ) limitu objetych pozarejestracyjnych
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg

Substancja czynna

oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od
2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczy-
nie (zgodnie z definicjag wg WHO)
<1>Cukrzyca typu | u dorostych, mto-
dziezy i dzieci od 6 roku zycia; <2>Cu-
krzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insu-
ling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1lc >8% oraz cukrzyca typu 2 u pa-
cjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowa-
nymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicja wg WHO)
<1>Cukrzyca typu | u dorostych, mto-
dziezy i dzieci od 6 roku zycia; <2>Cu-
krzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insu-
ling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1lc >8% oraz cukrzyca typu 2 u pa-
cjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowa-
nymi nawracajacymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicjag wg WHO)

Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1lc >8% oraz cukrzyca typu 2 u doro-
stych pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumen-
towanymi nawracajacymi epizodami ciez-
kiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca

Lantus, roztwor
do wstrzykiwan,
100 j/ml

Insulinum glargi-
num

5 wkladéw po

171,72 180,31 195,97 152,97
3ml

Lantus, roztwér 5 wstrzykiwa-
do wstrzykiwan, czy SoloStar 171,72 180,31 195,97 152,97
100 j/ml po 3 ml

Insulinum glargi-
num

Toujeo, roztwor
Insulinum glargi-  do wstrzykiwan
num we wstrzykiwaczu
300 j/ml

10 wstrzyki-
waczy Solo- 481,14 505,20 528,44 458,91
" Starpo 1,5 ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

88,89

88,89

207,20
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Urze-

AESTIMO

AR " Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysokos¢
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena . k . . Poziom
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie
z definicja wg WHO)
15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe- biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym- metformina
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Avamina, tabl. 30 szt. 5,40 5,67 7,93 7,36 Cukrzyca nosciw przypadkach 3,77
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Avamina, tabl. 60 szt. 9,40 9,87 13,71 13,71 Cukrzyca [nosciw przypadkach | 3,20
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Avamina, tabl. 90 szt 13,12 13,78 18,79 18,79 Cukrzyca [nosciw przypadkach | 4,30
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Avamina, tabl. 30 sat. 2,59 2,72 3,89 3,68 Cukrzyca nosciw przypadkach oy 3,41
chloridum powl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Avamina, tabl. 60 szt. 4,70 4,94 7,20 7,20 Cukrzyca nosciw przypadkach oy 3,20
chloridum powl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Avamina, tabl. 90 szt. 6,57 6,90 10,03 10,03 Cukrzyca noSciw przypadkach 3,20
chloridum powl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Avamina, tabl. 30 szt 4,32 4,54 6,53 6,26 Cukrzyca noSciw przypadkach 3,47
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- ~ Avamina, tabl. 60 sat. 8,10 8,51 12,00 12,00 Cukrzyca nosci w przypadkach ryczalt 320

chloridum

powl., 850 mg

innych niz w przebiegu
cukrzycy

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)



98 AESTIMO

Urze- o " 3 x
. Nazwa, posta¢i  Zawartosé dowa Cena Cena WYso_kosc Zakresf UEEEE Zakrgs wskaz.an Poziom LR
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Avamina, tabl. 90 szt. 11,16 11,72 16,21 16,21 Cukrzyca nosciw przypadkach 4,08
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. Z:;sPc?f\:/vln:;h:%izgg
) Y o przedt. uwalnia- 30 szt. 11,73 12,32 14,58 7,36 Cukrzyca ) p P ) ryczatt 10,42
chloridum niu. 1000 m innych niz w przebiegu
! & cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. Zr1e§s!)cci)f\>/vlnrs;h:c;cl)<zcc);
NAYATOT o orzedt. uwalnia- 60 szt. 23,49 24,66 28,50 14,72 Cukrzyca _ Przypadka ryczatt 16,98
chloridum niu. 1000 m innych niz w przebiegu
! & cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. Zr1e§s!)cci)f\>/vlnrs;h:c;cl)<zcc);
MTAYATOT o orzedt. uwalnia-  120szt. 23,44 24,61 28,45 14,72 Cukrzyca . Przypada ryczatt 16,93
chloridum niv. 500 m innych niz w przebiegu
! J cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. Zr?jfc?f\:,vmrszuhgodizgft
) v o przedt. uwalnia- 30 szt. 5,86 6,15 7,32 3,68 Cukrzyca ) p P . ryczatt 6,84
chloridum nit. 500 m innych niz w przebiegu
! & cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. ere()ss'pc(i)}r\:,vm:;IIneﬁjipacc);
) 4 o przedt. uwalnia- 60 szt. 11,73 12,32 14,58 7,36 Cukrzyca . p P . ryczatt 10,42
chloridum nit. 500 m innych niz w przebiegu
, g cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. ere()ss'pc(i)}r\:,vm:;IIneﬁjipacc);
NIVATO" o brzedt. uwalnia-  90szt. 17,60 18,48 21,61 11,04 Cukrzyca . praypadice ryczaft 13,77
chloridum niv. 500 m innych niz w przebiegu
, g cukrzycy
ty insuli -
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. imesg)c?\lllln:; maiiii(?;
) ’ o przedt. uwalnia- 30 szt. 8,80 9,24 10,99 5,52 Cukrzyca . p P . ryczatt 8,67
chloridum niu. 750 m innych niz w przebiegu
! J cukrzycy
Metformini hydro- Avamina SR, tabl. ereoss'pc(i)f\xm:zu“na(;izcc);
YO o brzedt. uwalnia-  60szt. 17,60 18,48 21,61 11,04 Cukrzyca przyp ryczatt 13,77

