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Stowa kluczowe
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Skréty i akronimy

ADA
AOTMIT
AWMSG
BMmI
CADTH
CDA
CvD
DPP-4

EASD

EMA
FPG
GLP-1
GUS
HAS
HbAq.
HDL
HTA

IDF

1QWIG
MET
NFZ
NICE

NPH

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Expert Drug Advisory Committee

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

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

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

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glticagon-{ike peptide-1)

Gléwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
aocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. Intermational Diabetes
Federation)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
metformina

Narodowy Fundusz Zdrowia

Mational Institute for Health and Care Excellence

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)
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OAD
PBAC
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PPAR-y

PPG
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SGLT-2
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su

TZD

WHO

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

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
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aktywowany przez proliferatory peroksysomow receptor gamma (ang. peroxisome
proliferator-activated receptors)

glukoza po positku (ang. postprandial glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
kotransporter glukozowao-sodowy 2 (ang. sodium-glucose linked transporter 2)
Scottish Medicines Consortium

pochodne sulfonylomocznika

tiazolidynodion

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAs«c 27% oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemiag (tj.
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu wydzielania lub dziatania
insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wiagze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig roznych narzadow, szczegolnie oczu, nerek, nerwéw, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 jest najczestszq postacig cukrzycy. Charakteryzuje
sie zaburzeniem dziatania i wydzielania insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidtowosci
moze dominowac. W Polsce wedtug danych z raportu Narodowego Funduszu Zdrowia
w 2018 roku byto blisko 2,7 mln dorostych chorych z cukrzyca leczonych farmakologicznie,
z czego blisko 90% stanowili chorzy z cukrzyca typu 2.'* Dodatkowo, obserwuje sie statg
tentacje wzrostowa - wzrost o 31% od 2013 r. (2,02 mln chorych w 2013 r.). Swiadczenia
finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w 2018 r. z powodu cukrzycy zostaty
udzielone 1,77 mln dorostych pacjentow. Wartos¢ refundacji udzielonych s$wiadczen
wyniosta w 2018 r. 376,4 mln PLN (tylko z rozpoznaniem gtéwnym, co niedoszacowuje
kosztow swiadczen zwiazanych z powiktaniami cukrzycy). Laczna wartosé refundacji lekow
stosowanych w leczeniu cukrzycy oraz paskéw do oznaczania glukozy we krwi wyniosta
w 2018 r. 1,44 mid PLN, czyli okoto 18% budzZetu na refundacje apteczna lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych w 2018
r-.12

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

Ocena dapagliflozyny przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w leczeniu
cukrzycy typu 2 byta juz dokonywana wczesniej, w efekcie czego dapagliflozyna jest
refundowana we wskazaniu: ,,Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujacymi, z HbA,. > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub
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3) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc¢.®”

Whnioskowane dla dapagliflozyny rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA.>7,5% i przyjecie >27%) zarowno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego®® z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA%, ADA i EASD®**-4041.4243 7 2023 r. oraz NICE z 2022 r. w mysl ktérych,
inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy.
Powyzsze rekomendacje sa zwigzane z ich udowodniong redukcja liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych.

Jednoczesnie utrzymany zostat warunek bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.®®

Tab. 1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentoéw z cukrzyca wg ESC/EASD z 2019 r.3®

chorzy z cukrzycy i rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa

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

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

lub cukrzyca typu 1 wczesnie rozpoznana trwajaca 220 lat.

Wysokie ryzyko chorzy z cukrzycg trwajaca > 10 lat bez powiktan i obecnym jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego

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

Wspomniana rekomendacja jest zwiazana z udowodniona redukcja liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych podczas stosowania inhibitorow
SGLT-2 - w tym w szczegolnosci w badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktore jako
jedyne badanie dla flozyn badato najbardziej liczng grupe pacjentow (17 tys.)
i w najwiekszym odsetku badato skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji pacjentow
z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej odzwierciedla populacje pacjentow
Z codziennej praktyki klinicznej, jak obrazuja to ponizsze ryciny.
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Rys. 1. Reprezentatywnosc populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58 {dapagliflozyna), EMPA-REG
{empagliflozyna) i CANYAS (kanagliflozyna) w populacji ogdlnej.®!

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

. pacjenci w po pulacji ogdélnej z cukrzyes typu 2 spetniajacy kryteria wiaczenia do badania
pacjenci w po pulacii ogolngl z cukrzyea typu 2 nie spetniajacy knteridw wiaczenia do badania

Rys. 2. Réznice w po pulacjach mie dzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CAMNVAS - odsetek chorych
Z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa. 12848

EMP A-REG =T 030

czestosc MACE w gripie placebo
43,9/1000 pacjento-lat

cZestosc Zooncw S-M i grupie placebo
20,2000 pacjento-lat

M=10 142
czestost MACE w grupie placebo
31,5M 000 pacjento-lat

c2estodt Zaandm S-Row gnipie pl acebo
12 8M000 pacjento-lat

M=17 a0
cEpstois MACE w grupie placebo
ShE 24, 211000 pacjento-lat

czestodt Zoondw S-M W gmipie
placebo
7. 11000 pacjent o-lat

eCWD - rozpoznana choroba uktadu kraZenia [ang. established cardiovascular dissase ], MRF - wiele
cynnikow ryzvka [ang. maltiple risk factor]; MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; S-N -
SEFCOWO-NACTYNi0wWe

Winioskowane zniesienie ograniczenia w dostgpie do leczenia dapadiflozyng zwigzanegn
Z wysokim poziomom hemogobiny glikowane] [co najmniej HbAs 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spdjnosci z rekomendowanym przes
Folskie Towarzystwo Diabetologiczne ogdlnym celem wyrdwnania gikemii u chorych
z cukrzyca, kidry wynosi nie wigcej niz HbAse 7% (253 mmol/mol).
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W zwiazku z powyzszym, wnioskowane jest nastepujace wskazanie refundacyjne dla
dapagliflozyny:

cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujqcym,
z HbA. »7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wigcej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

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

e nadcisnienie tetnicze,

e palenie tytoniu,

e otylosc.

Nowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny opiera sie na wynikach z opublikowanego
w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-58 odnoszacym sie do
skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 ocenianej w ramach twardych
punktow koncowych w populacji chorych najbardziej odpowiadajacych praktyce klinicznej
(w poréwnaniu do innych badan oceniajacych stosowanie konkretnych inhibitorow SGLT-2).
Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje najlepsze podstawy do uogolniania wynikow
z proby klinicznej na warunki praktyki klinicznej.

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

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

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

10
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Rys. 3. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
- DECLARE-TIMI 58.84

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

g HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95]
100 6 p=0,005
90— (dla hipotezy superiority)
5_
80+
g 704
©
§ 60+ 3-
g
2 504 7]
2 404
9 1+
2 30
§' 20 0 T T T T T T T 1
10 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
0

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

Korzysci obserwowane w DECLARE-TIMI 58 w ramach twardych punktéow koncowych
spowodujg zmniejszenie kosztow leczenia, w tym bezposrednich kosztow zwigzanych
z opiekg szpitalng i posrednich (m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami,
przedwczesnymi emeryturami, opiekg sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz utratg
produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy).

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

Wprowadzenie finansowania dapagliflozyny bedzie rowniez powodowato modyfikacje
dotychczasowej terapii, w szczegolnosci w przypadku chorych leczonych wczesniej insuling.
Zgodnie z badaniem randomizowanym Wilding 2014° obserwowano zmniejszenie dawki
przyjmowanej insuliny u wnioskowanej populacji chorych przyjmujacych dodatkowo
dapagliflozyne, w poréwnaniu do chorych stosujacych insuline z placebo.

Dodatkowo, co zostato potwierdzone w wielu wczesniejszych badaniach klinicznych dla
dapagliflozyny, ,podstawowe” korzysci dla chorego zwiazane z leczeniem
hipoglikemizujacym, beda obejmowac poprawe kontroli glikemii, obnizenie masy ciata
i cisnienia tetniczego.

Analiza w subpopulacji chorych z przebytym wczesniej zawatem migsnia sercowego
z badania DECLARE-TIMI 58 wykazata wiekszg redukcje ryzyka wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat migsnia
sercowego lub udar niedokrwienny; MACE) niz w petnej populacji. W przypadku takiego
zawezenia (do chorych po wytacznie po zawale serca) oraz prdbujac zestawia¢ wyniki

11



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

z wyniki dla pozostatych lekow z tej grupy, wartosci HR dla MACE sa zblizone i wskazuja na
efekty klasy. W subpopulacji po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% Cl| 0,72; 0,99).* Wyniki badania DECLARE-TIMI 58
zaréwno w populacji ogoélnej, jak i w subpopulacjach chorych wskazuja na wysokie korzysci
stosowania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca typu 2 z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Potwierdzeniem korzysc klinicznych z pojedynczych badan jest metaanaliza opublikowana
w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych badan dla lekéw z grupy
inhibitoréw SGLT-2 oceniajacych twarde punkty koncowe (w tym na podstawie badania
DECLARE TIMI-58). Wykazano szczegolng korzys¢ w redukcji liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz efekt nefroprotekcyjny: zmniejszenie o 11% ryzyka wystgpienia
MACE (HR=0,89 [95%Cl: 0,83; 0,96], p=0,0014) oraz zmniejszenie o 45% ryzyka postepy
chorob nerek (HR=0,55 [95%Cl: 0,48; 0,64], p<0-0001).3

Inhibitory SGLT-2 zalecane sa na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj.
w monoterapii, terapii podwojnej, potréjnej i z insuling) we wszystkich zidentyfikowanych
wytycznych. W szczegdlnosci podkreslany jest ich korzystny i udowodniony wptyw w zakresie
redukcji wystepowania chordob sercowo-naczyniowych, z tego powodu sg preferowang opcja
terapeutyczng m.in. u chorych ze wspoétistniejaca niewydolnoscig serca czy miazdzycowa
choroba sercowo-naczyniowa.

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, obecng praktyke
kliniczna i status finansowania w Polsce ze srodkow publicznych poszczegolnych substancji
czynnych stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej
populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia stanowi placebo,
rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analiz oceny technologii
medycznej - okreslony w ramach analizy schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
Z HbAsc 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosé 3 lub wiecej gtoéwnych czynnikdéw ryzyka sposrdd: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosd.

interwencia (1) dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego leczenia
hipoglikemizujgcego

komparator (C) kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

efekty zdrowotne  ocena skutecznosci, m.in.:

(©) ¢ powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-

naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

e zlozony ,nerkowy” punkt koricowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m2, schytkowa niewydolnosdé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z
przyczyn sercowo-naczyniowych),

e zgon niezaleznie od przyczyny,

e hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

e zawal miesnia sercowego,

s udar niedokrwienny,

e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zdon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

e zlozony ,nerkowy” punkt koricowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
mZ, schytkowa niewydolnosé nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek),

e poziom hemoglobiny glikowane] (HbA1),

e  masa ciata,

e skurczowe cisnienie tetnicze {SBP),

e rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP);

ocena bezpieczeristwa, m.in.:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane tacznie,

s zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

e najwazniejsze zdarzenia niepozgdane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 2 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania

typ badari (5) e badania randomizowane z grupg kontrolna,

¢ badania wtdrne,

e badania oceniajgce efektywnosc¢ praktyczna

13



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAs«c 27% oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatieg, lub

6) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposréd: wiek > 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny.

Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbAic27,5% i przyjecie 27%) zarowno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA%®, ADA i EASD®404142 7 2023 r. oraz NICE z 2022 r. w mysl ktorych,
inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy
niezaleznie od kontroli glikemii. Powyzsze rekomendacje sg zwigzane z ich udowodniong
redukcja liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych.

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego
Z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbA;. 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spojnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogolnym celem wyréwnania glikemii u chorych
Z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbA1c 7% (<53 mmol/mol).

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

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencija (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).6

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

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na swiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacjg dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;
przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego preparatu;

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

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

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

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

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) to grupa chorob metabolicznych charakteryzujacych sie
hiperglikemia (tj. podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wiaze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia roznych narzadow, szczegolnie
oczu, nerek, nerwdéw, serca i naczyn krwionosnych (definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia,
ang. World Health Organization, WHO).”®

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

2.1 Patogeneza i czynniki ryzyka

Osoby, u ktorych rozwija sie cukrzyca typu 2, dziedziczg zestaw gendow powodujacych
opornos¢ tkanki na dziatanie insuliny. W watrobie insulinoopornos¢ przejawia sie jako
nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz zaburzenie
supresji watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na insuling po positku. W tkance
miesniowej insulinoopornos¢ objawia sie jako zaburzony wychwyt glukozy po spozyciu
positku zawierajacego weglowodany i powoduje wzrost wartosci glikemii popositkowej.
Chociaz insulinoopornosc jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny wzrost przypadkow
cukrzycy obserwowany w krajach, w ktorych dochodzi do niekorzystnych zmian stylu zycia,
wigze sie z narastaniem otytosci i brakiem aktywnosci fizycznej. Zarowno otytosc, jak
i zmniejszona aktywnos¢ fizyczna sa stanami odpowiadajacymi za insulinoopornosc, ktore -
jesli natoza sie na uwarunkowang genetycznie opornos¢ na dziatanie insuliny - powoduja
znaczne obcigzenie komoérek beta trzustki, zmuszonych zwieksza¢ produkcje insuliny tak,
aby przezwyciezy¢ opornos¢ na dziatanie tego hormonu. Dopoki komorki beta zwigkszajag
produkcje insuliny na tyle, aby przezwyciezy¢ insulinoopornosé, tolerancja glukozy jest
prawidtowa. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnos¢ komorek beta zmniejsza sie
i nastepuje wzrost wartosci poczatkowo glikemii popositkowej, a nastepnie glikemii na
czczo, co prowadzi do rozwoju jawnej cukrzycy. Hiperglikemia i zte wyrdownanie
metaboliczne moga dalej obnizac wrazliwo$¢ na dziatanie insuliny, ale gtownie to
niewydolnos¢ komorek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.’