chloridum innych niz w przebiegu

iu, 750
niu, mg cukrzycy

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Urze-

AR " Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysokos¢
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena . k . . Poziom
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
zespoty insulinoopor-
Metformin hydro-  Etform, tabl. 120s2t. 22,68 23,81 29,82 29,44 Cukrzyca nosciw przypadkach 6,78
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Etform, tabl. 60 szt. 12,31 12,93 16,77 14,72 Cukrzyca nosciw przypadkach 5,25
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
60 szt. (6 zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Etform 500, tabl. - i 0 5 5 5 7,96 10,22 7,36 Cukrzyca nosciw przypadkach 6,06
chloridum powl., 500 mg s2t) innych niz w przebiegu
' cukrzycy
90 szt. (9 zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Etform 500, tabl. i 5y g4 37 11,94 15,07 11,04 Cukrzyca nosciw przypadkach 7,23
chloridum powl., 500 mg sat) innych niz w przebiegu
' cukrzycy
60 szt. (6 zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Etform 830, tabl. - i 5 0 47 10,99 14,48 12,51 Cukrzyca nosciw przypadkach 5,17
chloridum powl., 850 mg sat) innych niz w przebiegu
' cukrzycy
90 szt. (9 zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Etform 850, tabl. - o g 1579 16,49 20,98 18,77 Cukrzyca noSciw przypadkach oy 6,29
chloridum powl., 850 mg 2t) innych niz w przebiegu
szt. cukrzycy
Metformini hydro- Etform SR, tabl. o ere()ss'pc(i)}r\:,vm:;IIneﬁjipacc);
MIYAroT o sedt. uwalnia-  120szt. 38,70 40,64 46,65 29,44 Cukrzyca . Preypacks ryczatt 23,61
chloridum . innych niz w przebiegu
niu, 1000 mg cukrzycy
Metformini hydro- Etform SR, tabl. o imesg)c?f\zllnfrllr;%iZiL_
) y przedt. uwalnia- 30 szt 9,68 10,16 12,42 7,36 Cukrzyca . p P ) ryczatt 8,26
chloridum . innych niz w przebiegu
niu, 1000 mg cukrzycy
Metformini hydro- Etform SR, tabl. o Zneoss'pc(i)f\X/m:zulma?jizcc)E
YO brzedt uwalnia-  60szt. 19,34 20,31 24,15 14,72 Cukrzyca przyp ryczaft 12,63

chloridum innych niz w przebiegu

iu, 1000
niu, mg cukrzycy

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Urze-

. Nazwa, posta¢i  Zawartosé dowa Cena Cena WYso_kosc Zakresf UEEEE
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych
dawka opakowania  cena detaliczna . . .
brutto finansowania refundacjg
zbytu
L Etform SR, tabl. o
Met{ Zr/ro"r'l_'(;’u’zdm' przedt. uwalnia-  120szt. 19,34 20,31 24,15 14,72 Cukrzyca
niu, 500 mg
. Etform SR, tabl. o
Met};%gquzufzdm- przedt. uwalnia- 30 szt 4,84 5,08 6,25 3,68 Cukrzyca
niu, 500 mg
. Etform SR, tabl. o
Met}; %qulizu%dr O preedt. uwalnia- 60 szt. 9,68 10,16 12,42 7,36 Cukrzyca
niu, 500 mg
L Etform SR, tabl. o
Met}; %’;Z’;’ufzdm' przedt. uwalnia-  120szt. 29,02 30,47 35,48 22,08 Cukrzyca
niu, 750 mg
. Etform SR, tabl. o
Met];r/gvrlir;/ufzdro- przedt. uwalnia- 30 szt 7,25 7,61 9,36 5,52 Cukrzyca
niu, 750 mg
L Etform SR, tabl. o
Metformini hydro- ot ywalnia- 60 szt. 14,52 15,25 18,38 11,04 Cukrzyca
chloridum
niu, 750 mg
Metformini hydro-  Formetic, tabl.
chloridum powl., 1000 mg 120 szt. 22,31 23,43 29,44 29,44 <1>Cukrzyca
Metformini hydro-  Formetic, tabl.
chloridum powl., 1000 mg 30 szt. 5,65 5,93 8,19 7,36 <1>Cukrzyca
Metformini hydro-  Formetic, tabl. 60 szt. 11,86 12,45 16,29 14,72 <1>Cukrzyca

chloridum powl., 1000 mg

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

12,63

5,77

18,20

7,04

10,54

6,40

4,03

4,77
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Urze- o .
. Nazwa, posta¢i  Zawartosé dowa Cena Cena WYso_kosc Zakresf UEEEE
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych
dawka opakowania  cena detaliczna . . .
brutto finansowania refundacjg
zbytu
Metformini hydro-  Formetic, tabl.
chloridum powl., 1000 mg 90 szt. 17,14 18,00 23,01 22,08 <1>Cukrzyca
Metformini hydro-  Formetic, tabl. =, )\ 44 1¢ 11,72 15,56 14,72 <1>Cukrzyca
chloridum powl., 500 mg
Metform/ﬁ/ hydro-  Formetic, tabl. 30 a2t 321 3,37 4,54 3,68 <1>Cukrzyca
chloridum powl., 500 mg
Metformini hydro- - Formetic, tabl. 60 szt. 6,40 6,72 8,98 7,36 <1>Cukrzyca
chloridum powl., 500 mg
Metformini hydro- - Formetic, tabl. 90 szt. 8,56 8,99 12,12 11,04 <1>Cukrzyca
chloridum powl., 500 mg
Metformini hydro-  Formetic, tabl. 1, - 15 96 19,91 25,40 25,02 <1>Cukrzyca
chloridum powl., 850 mg
Metformini hydro-  Formetic, tabl.
chloridum powl., 850 mg 30 szt. 4,74 4,98 6,97 6,26 Cukrzyca
Metformini hydro- Formetic, tabl. 60 szt. 9,49 9,96 13,45 12,51 Cukrzyca
chloridum powl., 850 mg
. ) 90 szt. (9
Metformini hydro-  Formetic, tabl. = i 5 14 58 15,31 19,80 18,77 Cukrzyca
chloridum powl., 850 mg o2t

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty

$wiadczeniobiorcy

5,73

4,04

4,06

4,82

4,28

5,82

3,91

4,14
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Substancja czynna

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Nazwa, postaé i
dawka

Glucophage 1000
mg, tabl. powl.,
1000 mg

Glucophage 500
mg, tabl. powl.,
500 mg

Glucophage 850
mg, tabl. powl.,
850 mg

Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
1000 mg
Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
500 mg
Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
500 mg
Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
750 mg
Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
750 mg

Metcrean, tabl.
powl., 1000 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Urze-
Zawartos¢ dowa
opakowania  cena

zbytu
30 szt. (2
blist.po 15 5,67
szt.)
30 szt. 3,99
30 szt. 5,51
60 szt. 31,50
30 szt. (2
blist.po 15 7,40
szt.)
60 szt. (4
blist.po 15 15,60
szt.)
30 szt. 11,10
60 szt. (4
blist.po 15 23,40
szt.)
30 szt. 4,70