Wsrod gtownych czynnikéw wzrostu zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 wymienia sie:

e starzenie sie spoteczenstwa (wiek > 45 lat),

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

e otytos¢ brzuszna (BMI = 30 kg/m?),

e brak aktywnosci fizycznej,

e diete wysokokaloryczna,

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

e palenie papierosow,

e nadmierne spozycie alkoholu,

e urodzenie dziecka o masie > 4 kg,

e cukrzyce ciezarnych w wywiadzie,

e nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mmHg),

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

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

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

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

2.2 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba uznana przez ONZ za epidemie XXI wieku.
Najnowsze dane Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej pokazuja, ze liczba chorych
na cukrzyce w wieku 20-79 lat wzrosta z 151 mln (4,6% swiatowej populacji) w 2000 roku do
537 min (10,5% swiatowe]j populacji) w 2021 r. Szacuje sie, ze w 2030 roku liczba chorych
moze siegnac 643 milionéw, a w 2045 r. nawet 783 milionow (odpowiednio 11,3% i 12,2%
swiatowej populacji)." Na swiecie na cukrzyce choruje o 17,7 mln wiecej mezczyzn niz
kobiet. Wedtug rokowan IDF do roku 2045 liczba ta zwiekszy sie do 783 milionéw. Analizujac
dane dotyczace Europy, w roku 2021 na cukrzyce chorowato 61,4 mln osob (9,2% populacji
europejskiej), a wedtug szacunkowych doniesien do roku 2045 liczba ta wzrosnie o ok.
8 mln."

Liczbe zgonow z powodu cukrzycy oszacowano na 6,7 miliona (chorzy w wieku 20-79 lat),
a catkowite wydatki zdrowotne w zwiazku z cukrzyca na 966 miliardy USD (zatozono, ze
wydatki te sa srednio 2 razy wyzsze od liczebnosci chorych z cukrzyca).™

Epidemiologia

Zaobserwowano, 7e nowe przypadki cukrzycy znacznie czesciej pojawiaja sie w krajach
o niskich i $rednich dochodach niz w krajach o wysokich dochodach na osobe. Wedtug NCD
Risk Factor Collaboration, regionem o najwyzszym odsetku osob chorych na cukrzyce,
zgodnie z danymi na rok 2016, byta Oceania. Odsetek cukrzykéw wynosit tam 13% dla kazdej
ptci. Z kolei regionem o najnizszym odsetku osob chorych na cukrzyce byta Afryka
Subsaharyjska, gdzie odsetek ten, zaréwno dla kobiet jak i mezczyzn, byt rowny 5%.
W regionie Europy Srodkowej i Wschodniej odsetek dorostych z cukrzyca wynosit dla
mezczyzn 8,7% (95%Cl: 5,3%-13%) oraz 9,7% (95% Cl: 6%-14,6%) dla kobiet. W przypadku
kobiet byt to trzeci region, za Oceanig oraz Azja Srodkowa, Afryka Pétnocng i Bliskim
Wschodem, o najwyzszym odsetku dorostych kobiet z cukrzyca. W przypadku mezczyzn,
Europa Srodkowa i Wschodnia jest czwartym z dziewieciu analizowanych regionéw
o najnizszym odsetku chorych mezczyzn. Wedtug danych NCD-RisC z 44 krajow europejskich
na rok 2014, krajem o najnizszym odsetku dorostych oséb z cukrzyca byta Szwajcaria
Z odsetkiem dorostych chorych z cukrzycg na poziomie 6,9% (95% Cl: 3,8%-11,3%) dla
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mezZczyzn oraz 4,4% (95% Cl: 2,3%-6,9%) dla kobiet. Krajem o najwyzszym odsetku dorostych
0s0b z cukrzyca byta Gruzja, gdzie chorowato 15% mezczyzn (95% Cl: 8,4%-23,2%) oraz 15%
kobiet (95% Cl: 8,8%-22,6%). Polska byta wsrod 44. krajow europejskich na 13. miejscu pod
wzgledem najwiekszego odsetka dorostych oséb z cukrzyca wsrod mezczyzn oraz na 15.
miejscu pod wzgledem najwiekszego odsetka osob z cukrzyca wsrod kobiet. 2

Wedtug danych NFZ na 2018'? rok w Polsce byto 2,2 mln zdiagnozowanych chorych na
cukrzyce, z czego 1,3 mln stanowili mezczyzni, a 1,6 mln kobiety. Powyzsza dysproporcja
wynika prawdopodobnie z wigkszego udziatu kobiet w catkowitej populacji, dtuzszej
oczekiwanej dtugosci zycia u kobiet (odsetek chorych na cukrzyce znaczaco wazrasta
Z wiekiem) oraz z mniej efektywnego wykrywania cukrzycy u mezczyzn's.

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

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

Raport NFZ z 2019 r.

Zgodnie z raportem NFZ na temat cukrzycy z 2019 r."%, w Polsce w 2014 roku na cukrzyce
chorowato 2,55 mln dorostych 0séb (4-letnia chorobowos$¢ rejestrowana na podstawie danych
o zrealizowanych swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86 mln. Wsrod dorostych
dominowaty osoby powyzej 55 r.z.

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

Osoby chore stanowity w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. W przypadku dzieci i mtodziezy
w 2018 r. chorowato 22,0 tys. 0séb, co stanowito 3,2% populacji dzieci i mtodziezy."? Ponizej
zebrano dane przedstawione w raporcie NFZ (na podstawie danych NFZ i GUS) odnosnie
wystepowania cukrzycy wsréd oséb dorostych w Polsce (w oparciu o dane o udzielonych
swiadczeniach), w tym standaryzowane wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci.
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Tab. 3. Wystepowanie cukrzycy wsrod osob dorostych w Polsce (na podstawie danych
o udzielonych swiadczeniach, dane NFZ i GUS). '

Wspdtczynnik Standaryzowany wzgledem
Liczba chorych w % populacji  chorobowosci na 1000 wieku i plci wspétczynnik
tys. - ogélem (K/M) dorostych dorostych - ogélem chorobowosci na 1 000
(K/M) dorostych - ogétem (K/M)
2013 | 2485 (1397/1088) | 7,9% 78,9 (84,9/ 72,3) 77,6 (84,6/ 71,1)
2014 | 2550 (1 423/ 1127) | 8,1% 80,9 86,3/ 74,9) 78,2 (83,.7/ 72,3)
2015 | 2613 (14467 1 167) | 8,3% 82,9 87,7/ 77,5) 78,9 (83,8/ 73,5)
2016 | 2709 (1492/1217) | 8,6% 85,9 (90,57 80,8) 80,5 (85,27 75,4)
2017 | 2794 (1 532/ 1262) | 8,9% 88,7 (93,07 83,9) 81,9 (86,47 77,0)
2018 | 2 864 (15647 1300) | 9,1% 21,0 (95,1/ 86,5) 82,9 (87,37 78,1)

K - kobiety, M - mezczyzZni.

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

Rys. 4. Udziat poszczegolnych typow cukrzycy w kolejnych latach
(http://analizy.mz.gov.pl:8080/app/cukrzyca).

Liczba chorych w zaleznosci od typu

2.5M

2M

1.5M

1

Liczba chorych [min.]

0.5M

Rok
B typ1 B o2 Bl nieokreslony

Zrodto: opracowanie DAIS na podstawie danych NFZ
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Stad, odsetek pacjentéw z cukrzyca typu 2 oszacowano w oparciu o dane ze wspomnianego
raportu, na podstawie zuzycia insulin stosowanych w monoterapii. Z liczby chorych
Z cukrzyca stosujacych leczenie farmakologiczne odjeto chorych leczonych sama insuling
(w oparciu o dane 7 raportu NFZ, patrz wykres ponizej), zaktadajac, ze odpowiadajg oni
chorym z cukrzyca typu 1 (zatozenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z cukrzyca
typu 2 wyniost 88,85%.

Przyjmujac powyzisze zatozenie liczba chorych z cukrzyca typu 2 w 2018 r. mogta
wynosi¢ 2,33 min chorych leczonych farmakologicznie.

Wartosc¢ ta jest zblizona do oszacowania liczby chorych przez proporcjonalne roztozenie
chorych z nieokreslonym typem cukrzycy (0,81 mln chorych) na chorych z cukrzyca typu 1
i 2. Tak oszacowana liczebnos¢ chorych wynosi 2,42 mln (1,68 mln chorych z rozpoznang
cukrzyca typ 2 oraz 0,74 mln wsrod chorych z pierwotnie nieokreslonym typem cukrzycy).

Rys. 5. Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw (2018 r.)."2

1 min

Liczba pacjentéw
przyjmujacych
kombinacje
wyszczegolnionych
substancji

0,5 min 4
I I I . Liczba pacjentéw
04 E e -

przyjmujacych
119 052 029 025 021 008 003 002 0,01 dang substancje

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

ACARBOSUM @ & I

m—r—r T
0 1 min 2 min

INSULIN ®

Zrédto: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cu krzycy.12

W oparciu o powyzsze dane mozna oszacowac, 7Ze chorych z cukrzyca, stosujacych
farmakoterapie, jest obecnie 3 181 tys. a w kolejnych latach bedzie 3 293 tys. (rok 2024)
oraz 3 406 tys. (rok 2025), czyli przyjmujac, ze 88,85% z tego dotyczy cukrzycy typu 2,
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chorych z cukrzyca typu 2 (stosujacych farmakoterapie), bytoby 2 836 tys. w 2023 r., 2 926
tys. w 2024 r. 13 026 tys. w 2025 r.

Rys. 6. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2026."?

Liczba dorostych pacjentow z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie

3518
3181 3293 3400
557 3060 3181 C ol

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

mmmmm Dane NFZ Prognoza — «-se-e- Liniowa (Dane NFZ)

Zrédto: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.?

Powyzsze dane zestawiono z danymi AOTMIT pozyskanymi z bazy SWIAD NFZ na potrzeby
AWA Maysiglu. ©°

Zgodnie z prezentowanym wynikami w AWA' z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 (ICD-10 E11
(cukrzyca insulinoniezalezna ,cukrzyca typu 2) w okresie 2014 - 2021 byto 3 612 142
pacjentéw. Liczba pacjentéw dotyczy pacjentéw, ktérzy przynajmniej jeden raz otrzymali
recepte na dowolny lek stosowany w cukrzycy.

W oparciu o prezentowanym AWA'" dane nie zidentyfikowano wyraznego trendu
wzrostowego. Dlatego w tym wariancie, w kolejnych latach przyjeto zatozenie, ze liczba
pacjentéw jest stata.

Liczebnosc chorych z cukrzyca typu 2 rozszerzono o chorych niestosujacych farmakoterapii,
ale stosujacych diete i ¢wiczenia fizyczne. Zgodnie z badaniem Witek 2012 odsetek chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych za pomocg diety i wysitku fizycznego wynosi 1,8%, podczas gdy
odsetek chorych stosujacych farmakoterapie wynosi 97,6% - patrz tabela ponizej. W zwiazku
z powyzszym liczbe chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych farmakoterapie nalezato
powiekszyc¢ o 1,84% (tj. [97,6%+1,8%]/97,6%).
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Tab. 4. Udziat poszczegdlnych terapii w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce. '

Terapia Udziat*
dieta i wysitek fizyczny 1,8%
doustne leki przeciwcukrzycowe 42,2%
Insulina 55,4%
% chorych stosujacych leki przeciwcukrzycowe 97,6%

* kategorie sumuja sie do 99,4% - pozostate 0,6% stanowi brak jakiejkolwiek terapii (0,3%) oraz dieta
(0,3%).

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2023 roku odpowiednia
kontrola glikemii wystepuje u chorych z HbA.<7%. Na podstawie wynikow badania Witek
2012" oszacowano, ze poziom glikemii jest niewystarczajaco kontrolowany (HbA:>7%)
u 47,9% chorych z cukrzyca typu 2.

W oparciu o przedstawione powyzej dane oszacowano liczbe chorych z cukrzyca typu 2
Z niewystarczajaco kontrolowang glikemia (1,4-1,8 min) — patrz tabela ponizej.

Tab. 5. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca kontrola
glikemii (na podstawie ekstrapolowanych danych z raportu NFZ i danych AOTMIT/SWIAD NFZ).12.13

Dane z raportu NFZ, ekstrapolowane Dane AOTMIT/
SWIAD NFZ
Cukrzyca typu 2 2023 2024 2025 state
I rok Il rok | rok

Liczba dorostych pacjentow z 3181100 3 293 300 3 405 500 3612142
cukrzyca stosujgcych farmakoterapie
Chorzy z cukrzyca typu 2, % 88,85% 88,85% 88,85%
Rozszerzenie populacji o chorych 101,84% 101,84% 101,84% 101,84%
niestosujacych farmakoterapii, ale
stosujacych diete i éwiczenia fizyczne
Chorzy z niewystarczajaca kontrolg 47,9% 47,9% 47,9% 47,9%
glikemii (HbA1c>7%)
Liczba chorych z cukrzyca typu2 | 4 378 758 | 1427388 | 1476018 1762 052
Z niewystarczajaca kontrola glikemii

Zgodnie z raportem NFZ wsrod dorostych najliczniejsza grupe chorych na cukrzyce w 2018 r.
stanowita grupa kobiet w wieku od 65 do 74 lat (patrz wykres ponizej). Dla obydwu ptci
odsetek chorych w catej populacji wzrastat wraz z grupa wiekowa az do 85. r.z. (patrz
kolejny wykres).'?
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Rys. 7. Liczba dorostych oséb chorych na cukrzyce wg pici i grup wiekowych (2018 r.; na
podstawie danych NFZ)."?
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18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 S5+

Liczba chorych na cukrzyce (w tys.)