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Cena

hurtowa

brutto

5,95

4,19

5,79

33,08

7,77

16,38

11,66

24,57

4,94

Cena
detaliczna

8,21

5,36

7,78

36,92

8,94

18,64

13,41

27,70

7,20

Wysokosé

limitu

finansowania

7,36

3,68

6,26

14,72

3,68

7,36

5,52

11,04

7,20

Zakres wskazan

objetych

refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢

doptaty

$wiadczeniobiorcy

4,05

4,88

4,72

25,40

8,46

14,48

11,09

19,86
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AESTIMO

Urze- o " 3 x
. Nazwa, posta¢i  Zawartosé dowa Cena Cena WYso_kosc Zakresf UEEEE Zakrgs wskaz.an Poziom LR
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metcrean, tabl. g, )\ 9,40 9,87 13,71 13,71 Cukrzyca nosciw przypadkach 3,20
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metcrean, tabl, 90 szt. 14,09 14,79 19,80 19,80 Cukrzyca nosciw przypadkach 4,80
chloridum powl., 1000 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metcrean, tabl. 5 0 2,34 2,46 3,63 3,63 Cukrzyca nosciw przypadkach 3,20
chloridum powl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metcrean, tabl, 60 szt. 4,70 4,94 7,20 7,20 Cukrzyca nosciw przypadkach 3,20
chloridum powl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metcrean, tabl, 90 szt. 7,04 7,39 10,52 10,52 Cukrzyca nosciw przypadkach 3,20
chloridum powl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metcrean, tabl. -5 ;)\ 3,99 4,19 6,18 6,18 Cukrzyca noSciw przypadkach oy 3,20
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metform/‘n/ hydro-  Metcrean, tabl. 60 szt. 7,97 8,37 11,86 11,86 Cukrzyca ) nosc wuprzypadkz?\ch ryczatt 3,20
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Metcrean, tabl. o) 11,96 12,56 17,05 17,05 Cukrzyca nosciw przypadkach 4,08
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
Metformini hydro- Metcrean XR, tabl. ereoss'pc(i)f\xm:zu“na(;izcc);
4 o przedt. uwalnia- 30 szt. 9,88 10,37 12,63 7,36 Cukrzyca przyp ryczatt 8,47

chloridum

niu, 1000 mg

innych niz w przebiegu
cukrzycy

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Nazwa, postaé i

Substancja czynna dawka

Metcrean XR, tabl.
o przedt. uwalnia-
niu, 1000 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metcrean XR, tabl.
o przedt. uwalnia-
niu, 500 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metcrean XR, tabl.
o przedt. uwalnia-
niu, 500 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metcrean XR, tabl.
o przedt. uwalnia-
niu, 500 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metcrean XR, tabl.
o przedt. uwalnia-
niu, 750 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metcrean XR, tabl.
o przedt. uwalnia-
niu, 750 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg

Metformini hydro-
chloridum

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg

Metformini hydro-
chloridum

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg

Metformini hydro-
chloridum

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

60 szt.

30 szt.

60 szt.

90 szt.

30 szt.

60 szt.

120 szt.

120 szt.

30 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Urze-
dowa
cena
zbytu

19,76

4,94

9,87

14,81

7,41

14,82

20,52

22,14

571

Cena
hurtowa
brutto

20,75

10,36

15,55

7,78

15,56

21,55

23,25

6,00

Cena
detaliczna

24,59

6,36

12,62

18,68

9,53

18,69

27,56

29,26

8,26

Wysokosé

limitu

finansowania

14,72

3,68

7,36

11,04

5,52

11,04

27,56

29,26

7,36

Zakres wskazan

objetych

refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢

doptaty

$wiadczeniobiorcy

13,07

5,88

8,46

10,84

10,85

6,40

6,40

4,10
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Urze-

AESTIMO

AR " Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysokos¢
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena . k . . Poziom
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
Metformini hydro- Metformax 1000, ZnejsPc?f\X/mrszu“:c;izgg
NIAVATOT yabl. powl, 1000 60 szt. 10,26 10,77 14,61 14,61 Cukrzyca _ przypadie ryczatt 3,20
chloridum m innych niz w przebiegu
& cukrzycy
Metformini hydro- Metformax 1000, Zr?jsPc?f\:/vlnrs;hr:;izgg
) v tabl. powl., 1000 60 szt. 11,18 11,74 15,58 14,72 Cukrzyca ) p P ) ryczatt 4,06
chloridum m innych niz w przebiegu
g cukrzycy
Metformini hydro- Metformax 1000, Zr1e§s!)cci)f\>/vlnrs;h:c;cl)<zcc);
) Y tabl. powl., 1000 90 szt. 15,39 16,16 21,17 21,17 Cukrzyca ) p P ) ryczatt 4,80
chloridum m innych niz w przebiegu
g cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Metformax 500, 5 o\ 3,79 3,98 5,16 3,68 <1>Cukrzyca nosciwprzypadkach 4,68
chloridum tabl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Metformax 500, ¢, o)\ 7,58 7,96 10,22 7,36 <1>Cukrzyca nosciw przypadkach 6,06
chloridum tabl., 500 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Metformax 850, nosci w przypadkach
chloridum tabl,, 850 mg 30 szt. 5,28 5,54 7,53 6,26 Cukrzyca innych niz w przebiegu ryczatt 4,47
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - Metformax 850, ¢ 10,47 10,99 14,48 12,51 Cukrzyca nosciw przypadkach o 517
chloridum tabl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- Metformax 850, o) 15,70 16,49 20,98 18,77 Cukrzyca nosciw przypadkach 6,29
chloridum tabl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
Metformax SR zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- 1000, tabl. o 30 sat. 11,71 12,30 14,56 7,36 Cukrzyca nosciw przypadkach 10,40
chloridum przedt. uwalnia- innych niz w przebiegu
niu, 1000 mg cukrzycy

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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. Nazwa, postac i
Substancja czynna dawka
Metformax SR
1000, tabl. o
przedt. uwalnia-
niu, 1000 mg
Metformax SR
Metformini hydro- 500, tabl. o prze-

chloridum dtuzonym uwal-
nianiu, 500 mg
Metformax SR
Metformini hydro- 500, tabl. o prze-
chloridum dtuzonym uwal-
nianiu, 500 mg
Metformax SR
Metformini hydro- 500, tabl. o prze-

Metformini hydro-
chloridum

chloridum dtuzonym uwal-
nianiu, 500 mg
Metformax SR
Metformini hydro- 750, tabl. o
chloridum przedt. uwalnia-
niu, 750 mg
Metformax SR
Metformini hydro- 750, tabl. o
chloridum przedt. uwalnia-
niu, 750 mg

Metformin Blue-
fish, tabl. powl.,
1000 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metformin Blue-
fish, tabl. powl.,
500 mg

Metformini hydro-
chloridum

Metformin Blue-
fish, tabl. powl.,
850 mg

Metformini hydro-
chloridum

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

60 szt.

30 szt.

60 szt.

90 szt.

30 szt.

60 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

Urze-
dowa
cena
zbytu

23,43

15,55

23,33

9,02

18,04

4,37

3,72

Cena
Cena
T detaliczna
brutto
24,60 28,44
7,94 9,11
16,33 18,59
24,50 27,64
9,47 11,22
18,94 22,07
4,59 6,85
2,46 3,63
3,91 5,90

ryzykiem sercowo-naczyniowym

Wysokosé

limitu

finansowania

14,72

3,68

7,36

11,04

5,52

11,04

6,85

3,63

5,90

Zakres wskazan

objetych

refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢

doptaty

$wiadczeniobiorcy

16,92

8,63

14,43

19,80

8,90

14,23

3,20
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Substancja czynna

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Metformini hydro-

chloridum

Nazwa, postaé i
dawka

Siofor 1000, tabl.

powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl.

powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl.

powl., 1000 mg

Siofor 1000, tabl.

powl., 1000 mg

Siofor 500, tabl.
powl., 500 mg

Siofor 500, tabl.
powl., 500 mg

Siofor 500, tabl.
powl., 500 mg

Siofor 500, tabl.
powl., 500 mg

Siofor 850, tabl.
powl., 850 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

120 szt.

30 szt.

60 szt.

90 szt.

120 szt.

30 szt.

60 szt.

90 szt.

120 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Urze-
dowa
cena
zbytu

22,36

11,18

16,77

11,19

5,59

8,39

19,07

Cena

hurtowa

brutto

23,48

5,87

11,74

17,61

11,75

5,87

8,81

20,02

Cena
detaliczna

29,49

8,14

15,58

22,62

15,59

4,52

8,14

11,94

25,50

Wysokosé

limitu

finansowania

29,44

7,36

14,72

22,08

14,72

3,68

7,36

11,04

25,02

Zakres wskazan

objetych

refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty

$wiadczeniobiorcy

6,45

3,98

4,06

4,07

4,04

3,98

4,10

5,92
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Urze-

AESTIMO

2R 3z Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan : Wysoko$¢
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena . k . . Poziom
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
zespoty insulinoopor-
Metform/ﬁ/ hydro-  Siofor 850, tabl. 30 a2t 4,75 4,99 6,98 6,26 Cukrzyca . nosci w_przypadkgch ryczatt 3,92
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Siofor 850, tabl. ¢, )\ 9,45 9,92 13,42 12,51 Cukrzyca nosciw przypadkach 411
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  Siofor 830, tabl. g )\ 1 5 15,03 19,52 18,77 Cukrzyca nosciw przypadkach 4,83
chloridum powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
Siofor XR 1000 zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- mg, tabl. o przedi. -, o gy g 4605 52,96 29,44 Cukrzyca nosciw przypadkach 29,92
chloridum uwalnianiu, 1000 innych niz w przebiegu
mg cukrzycy
Siofor XR 1000 zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- me, tabl. o przedt. -5 11,18 11,74 14,00 7,36 Cukrzyca nosciw przypadkach 9,84
chloridum uwalnianiu, 1000 innych niz w przebiegu
mg cukrzycy
Siofor XR 500 mg, zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - tabl. o przedt. 120szt. 2336 24,53 28,37 14,72 Cukrzyca noSciw przypadkach oy 16,85
chloridum uwalnianiu, 500 innych niz w przebiegu
mg cukrzycy
Siofor XR 500 mg, zespoty insulinoopor-
Metformini hydro- - tabl. o przedt. 30 szt 5,79 6,08 7,25 3,68 Cukrzyca noSciw przypadkach oy 6,77
chloridum uwalnianiu, 500 innych niz w przebiegu
mg cukrzycy
Siofor XR 750 mg, zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  tabl. o przedt 120szt. 33,53 3521 40,22 22,08 Cukrzyca nosciw przypadkach 22,94
chloridum uwalnianiu, 750 innych niz w przebiegu
mg cukrzycy
Siofor XR 750 mg, zespoty insulinoopor-
Metformini hydro-  tabl. o przedt. 30 a2t 8,38 8,80 10,55 552 Cukrzyca nosci w przypadkach ryczatt 8,23

chloridum

uwalnianiu, 750
mg

innych niz w przebiegu
cukrzycy

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Jardiance® (empagliflozyna)
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Substancja czynna

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Metformini hydro-
chloridum

Nazwa, postaé i
dawka

Symformin XR,
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 1000
mg
Symformin XR,
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 1000
mg
Symformin XR,
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 500
mg
Symformin XR,
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 500
mg
Symformin XR,
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 750
mg
Symformin XR,
tabl. o przedt.
uwalnianiu, 750
mg

Zenofor SR, tabl. o

przedt. uwalnia-
niu, 1000 mg

Zenofor SR, tabl. o

przedt. uwalnia-
niu, 1000 mg

Zenofor SR, tabl. o

przedt. uwalnia-
niu, 500 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

30 szt.

60 szt

30 szt.

60 szt

30 szt.

60 szt

30 szt

60 szt.

30 szt

Urze-
dowa
cena
zbytu

11,74

23,49

5,89

11,77

8,82

17,65

18,62

4,65

Cena
Cena
T detaliczna
brutto
12,33 14,59
24,66 28,50
6,18 7,35
12,36 14,62
9,26 11,01
18,53 21,66
9,78 12,04
19,55 23,39
4,88 6,05

Wysokosé

limitu

finansowania

7,36

14,72

3,68

7,36

5,52

11,04

7,36

14,72

3,68

Zakres wskazan

objetych

refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
nosci w przypadkach
innych niz w przebiegu
cukrzycy

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢

doptaty

$wiadczeniobiorcy

10,43

16,98

6,87

10,46

8,69

13,82

7,88

11,87



110 AESTIMO

Urze-

AR " Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan . Wysokos¢
. Nazwa, postac i Zawartosc dowa Cena . k . . Poziom
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych L . doptaty
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . . odpfatnosci , . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg $wiadczeniobiorcy
Metformini hydro- Zenofor SR, tabl. o ZnejsPc?f\X/mrszu“:c;izgg
) v przedt. uwalnia- 60 szt. 9,31 9,78 12,04 7,36 Cukrzyca ) p P ) ryczatt 7,88
chloridum ) innych niz w przebiegu
niu, 500 mg
cukrzycy
Metformini hydro- Zenofor SR, tabl. o Z:;g?g"\:’\/'”:;":‘;igg;
) Y przedt. uwalnia- 30 szt 6,99 7,34 9,09 5,52 Cukrzyca ) p P ) ryczatt 6,77
chloridum ) innych niz w przebiegu
niu, 750 mg
cukrzycy
Metformini hydro- Zenofor SR, tabl. o i]e;sgc?f\zlvln:;llr;c;izcc);
iy przedt. uwalnia- 60 szt. 13,98 14,68 17,81 11,04 Cukrzyca _ Przypadka ryczatt 9,97
chloridum ) innych niz w przebiegu
niu, 750 mg
cukrzycy
zespoty insulinoopor-
. Glucophage, tabl. nosci w przypadkach
Metforminum 60 szt. 9,50 9,98 13,47 12,51 Cukrzyca ) . . ryczatt 4,16
powl., 850 mg innych niz w przebiegu
cukrzycy
Metformax 1000, ok w proypadioch
Metforminum tabl. powl., 1000 90 tabl. 16,84 17,68 22,69 22,08 Cukrzyca Przyp ryczatt 5,41

innych niz w przebiegu

me cukrzycy

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe- pochodne sulfonylomocznika