Grupa wiekowa

Rys. 8. Liczba i odsetek dorostej ludnosci chorej na cukrzyce wg ptci i grup wiekowych (2018 r.;
na podstawie danych NFZ i GUS)."?
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Liczba ludnosgci ogdlem . Liczba chorych

W latach 2013-2018 zachorowalnosc¢ rejestrowana na cukrzyce (obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wsrod oséb dorostych 0 13,7% - patrz tabela
ponizej. Jedynie w potowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej. "

23



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tab. 6. Zachorowalnos¢ i wspotczynnik zapadalnos¢ na cukrzyce wsréd dorostych w Polsce (nha

podstawie danych o udzielonych swiadczeniach, dane NFZ i GUS)."?

Zachorowalnosé w tys. - ogdtem

Wspotczynnik zapadalnosci na 1000 dorostych -

(K/M) ogotem (K/M)
2013 301,4 (163,0/ 138,4) 9,6 (9,9/9,2)
2014 326,0 (176,27 149,8) 10,3 (10,7/ 10,0)
10,5 (10,8/ 10,2)
2015 331,3 (177,7/ 153,5)
10,8 (11,2/ 10,4)
2016 341,4 (184,2/ 157,2)
10,7 (11,0/ 10,3
2017 337,0 (181,9/ 155,1) 7 (11, 3)
10,9 (11,2/ 10,6)
2018 342,6 (184,0/ 158,6)

K - kobiety, M - mezczyzni.

Obciazenie choroba

W 2018 r. liczba dorostych oséb, ktorym udzielono $swiadczenia z rozpoznaniem cukrzycy
(gtéwnym lub wspétistniejgcym) wyniosta 2,18 mln. W poréwnaniu do roku 2013 stanowi to
wzrost o 14,2% - patrz tabela ponizej. Wsrod osob ponizej 18 r.z. udzielono swiadczen 15,8
tys. chorym. Recepty na leki stosowane w leczeniu cukrzycy lub paski do oznaczania glukozy
we krwi zrealizowato w 2018 r. 2,85 mln osob (2,63 mln dorostych oraz 20,2 tys. dzieci
i mtodziezy). !

Tab. 7. Swiadczenia udzielone osobom dorostym z rozpoznaniem cukrzycy (gtéwnym lub

wspotistniejacym) w latach 2013-2018 w Polsce (na podstawie danych NFZ).1?

Podstawowa opieka

Ambulatoryjna opieka

Lecznictwo szpitalne

Liczba zdrowotna specjalistyczna

pacje'ntéw Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba

tacznie (w L Liczba porad " hospitalizacji A

tys.) pacjentow (W tys.) pacjentow (W tys.) pacjentow

(wtys.) ‘ h (wtys.) ‘ i {w tys.)

2013 | 1 905 5 960 1584 2 347 783 351 279
2014 | 1 995 6 298 1659 2 451 825 356 283
2015 | 2 040 5895 1674 2 540 872 352 281
2016 | 2100 5 954 1711 2 580 907 352 278
2017 | 2142 6 035 1736 2 562 928 353 279
2018 | 2176 5 937 1754 2 562 939 354 279
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Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia liczba zgondéw w 2017 r. w Polsce
z powodu cukrzycy wyniosta 6 655 a wspotczynnik umieralnosci wyniost 17,33 zgony na
100 000 osob.™

Tab. 8. Umieralnos¢ z powodu cukrzycy w Polsce w 2017 r."?
Rok Liczba (zakres) Wspotczynnik (zakres) na 100 000 oséb

Rozpowszechnienie | 3 770 489,45 (3 406 723,48 -
(chorzy) 4 175 818, 96)

Zapadalnosé
(nowe przypadki)

9 820,76 (8 873,28 - 10 876,49)

155 849,85 (140 408,19 - 173 145,92) | 405,93 (365,71 - 450, 98)

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

Jak wspomniano wyzej, w latach 2006-2009 zostal przeprowadzony pilotazowy projekt
Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce w Polsce (badanie Witek 2012"). Charakterystyka
chorych w badaniu Witek 2012 wykazata, ze 47,9% chorych z cukrzyca typu 2 miato
niewystarczajaco kontrolowang glikemie (HbA:. > 7%). Wiekszos¢ chorych (tj. 97,6%)
Z cukrzyca typu 2, zgodnie z badaniem Witek 2012, stosowata farmakoterapig, a odsetek
chorych stosujacy diete i éwiczenia byt niewielki (1,8%). W badaniu analizowano réwniez
czestos¢ wystepowania powiktan cukrzycy typu 2, w tym choroby wiencowej (41,0%),
choroby naczyn mozgowych (11,5%), choroby naczyn obwodowych (11,0%) czy nefropati
(10,3%).

Cukrzyca stanowi coraz wiekszy problem zdrowotny i spoteczny. W Polsce problem ten
dotyczy 9% populacji, a koszt sSwiadczen, wyrobow medycznych i lekow stosowanych
w cukrzycy wyniost w 2018 r. 1,9 mld zt (wzrost o 23% w porownaniu do 2013 r.)'%:

e 50% stanowity koszty lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy,

e 25% paski do oznaczania glukozy we krwi,

e 21% swiadczenia udzielone z powodu cukrzycy inne niz pompy insulinowe,
e 4% pompy insulinowe i system ciggtego monitorowania glikemii.

Doptata pacjentdow wyniosta w 2018 r. 0,45 mld zt i byta o 35% wyzsza niz w 2013 r."2

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

Z terapii z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej skorzystato w 2018 r. 18,9 tys.
chorych (wzrost o 60% w porownaniu do 2013 r.). Sa to osoby, ktorym zatozono pompe,
zrefundowano zestawy infuzyjne do pompy lub zbiorniki na insuline. Koszt terapii pompowej
poniesiony przez NFZ wyniost w 2018 r. 77,9 mln zt i wzrost o 51% w odniesieniu do 2013
roku. Doptaty chorych wyniosty w 2018 r. 5,1 mln zt a w 2014 r. wynosity 1,9 mln zt.'?