Clazicon, tabl. o
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 szt. 8,64 9,07 11,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 6,41
uwalnianiu, 30 mg
Clazicon, tabl. o
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 szt. 8,64 9,07 11,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 6,41
uwalnianiu, 60 mg
Diabrezide, tabl.,

Gliclazidum 80 mg 40 szt. 8,59 9,02 10,68 5,49 Cukrzyca ryczatt 8,39
Diagen, tabletki o

Gliclazidum zmodyfikowanym 30 szt. 8,64 9,07 11,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 6,41
uwalnianiu, 60 mg

Gliclazidum ~ DPTEIMR DL gy 50,79 21,83 24,20 8,23 Cukrzyca ryczatt 19,17

(0]

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Substancja czynna

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Nazwa, postaé i
dawka

zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg
Diazidan, tabl., 80
mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabletki o
przedtuzonym
uwalnianiu, 90 mg
Gliclastad, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 30 mg
Gliclastad, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 30 mg
Glikuron, tabletki
o przedtuzonym
uwalnianiu, 60 mg
Glikuron, tabletki
o przedtuzonym
uwalnianiu, 60 mg
Oziclide MR, ta-
bletki o zmodyfi-
kowanym uwal-
nianiu, 60 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

60 szt.

60 szt.

90 szt.

30 szt.

60 szt.

30 szt.

60 tabl.

90 tabl.

30 szt.

60 szt.

30 tabl.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Urze-
dowa
cena
zbytu

13,23

11,99

17,98

11,88

23,76

19,32

9,07

18,14

12,92

Cena
hurtowa
brutto

13,89

12,59

18,88

12,47

24,95

20,29

10,05

18,71

9,52

19,05

13,57

Cena
detaliczna

16,26

14,96

22,19

14,84

28,94

23,60

12,42

22,02

11,88

23,04

15,93

Wysokosé
limitu
finansowania

8,23

8,23

12,35

8,23

16,46

12,35

8,23

12,35

8,23

16,46

8,23

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

11,23

9,93

14,64

9,81

18,88

16,05

6,85

12,98

10,90
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Substancja czynna

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Nazwa, postaé i
dawka

Oziclide MR, ta-
bletki o zmodyfi-
kowanym uwal-
nianiu, 60 mg
Salson, tabletki o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg
Salson, tabletki o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg
Symazide MR 30,
tabletki o zmody-
fikowanym uwal-
nianiu, 30 mg
Symazide MR 60,
tabl. o zmodyfiko-
wanym uwalnia-
niu, 60 mg
Symazide MR 60
mg, tabletki o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg
Amaryl 1, tabl., 1
mg
Amaryl 2, tabl., 2
mg
Amaryl 3, tabl., 3
mg
Amaryl 4, tabl., 4
mg

Diaril, tabl., 1 mg
Diaril, tabl., 2 mg

Diaril, tabl., 3 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

60 tabl.

30 szt.

60 szt.

60 szt.

30 tabl.

60 szt.

30 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Urze-
dowa
cena
zbytu

25,84

8,91

17,82

8,75

9,57

17,50

4,46
7,78
12,74

11,88

3,83
6,64

9,47

Cena
hurtowa
brutto

27,13

9,36

18,71

9,19

10,05

18,38

4,68

8,17

13,38

12,47
4,02
6,97

9,94

Cena
detaliczna

31,12

11,73

22,70

11,56

12,42

22,37

5,93

10,53

16,69

16,46
5,27
9,34

13,25

Wysokosé
limitu
finansowania

16,46

8,23

16,46

8,23

8,23

16,46

4,12
8,23
12,35

16,46
4,12
8,23

12,35

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

21,06

6,70

12,64
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Substancja czynna

Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum

Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum
Glimepiridum

Glimepiridum

Nazwa, postaé i
dawka

Diaril, tabl., 4 mg
Glibetic 1 mg,
tabl., 1 mg
Glibetic 2 mg,
tabl., 2 mg
Glibetic 3 mg,
tabl., 3 mg
Glibetic 4 mg,
tabl., 4 mg

GlimeHexal 1,
tabl., 1 mg

GlimeHexal 2,
tabl., 2 mg

GlimeHexal 3,
tabl., 3 mg

GlimeHexal 4,
tabl., 4 mg

GlimeHexal 6,
tabl., 6 mg

Glimepiride Auro-
vitas, tabl., 2 mg
Glimepiride Auro-
vitas, tabl., 3 mg
Glimepiride Auro-
vitas, tabl., 4 mg
Symglic, tabl., 1
mg
Symglic, tabl., 2
mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

30 szt.

30 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.

30 szt. (3
blist.po 10
szt.)

30 szt. (3
blist.po 10
szt.)

30 szt. (3
blist.po 10
szt.)

30 szt. (3
blist.po 10
szt.)

30 szt. (3
blist.po 10
szt.)

30 szt.
30 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Urze-
dowa
cena
zbytu

11,83

3,88
7,85
11,55

13,81

2,97

5,94

8,91

11,83

18,04

5,64
8,46
11,28
2,72

5,57

Cena
hurtowa
brutto

12,42

4,07

8,24

12,13

14,50

3,12

6,24

9,36

12,42

18,94

5,92

8,88

11,84

2,86

5,85

Cena
detaliczna

16,41

5,32

10,61

15,44

18,49

4,37

8,61

12,67

16,41

24,18

8,29

12,19

15,83

Wysokosé
limitu
finansowania

16,41

4,12
8,23
12,35

16,46

4,12

8,23

12,35

16,41

24,18

8,23
12,19

15,83

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca

Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy
6,40

4,40
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. Nazwa, postaé i
Substancja czynna P

dawka
Glimepiridum Symelic, tabl., 3
mg
Glimepiridum Symelic, tabl., 4
mg
Glimepiridum Symelic, tabl., 6
mg
Glipizidum Glipizide BP, tabl.,
5mg
Acarbosum Adeksa, tabl., 100
mg
Acarbosum Adeksa, tabl., 50
mg
Glucobay 100,
Acarbosum tabl., 100 mg
Glucobay 50,
Acarbosum tabl., 50 mg

Invokana, tabl.

Canagliflozinum powl., 100 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

Urze-
dowa
cena
zbytu

7,68
10,80
17,81

9,72

13,28
9,40
13,28

7,45

156,60

Cena
hurtowa
brutto
8,06
11,34

18,70

10,21

Cena
detaliczna

11,37

15,33

23,93

11,46

Wysokosé
limitu
finansowania
11,37
15,33

23,93

4,12

Zakres wskazan
objetych
refundacjg
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca

17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe- inhibitory alfaglukozydazy- akarboza

13,94

9,87

13,94

7,82

164,43

18,23

12,46

18,23

10,41

18,23

9,12

18,23

9,12

Cukrzyca
Cukrzyca
Cukrzyca

Cukrzyca

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe- flozyny

180,97

178,14

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wta-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z
HbAlc > 8 % oraz bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych na-
rzaddw objawiajace sie poprzez: biatko-
mocz lub przerost lewej komory lub reti-
nopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej
gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu,-otytos¢

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

ryczatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt

30%
30%
30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy
4,80
6,40

9,60

10,54

5,47
6,08
5,47

4,03

56,27
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Substancia czvnna Nazwa, posta¢i  Zawartosé
Ja czy dawka opakowania
. Forxiga, tabl.
Dapagliflozinum powl., 10 mg 30 szt.

Jardiance, tabl.

powl., 10 mg 28 szt

Empagliflozinum

Urze-
dowa
cena
zbytu

153,90

146,99

Cena
hurtowa
brutto

161,60

154,34

Cena WYso_kosc
. limitu
detaliczna . .
finansowania
178,14 178,14
170,38 166,26

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed
wtaczeniem insuliny, leczonych co naj-
mniej dwoma doustnymi lekami hipogli-
kemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbAlc > 8 % oraz bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych na-
rzaddw objawiajace sie poprzez: biatko-
mocz lub przerost lewej komory lub reti-
nopatie, lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu,-otytos¢; <2>Przewlekta niewydolnosé
serca u dorostych pacjentéw z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie obja-
wami choroby w klasie II-IV NYHA po-
mimo zastosowania terapii opartej na
ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy be-
taadrenolitykdw oraz jesli wskazane anta-
gonistach receptora mineralokortykoidéw
<3>Przewlekfa choroba nerek u dorostych
pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m?, al-
buminurig 2200 mg/g oraz leczonych te-
rapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4
tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych
terapii
<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed
wtaczeniem insuliny, leczonych co naj-
mniej dwoma doustnymi lekami hipogli-
kemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbAl1c > 8 % oraz bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym rozumianym

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

53,44

54,00
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Substancja czynna

Dulaglutidum

Nazwa, postaé i
dawka

Trulicity, roztw. do 2 wstrz.po 0,5

wstrz., 0.75 mg

Jardiance® (empagliflozyna)

Zawartos¢
opakowania

ml

Urze-
dowa
cena
zbytu

169,02

Cena
hurtowa
brutto

177,47

Cena
detaliczna

Wysokosé Zakres wskazan
limitu objetych
finansowania refundacjg

jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych na-
rzaddw objawiajace sie poprzez: biatko-
mocz lub przerost lewej komory lub reti-
nopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu,-otytos¢; <2>Przewlekta niewydolnosé
serca u dorostych pacjentéw z obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca
(LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie obja-
wami choroby w klasie II-IV NYHA po-
mimo zastosowania terapii opartej na
ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy be-
taadrenolitykdw oraz jesli wskazane anta-
gonistach receptora mineralokortykoiddw

252.0, Leki przeciwcukrzycowe- agoniéci GLP-1

194,18

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wig-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z
HbAlc > 8 %, z otytoscia definiowang jako
BMI >35 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-
178,86 cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-

nych narzgdéw objawiajace sie poprzez:

biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej

gtownych czynnikdw ryzyka sposréd wy-

mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla

mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-

mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-

niu

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

Poziom
odptatnosci

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

68,98
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Urze-

Nazwa, postaéi  Zawartosé dowa

Substancja czynna

dawka opakowania  cena
zbytu
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do 2 wstrz.po 0,5 169,02
wstrz., 1.5 mg ml
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do 2 wstrz.po 0,5 169,02
wstrz., 3 mg ml
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do 2 wstrz.po 0,5 169,02

wstrz., 4.5 mg ml

Cena
Cena
T detaliczna
brutto
177,47 194,18
177,47 194,18
177,47 194,18

Wysokosé
limitu
finansowania

178,86

178,86

178,86

Zakres wskazan
objetych
refundacjg

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wig-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z
HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowana jako
BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-
cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnosé 2 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu
Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wig-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z
HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowang jako
BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-
cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej
gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu
Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wig-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek

Jardiance® (empagliflozyna)

ryzykiem sercowo-naczyniowym

przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

68,98

68,98

68,98
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Urze-
AR " N Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan
. Nazwa, postaci Zawartosc dowa Cena . k . .
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg

dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z
HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowana jako
BMI >35 kg/m2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-
cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzgdéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej
gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu
Cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wta-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z
HbAlc > 8 %, z otytoscia definiowang jako
BMI >35 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-
320,76 336,80 357,72 357,72 cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzgdéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu

Ozempic, roztw. 1 wstrz.po 1,5

semaglutidum do wstrz., 0.25 mg ml

Cukrzyca typu 2, u pacjentéow przed wig-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z

Ozempic, roztw. 1 wstrz.po 1,5

Semaglutidum do wstrz., 0.5 mg ml

320,76 336,80 357,72 357,72

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Poziom
odptatnosci

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

107,32

107,32
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Urze-

AR " Cena Wysokos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan
. Nazwa, postaci Zawartosc dowa Cena . k . .
Substancja czynna ) hurtowa . limitu objetych pozarejestracyjnych
dawka opakowania  cena detaliczna . . . . .
Lo brutto finansowania refundacjg objetych refundacjg

HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowang jako
BMI >35 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-
cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzgdéw objawiajace sie poprzez:

biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnosé 2 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wy-

mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu
Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wig-
czeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi od co najmniej 6 miesiecy, z

HbAlc > 8 %, z otytoscia definiowang jako
BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba ser-

320,76 336,80 357,72 357,72 cowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposrdd wy-
mienionych ponizej:-wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,-dyslipide-
mia,-nadcisnienie tetnicze,-palenie tyto-
niu

Ozempic, roztw. 1 wstrz.po 3

It
Semaglutidum do wstrz., 1 mg ml

85.0, Hormony trzustki- glukagon

GlucaGen 1 mg
Glucagoni hydro- HypoKit, proszek i
chloridum rozpuszczalnik do
sporzadzania

1 fiol. 51,79 54,38 64,32 64,32 Cukrzyca

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Poziom
odptatnosci

30%

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy

107,32

3,20
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Urze-

AR " Cena sokos¢
. Nazwa, postaci Zawartosé dowa Cena Wy .
Substancja czynna . hurtowa . limitu
dawka opakowania  cena detaliczna . .
Lo brutto finansowania

roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg

Tabela 25. Leki refundowane w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 - D. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby me-
dyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowot-

Zakres wskazan

refundacjg

nej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 1285, z pdin. zm.) (MZ 21/06/2022).