Od 2018 r. dla osob do 26 r.z. refundowane sa urzadzenia wykorzystywane w systemie
ciagtego monitorowania glikemii. W okresie marzec 2018-kwiecien 2019 zlecenia na
refundacje tych urzadzen zrealizowato 3,1 tys. pacjentow. Refundacja urzadzen przez NFZ
w tym okresie wyniosta 16 mln zt, a doptaty pacjentéow 7,2 mln zt."?
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Do poznych powiktan cukrzycy nalezg m.in. retinopatia cukrzycowa, niewydolnos¢ nerek,
choroba niedokrwienna serca, udar mozgu. Osoby z cukrzyca stanowity 30-40% pacjentow
z niewydolnoscia nerek, choroba niedokrwienna serca czy udarem mozgu.'

Liczba amputacji u dorostych oséb z cukrzyca wzrosta z 7,1 tys. w roku 2014 do 8,7 tys.
w 2018 r. (wzrost o 23%). W przeliczeniu na 1000 osob realizujacych recepty na leki
stosowane w cukrzycy i paski do oznaczania glukozy, liczba amputacji pozostawata na
zblizonym poziomie w latach 2014-2018. W roku poprzedzajacym duzg amputacje 37%
pacjentéw nie miato udzielonego zadnego $wiadczenia z powodu cukrzycy (wg rozpoznania
gtownego), a 77% pacjentow nie korzystato z poradni diabetologicznej."?

W 2018 r. swiadczenia finansowane przez NFZ z powodu cukrzycy (z rozpoznaniem gtownym)
zostaty udzielone 1,77 mln dorostych pacjentow — o 57 tys. wiecej niz w roku 2013, co
stanowi wzrost o 3,3%. Wartosc¢ refundacji udzielonych swiadczen wyniosta w 2018 r. 376,4
min zt (wzrost o 2,2% w poréwnaniu do 2013 r.). Sredni koszt refundacji $wiadczen
w przeliczeniu na pacjenta wynosit w 2013 r. 475 zt, a w 2018 zt 427 zt - patrz tabela
ponizej.'?

Tab. 9. Liczba pacjentow (w tys.) i koszt refundacji swiadczen (w min zt) udzielonych z powodu
cukrzycy (dorosli) w Polsce (na podstawie danych NFZ)."?

Ambulatoryjna opieka

tacznie specjalistyczna Lecznictwo szpitalne
Srednia wartosd
Liczba refundacji s$wiadczed w  Liczba Koszt Liczba Koszt
pacjentow przeliczeniu na pacjentow (wmln  pacjentow (w mln
(w tys.) dorostedo pacjenta (w {w tys.) zt) {w tys.) zt)
zt)
2013 | 1 717,5 368,3 474,6 754,2 94,9 85,6 238,1
2014 | 1 762,4 344,1 426,8 787,5 98,1 78,8 210,6
2015 | 1 769,1 354,0 421,4 823,0 102,5 78,0 215,0
2016 | 1 790,8 355,5 411,5 849,4 102,7 75,3 217,2
2017 | 1 784,8 355,8 407,2 861,7 103,7 71,7 215,8
2018 | 1 774,4 376,4 426,6 864,4 109,8 71,0 230,3

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

Tab. 10. Cukrzyca - obcigzenie choroba w Polsce w 2019 r. — DALY, YLL, YLD
(liczba/wspoétczynnik na 100 000 oséb)."”

490 798,32 / 1 276,98 147 899,24 f 384,81 342 899,08 / 892,17

2.3 Klasyfikacja

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

e uwzglednia czynniki etiologiczne;
e umozliwia modyfikacje przynaleznosci do typu cukrzycy w miare odkrywania
etiologii.®
U wiekszosci chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepuja
rzadziej). W cukrzycy typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ

2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.'®

Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2023 r. przedstawia sie nastgpujaco:

1) cukrzyca typu 1 - autoimmunologiczna destrukcja komorek B trzustki, prowadzaca
zwykle do bezwzglednego niedoboru insuliny;
2) cukrzyca typu 2 - postepujaca utrata zdolnosci komorek B trzustki do prawidtowej
sekrecji insuliny z towarzyszaca insulinoopornoscia;
3) inne typy cukrzycy:
e genetyczne defekty czynnosci komorek B;
e defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie insuliny;
e choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki;
¢ endokrynopatie;
e wywotane lekami;
e choroby infekcyjne;
¢ rzadkie formy o podtozu immunologicznym;
e inne zespoly genetyczne zwigzane z cukrzyca;
4) cukrzyca cigzowa, 381

Zgodnie z klasyfikacjg cukrzycy wg raportu WHO podziat cukrzycy przedstawia sie
nastepujacos 2°
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1) cukrzyca typu 1 (bez podtypow);
2) cukrzyca typu 2 (bez podtypow);
3) hybrydowe formy cukrzycy:
e powoli ewoluujaca cukrzyca u dorostych z udziatem uktadu odpornosciowego;
e cukrzyca typu 2podatna na ketoze;
4) inne okreslone typy:
¢ cukrzyca monogenowa;
e defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie komorek B;
e defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie insuliny;
e choroby trzustki;
e choroby uktadu dokrewnego;
e wywotane lekami;
e choroby infekcyjne;
e rzadkie formy o podtozu immunologicznym;
e inne zespoty genetyczne zwigzane z cukrzyca;
5) cukrzyca niesklasyfikowana gdzie indziej (kategoria tymczasowa)
6) hiperglikemia po raz pierwszy wykryta podczas ciazy
e cukrzyca w ciazy;
e cukrzyca cigZzowa.

Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych wg ICD-10
wyrozniono nastepujace typy cukrzycy:?

e E10 - Cukrzyca typu 1,

e E11 - Cukrzyca typu 2,

e E12 - Cukrzyca zwiagzana z niedozywieniem,
e E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy,

e E14 - Cukrzyca nieokreslona.

2.4 Objawy

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

e wzmozone pragnienie (polidypsja),

¢ wielomocz (poliuria),

e oddawanie moczu w nocy,

e utrata masy ciata (niewyttumaczona celowym odchudzaniem),
e zmeczenie/ostabienie i sennosc,

e zwiekszona potliwosc,

e zwiekszony apetyt,

e zaburzenia widzenia i koncentracji,

e uposledzenie gojenia sie ran,

e Swiad skory,

28



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

e pojawienie sie zmian ropnych na skorze oraz stanéw zapalnych narzadéow moczowo-

ptciowych,

e zakazenia grzybicze lub bakteryjne,

e kurcze mie$ni.'®*

W ponizsze]j tabeli przedstawiono cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 11 typu 2.

Tab. 11. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.%2

Objaw lub cecha

wiek pacjenta w chwili
wykrycia

dynamika powstawania
objawow

grupy etniczne
ptec
wielomocz

nadmierne pragnienia

nadmierne taknienie

ciezar ciata

ketonuria, kwasica ketonowa
hepatomegalia (sttuszczanie)
bakteryjne zmiany skorne

grzybica skory i/lub bton
sluzowych

stezenie insuliny w surowicy
krwi

rozpoznanie

leczenie

leczenie wytacznie dieta

remisja

Cukrzyca typu 1

< 20 lat

szybka

czesciej u rasy kaukaskiej
porownywalnie
bardzo czesto

bardzo czesto

czesto
niedobor
czesto

dos¢ czesto
rzadko

rzadko

niskie, do wartosci zerowych
hiperglikemia na czczo i po
positku

insulinoterapia

nieskuteczne

przejsciowa

Cukrzyca typu 2

> 40 lat

powolna

u wiekszosci ras
czesciej u kobiet
rzadko lub wcale

rzadko, w matym nasileniu lub
wcale

dosc czesto
otytosc
rzadko
czesto
dos¢ czesto

dosc czesto

prawidtowe, wysokie, niskie
test tolerancji glukozy
doustne leki
hipoglikemizujace

czesto skuteczne

dtugotrwata
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Znaczna hiperglikemia prowadzi do standow przedspigczkowych i kwasicy metabolicznej.
Czasami do kwasicy mleczanowej moze takze dochodzic u chorych leczonych metforming po
spozyciu alkoholu lub przy jej zastosowaniu mimo istniejacych przeciwwskazan, tj.
niewydolnosci nerek, czy uszkodzenia watroby.'?

Cukrzyca typu 2 w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy (ponad 50%
przypadkéw) lub tagodny. Konsekwencje cukrzycy pojawiajg sie dopiero po kilku latach
stopniowo narastajacej hiperglikemii. Objawami klinicznymi péznych powiktan cukrzycy sq
zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niema choroba niedokrwienna
miesnia sercowego, zawat, miazdzyca, udar, niewydolnos¢ nerek, polineuropatia i wzrost
ryzyka stopy cukrzycowej, a w koncu zespét stopy cukrzycowej. Ten ostatni wystepuje dosé
czesto, bo u 6-10% chorych na cukrzyce i jest powodem prawie 50% amputacji konczyn
dolnych w Polsce."®

Zgodnie z raportem NFZ'%, wsrod 1,77 mln dorostych pacjentow, ktorym w 2018 r. udzielono
Swiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym cukrzycy (w POZ, POZ i AQS lub AQS, odpowiednio
888,3 tys., 50,7%, 432,5 tys., 24,7%, 431,9 tys., 24,6%), dla 38,5% (683 tys.) sprawozdano
réwniez rozpoznanie wspotistniejace. Najczestszymi rozpoznaniami wspotistniejacymi przy
rozpoznaniu gtéwnym cukrzyca w 2018 r. byty:

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

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

e otytos¢ (E66 wg ICD-10)—42,8 tys. pacjentow

i dotyczyty w sumie 510,6 tys. dorostych pacjentow, czyli ok. 74,7% wszystkich dorostych
pacjentow, ktorym udzielono swiadczenie z powodu cukrzycy i sprawozdano rozpoznanie
wspotistniejace. '

2.5 Historia naturalna

Cukrzyca typu 2 jest choroba o dynamicznie zmieniajacym sie przebiegu, postepujacym od
dominujacej insulinooporno$ci, poprzez kompensacyjna hiperinsulinemie, do wyczerpania
mozliwosci wydzielniczych komérek B. W poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy typu 2
zmniejszona wrazliwos¢ na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym jej
wydzielaniem przez komorki B. Jesli z insulinoopornoscia uwarunkowana genetycznie lub
srodowiskowo (otytosc, mata aktywnosc fizyczna) wspotistnieje uwarunkowany wielogenowo
defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania rezerw
wydzielniczych komorek B. Jezeli sprawnos¢ wydzielnicza komorek B jest duza, to
hiperinsulinemia (kompensujaca hiperglikemie) moze sie dtugo utrzymywac i sprzyjac
postepowi miazdzycy. Kiedy rezerwy wydzielnicze komérek B zaczynaja sie wyczerpywac,
skuteczne jest wdrozenie, oprécz lekow poprawiajacych insulinowrazliwosé, takze lekow
pobudzajacych wydzielanie insuliny. Dalsze wyczerpywanie sie rezerw komorek B jest
przyczyng nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i wymagane jest
rozpoczecie leczenia insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem
przewlektych powiktan. Brytyjskie badanie UKPDS potwierdzito ten postepujacy charakter
choroby, wymagajacy modyfikacji leczenia w zaleznosci od zmieniajacej sie sytuacji
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patofizjologicznej. Niewyrownanie metaboliczne zagraza szybszym rozwojem przewlektych
powiktan.®

Powiktania cukrzycy
Powiktania powodowane przez cukrzyce mozna podzieli¢ na dwie grupy:

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

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

Przewlekte powiktania cukrzycy sa gtéwnym wyzwaniem wspotczesnej diabetologii.
Trudnosci w osiagnieciu kryteriow wyrownania cukrzycy powoduja, Ze nie udaje sie w petni
zapobiega¢ rozwojowi powiktan mikro- (uszkodzenia matych naczyn) i makro-
angiopatycznych (uszkodzenia duzych naczyn).?

Do powiktan mikroangiopatycznych tradycyjnie zalicza sie:

e powiktania oczne;

¢ powiktania nerkowe;

e neuroaptie cukrzycowa, w tym stope neuropatyczna®.
Nie jest to jednak scisty podziat, poniewaz:

e w tych powiktaniach istotng role moze odgrywac makrioangiopatia (nadcisnienie
tetnicze w retinopatii cukrzycowej i nefropatii) i pierwotne zmiany metaboliczne
(w neuropatii i zacmie cukrzycowej aktywacja szlaku poliolowego);

e zaburzenia matych naczyn dotycza catego ustroju a wyzej wymienione powiktania sa
najczestsze i prowadza do inwalidztwa.®

Powiktania makroangiopatyczne zwiazane sa gtownie z przyspieszonym rozwojem
miazdzycy.®
Do powiktan ostrych cukrzycy naleza:

e kwasica i $piaczka ketonowa - moze wystapi¢ w przebiegu cukrzycy kazdego typu;
stanowi czesto pierwszy objaw cukrzycy typu 1; smiertelnosc¢ wynosi 5%;

e zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny - wystepuje gtownie u chorych na cukrzyce
typu 2, gtownie u osob starszych; smiertelnosc wynosi ok. 15%;

e kwasica i spiaczka mleczanowa - wystepuje rzadziej niz inne stany spiaczkowe, ale
sSmiertelnos¢ wynosi ok. 50%;

e hipoglikemia polekowa - grozi chorym leczonym insuling lub doustnymi srodkami
zwiekszajacymi wydzielanie insuliny; wystepuje czesciej u chorych z cukrzyca typu
1; w przypadku wystapienia nalezy spozyc¢ weglowodany (cukry) proste zawierajace
10-20 g glukozy (MP 2022); obawa przed wystapieniem hipoglikemii moze wptywac na
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suboptymalne leczenie cukrzycy (np. przez zmniejszenie dawek lekéw), a przez to
gorsze jej wyrownanie i w konsekwencji wzrost liczby powiktan.®

Wykazano, ze nizszy poziom glukozy, odzwierciedlany poziomem HbA,., wiaze sie z redukcja
powiktan cukrzycowych. Prawidtowa kontrola glikemii, w tym pokonanie barier
psychologicznych w postaci akcepcji dziatan niepozadanych leczenia stanowi podstawowy
cel leczenia cukrzycy.?