Substancja czynna

Insulinum aspartum
Insulinum aspartum
Insulinum aspartum
Insulinum aspartum
Insulinum aspartum
Insulinum aspartum
Insulinum aspartum
Insulinum degludecum

Insulinum degludecum

Insulinum degludecum + Insulinum aspar-
tum

Insulinum detemirum
Insulinum glarginum
Insulinum glarginum

Insulinum glarginum

Nazwa i postaé leku

Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml
Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml
Insulin aspart Sanofi, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwarn we wktadzie, 100 j/ml
NovoRapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
NovoRapid, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml
Tresiba, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
Tresiba, roztwdr do wstrzykiwar we wstrzykiwaczu, 200 j/ml
Ryzodeg, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Levemir, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
Abasaglar, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml
Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml

Lantus, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j/ml

Zawarto$¢ opakowania

1 fiol. a 10 ml
5 wkt.po 3 ml
10 wstrzykiwaczy 3 ml SoloStar
5 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3ml
5 wkt.po 3 ml
1 fiol.po 10 ml
5 wkt.po 3 ml (Penfill)

3 wstrzykiwacze po 3 ml (FlexTouch)
5 wkt.po 3 ml Penfill
5 wkt.po 3 ml (Penfill)
10 wkt.po 3 ml
5 wkladéw po 3 ml

5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zakres wskazan
objetych pozarejestracyjnych

objetych refundacjg odpfatnosi

AESTIMO

Poziom

Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie
identyfikujacy produkt

05909991378059

05909991306298

05909991429171

05909990879915

05909990614981

05909990451814

05909991369668

05909991107833

05909991107864

05909991371562

05909990005741

05909991201982

05909990895717

05909990617555

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Jardiance® (empagliflozyna)

Substancja czynna

Insulinum glarginum
Insulinum glulisinum
Insulinum glulisinum
Insulinum glulisinum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum
Insulinum humanum

Insulinum humanum

Nazwa i postaé leku

Toujeo, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 j/ml
Apidra, roztwdr do wstrzykiwar, 100 j./ml
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Actrapid Penfill, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Humulin M3 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwari, 100 j.m./ml
Humulin R, roztwdr do wstrzykiwar, 100 j.m./ml
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwar we wkfadzie, 100 j.m./ml
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwar, 100 j.m./ml
Insuman Rapid, roztwor do wstrzykiwari, 100 j.m./ml

Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml

Zawarto$¢ opakowania

10 wstrzykiwaczy SoloStar po 1,5 ml
1 fiol.po 10 ml
5 wkt.po 3 ml
5 wstrz. SoloStar po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
10 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
10 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
10 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
10 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
10 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
5 wkt.po 3 ml
5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml
5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml
5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml

5 wkt.po 3 ml

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO

Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie

identyfikujacy produkt
05909991231538
05909990008483
05909990008575
05909990617197
05909990237920
05909990958566
05909990853113
05909990958573
05909990853311
05909990958580
05909990853519
05909990958597
05909990852413
05909990958603
05909990852116
05909990246014
05909990246717
05909990247011
05909990348923
05909990672448
05909990672585
05909990672363

05909990238323
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Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie

Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawarto$¢ opakowania e b e
Insulinum humanum Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990348121
Insulinum humanum Polhumin Mix- 2, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991022921
Insulinum humanum Polhumin Mix- 3, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023027
Insulinum humanum Polhumin Mix- 4, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023126
Insulinum humanum Polhumin Mix- 5, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023324
Insulinum humanum Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwar, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991022525
Insulinum humanum Polhumin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991022822

Insulinum lisprum Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990455010

Insulinum lisprum Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwari, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990455614

Insulinum lisprum Humalog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990692422

Insulinum lisprum Insulin Lispro Sanofi, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j./ml 10 wstrz. 3 ml SoloStar 05909991333553

Insulinum lisprum Liprolog Junior KwikPen, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 05907677973123

Insulinum lisprum Liprolog KwikPen, roztwér do wstrz., 200 j.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 05999885490165

Insulinum lisprum Liprolog, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. 2 10 ml 05909990005482

Insulinum lisprum Liprolog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990005536

Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 21000 mg 30 szt. 05909991395322
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909991395339
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 05909991395278
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 05909991395247
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 05909991395254
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 90 szt. 05909991395261
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909991395285
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 05909991395292

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawarto$¢ opakowania AR Gi'glglnltl;;Iir;?;/cl;o;‘j;irl\(:znacznie
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990765423
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990765430
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05903792661600
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990765379
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990765386
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05903792661563
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990765393
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990765409
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05903792661587
Metformini hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990698141
Metformini hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990698172
Metformini hydrochloridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990698257
Metformini hydrochloridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 05909990698271
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 21000 mg 120 szt. 07613421049331
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 30 szt 07613421049317
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 07613421049324
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 07613421049270
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 30 szt 07613421049256
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 07613421049263
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 120 szt. 07613421049300
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt 07613421049287
Metformini hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 07613421049294
Metformini hydrochloridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991352417

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Substancja czynna

Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum

Metformini hydrochloridum

Jardiance® (empagliflozyna)

Nazwa i postaé leku

Etform, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 21000 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 1000 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 500 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Formetic, tabl. powl., 850 mg

Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg

Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg

Zawarto$¢ opakowania

60 szt.
120 szt.
30 szt.
60 szt.
90 szt.
120 szt.
30 szt.
60 szt.
90 szt.
120 szt.
30 szt.
60 szt.

90 szt. (9 blist.po 10 szt.)
30 szt. (2 blist.po 15 szt.)
30 szt.

30 szt.

60 szt.

30 szt. (2 blist.po 15 szt.)
60 szt. (4 blist.po 15 szt.)
30 szt.

60 szt. (4 blist.po 15 szt.)
30 szt.

60 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO

Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie

identyfikujacy produkt
05909991352400
05903060614444
05909990078974
05909990078981
05909990078998
05903060614406
05909990078943
05909990078950
05909990078967
05903060614420
05909990079001
05909990079025
05909990079032
05909990717248
05909990789276
05909990789290
05909990864461
05909990624751
05909990624768
05909990213429
05909990213436
05909991415686

05909991415693
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Substancja czynna

Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum
Metformini hydrochloridum

Metformini hydrochloridum

Jardiance® (empagliflozyna)

Nazwa i postaé leku

Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg
Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg
Metcrean, tabl. powl., 1000 mg
Metcrean, tabl. powl., 500 mg
Metcrean, tabl. powl., 500 mg
Metcrean, tabl. powl., 500 mg
Metcrean, tabl. powl., 850 mg
Metcrean, tabl. powl., 850 mg
Metcrean, tabl. powl., 850 mg
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg
Metformax 500, tabl., 500 mg
Metformax 500, tabl., 500 mg

Metformax 850, tabl., 850 mg

Zawarto$¢ opakowania

30 szt.
60 szt.
90 szt.
30 szt.
60 szt.
30 szt.
60 szt.
90 szt.
30 szt.
60 szt.
90 szt.
30 szt.
60 szt.
90 szt.
120 szt.
120 szt.
30 szt.
60 szt.
60 szt.
90 szt.
30 szt.
60 szt.

30 szt.

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO

Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie

identyfikujacy produkt
05909991415624
05909991415631
05909991415648
05909991415655
05909991415662
05909991415365
05909991415372
05909991415389
05909991415303
05909991415310
05909991415327
05909991415334
05909991415341
05909991415358
05909991252069
05909991425845
05909990053056
05909990933181
05909991425821
05909991425838
05909990126316
05909990935253

05909990450718



Substancja czynna

Nazwa i postaé leku

Zawarto$¢ opakowania

AESTIMO

Numer GTIN lub inny kod jednoznacznie

identyfikujacy produkt
Metformini hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 05909990935260
Metformini hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 05909990935277
Metformini hydrochloridum Metformax SR 1000, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 30 szt. 05909991404918
Metformini hydrochloridum Metformax SR 1000, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909991404925
Metformini hydrochloridum Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 05909990652112
Metformini hydrochloridum Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 05909990933167
Metformini hydrochloridum Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg 90 szt. 05909990933174
Metformini hydrochloridum Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909991404895
Metformini hydrochloridum Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 05909991404901
Metformini hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990705894
Metformini hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990705474
Metformini hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990705726
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909990221028
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990220984
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990220991
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990221004
Metformini hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990457236
Metformini hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990457212
Metformini hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990457229
Metformini hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 04013054024331
Metformini hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05909990457335
Metformini hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990457311
Metformini hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990457328

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawarto$¢ opakowania et B R 49 Ll 506 ezt el

identyfikujacy produkt

Metformini hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 04013054024348
Metformini hydrochloridum Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 120 szt. 05909991394585
Metformini hydrochloridum Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 30 szt. 05909991394554
Metformini hydrochloridum Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 05909991394462
Metformini hydrochloridum Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 05909991394431
Metformini hydrochloridum Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 120 szt. 05909991394516
Metformini hydrochloridum Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909991394486
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 30 szt. 05909991271756
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 60 szt 05909991271763
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 05909991271695
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 60 szt 05909991271701
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909991271732
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 60 szt 05909991271749
Metformini hydrochloridum Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 21000 mg 30 szt 05909991453558
Metformini hydrochloridum Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909991453572
Metformini hydrochloridum Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 30 szt 05909991453497
Metformini hydrochloridum Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 05909991453473
Metformini hydrochloridum Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 30 szt 05909991453510
Metformini hydrochloridum Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 05909991453534

Metforminum Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990789306

Metforminum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 05909990933198

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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10.2 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 26. System klasyfikacji dowoddw z badan naukowych przyjety przez i Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) i American Diabetes Association
(ADA)

Poziom dowodéw

naukowych Opis

Jednoznaczne dowody z wtasciwie przeprowadzonych RCT o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlnia¢, w tym:

¢ dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej,
¢ dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych,

A Przekonujace dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based Medicine Uniwersytetu w Oksfordzie.
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:
e dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej,
e dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.
Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

e dowody z wtasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru
e dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (casecontrol)

Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan

¢ dowody z randomizowanych préb klinicznych z > 1 powaznym lub > 3 mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyniki
C ¢ dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw poréwnana z historyczng grupg kontrolna)
e dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow

Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiaja za danym zaleceniem

E Stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
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Tabela 27. System klasyfikacji dowoddw z badan naukowych przyjety przez European Society of Cardiology (ESC) i European Association for the Study of
Diabetes (EASD).

Sita zaleceri/ jako$¢ do- .
5 Opis
woddéw
Klasa zalecen

|- zaleca sie/
jest wskazane

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne i skuteczne
Il dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne
lla- nalezy rozwazy¢  dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznoscig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu

llb- mozna rozwazy¢  uzyteczno$¢ lub skutecznosc okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe lub opinie

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach

Il-ni | i . )
nie zaleca sig moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych naukowych

A dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
B dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badarn bez randomizacji
C uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestréw

Tabela 28. System klasyfikacji dowoddw z badan naukowych przyjety przez Canadian Diabetes Association (CDA).
Sita zalecen Jakos¢ dowodow

badania dotyczace leczenia i zapobiegania

Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jakosci RCT
a) kompleksowe wyszukiwanie dowoddw
b) autorzy unikali stronniczos$ci przy wyborze artykutow do wtaczenia

c) autorzy ocenili kazdy artykut pod wzgledem waznosci

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
Jardiance® (empagliflozyna)  przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
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Sita zalecen

A 1B

B 2

C 3

D 4

A 1

B 2

C 3

D 4 / konsensus

Jardiance® (empagliflozyna)

Jako$¢ dowoddw

d) jasne wnioski poparte danymi i odpowiednimi analizami
LUB
odpowiednio zaprojektowane RCT z wystarczajagcg moca, aby odpowiedzieé na pytanie postawione przez badaczy
a) pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych
b) kontynuacja co najmniej w 80% zakoriczona
c) pacjenci i badacze byli zaslepieni na leczenie
)

e) wielkos¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik zainteresowania
nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe z niepodwazalnymi wynikami
RCT lub systematyczny przeglad, ktéry nie spetnia kryteriéw poziomu 1
Badanie kliniczne bez randomizacji lub badanie kohortowe; systematyczny przeglad lub metaanaliza badan poziomu 3
Inne
badania diagnostyczne

a) Niezalezna interpretacja wynikow badan (bez znajomosci wyniku diagnostycznego lub ztotego standardu)

b) Niezalezna interpretacja standardu diagnostycznego (bez znajomosci wyniku badania)

)

)
¢) Wybodr oséb podejrzanych (ale nieznanych) majacych zaburzenie
d) Powtarzalny opis zaréwno testu, jak i standardu diagnostycznego
)

e) Co najmniej 50 pacjentdw z zaburzeniem i 50 pacjentéw bez zaburzenia
Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
Spetnia 3 kryteria z poziomu 1

Spetnia 1 lub 2 kryteria z poziomu 1

w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

AESTIMO
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10.3 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek
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