Tab. 12. Powiktania cukrzycowe.®

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

kwasica i spigczka ketonowa powiktania oczne - retinopatia cukrzycowa i inne
zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny | nefropatia cukrzycowa

kwasica mleczanowa neuropatia cukrzycowa

hipoglikemia polekowa zespot stopy cukrzycowej

powiktania makroangiopatyczne
Zmiany skérne

Zmiany stawowe

zmiany kostne

zaburzenia psychologiczne i psychiczne

Wykazano, ze nizszy poziom glukozy, odzwierciedlany poziomem HbA;., wigze sie z redukcja
powiktan cukrzycowych.?

2.6 Rokowanie

Cukrzyca charakteryzuje sie 2-4-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia powiktan sercowo-
naczyniowych. W szczegoélny sposob zwieksza sie w jej przebiegu ryzyko wystapienia udaru
mozgu, amputacji czy tez zgonu.3' Zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan sercowo-
naczyniowych jest mozliwe poprzez normalizacje glikemii, wyréwnanie zaburzen gospodarki
lipidowej i nadci$nienia tetniczego.”

Zwiekszone ryzyko rozwoju insulinoopornosci, a tym samym trudnosci w kontroli glikemii
oraz powiktania sercowo-naczyniowe szczegolnie czesto obserwowane sa w przypadku
chorych otytych.?%:30 Wzrost masy ciata u chorych z cukrzyca typu 2, szczegdlnie czesto
obserwowany podczas leczenia insuling, moze by¢ czynnikiem obnizajacym rokowania, stad
utrata masy ciata u chorych otytych, uzyskiwana m.in. za pomoca terapii nowymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, w tym dapagliflozyna, obok kontroli glikemii powinna
stanowic jeden z gtownych celow terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2.

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

Cukrzyca jest gtownag przyczyng slepoty u dorostych, niewydolnosci nerek i amputacji
konczyn, a takze gtéwnym czynnikiem ryzyka (rownowaznikiem) niedokrwiennej choroby
serca, zawatu serca, udaru mozgu, miazdzycy tetnic konczyn dolnych oraz wad wrodzonych
u noworodkow.'-32 Cukrzyca typu 2, szczegolnie zle leczona, nie skraca zycie o okoto 12 lat,
szczegolnie u pacjentéw, u ktoérych doszto do powiktan sercowo-naczyniowych, ktore sg
odpowiedzialne za 60% zgondw wsréd chorych,*

2.7 Rozpoznanie i diaghostyka

Podstawowym objawem cukrzycy jest podwyzszenie stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia) wynikajacym z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych
narzadow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.*

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

grup ryzyka:

e 7 nadwaga lub otytoscia [BMI = 25 kg/m? i/lub obwod w talii > 80 cm (kobiety); >94
cm (mezczyzni)];

e 7 cukrzyca wystepujaca w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);

e mato aktywnych fizycznie;

s 7 grupy srodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;

e U ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

e U kobiet z przebyta cukrzyca cigzowa;

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

e 7 nadcisnieniem tetniczym (= 140/90 mm Hg);

e 7z dyslipidemia [stezenie cholesterolu frakcji HDL<40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) i/lub
triglicerydow > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/1)];

e U kobiet z zespotem policystycznych jajnikow;

¢ 7 choroba uktadu sercowo-naczyniowego.*

w przypadku wystepowania objawow cukrzycy:

e nalezy wykonac oznaczenie glikemii przygodnej - wynik = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)
jest podstawa do rozpoznania cukrzycy;
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e przy braku wystepowania objawow lub przy wspotistnieniu objawow i glikemii
przygodnej < 200 mg/dl nalezy 2-krotnie w kolejnych dniach oznaczyc glikemie na
czczo; jesli wyniesie 2 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) - rozpoznaje sie cukrzyce badz na
podstawie jednorazowego oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbA:.) - wartosc >
6,5% (> 48 mmol/ mol) jest podstawa do rozpoznania cukrzycy;

e jesli wynik jedno- lub dwukrotnego pomiaru glikemii na czczo wynosi 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l) lub glikemii na czczo ponizej 100 mg/dl (5,6 mmol/l), lub HbAs. 5,7-
6,4% (39-47 mmol/mol} u osoby z uzasadnionym podejrzeniem nieprawidtowe]
tolerancji glukozy lub cukrzycy, nalezy wykonac doustny test tolerancji glukozy (ang.
Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) - glikemia w 120. minucie OGTT = 200 mg/dl (=
11,1 mmol/l) jest podstawa do rozpoznania cukrzycy.

Mozna uznac, ze glikemia na czczo, glikemia w 120. minucie OGTT i oznaczenie HbA.
w takim samym stopniu sg podstawq do celéw diagnostycznych, pomimo ze wykrywaja
cukrzyce u roznych osob. W poréwnaniu z glikemia na czczo i HbAi. badanie glikemii
w 120. minucie OGTT wykrywa wiekszag liczbe o0séb zcukrzycg i stanami
przedcukrzycowym.*®

Do celéw diagnostycznych niedopuszczalne jest wykonywanie oznaczen glikemii przy uzyciu
glukometrow.®

Jezeli u pacjenta dwa testy na rozpoznanie cukrzycy daty sprzeczne wyniki, nalezy
powtdrzy¢ ten test, ktorego wynik przekracza punkt diagnostyczny.**

2.8 Leczenie

W leczeniu cukrzycy typu 2 nalezy uwzglednié: edukacje, diete, wysitek fizyczny
i farmakoterapie. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ zawsze dostosowane do
indywidualnych potrzeb chorego i uwzglednia¢: wiek, choroby wspétistniejace, styl zycia,
status materialny chorego, a takze umiejetnos¢ samokontroli oraz motywacje do walki
z chorobg.3*%

Doustne leki przeciwcukrzycowe, odgrywajace - obok metod niefarmakologicznych -
podstawowa role w leczeniu cukrzycy typu 2, dzieli sie na 2 grupy o odmiennym wptywie na
gospodarke weglowodanowa:

e leki hipoglikemizujace - pochodne sulfonylomocznika;
¢ leki antyhiperglikemiczne:
— pochodne biguanidu (metformina);
— leki hamujace a-glukozydaze (inhibitory a-glukozydazy);
— agonisci receptora GLP-1;
— inhibitory DPP-4 (gliptyny);
— agonisci PRAR (pochodne tiazolidynodionu);
— inhibitory SGLT-2, w tym dapagliflozyna.®>*

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
taczac ze sobg leki doustne z réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki
doustne z insulina. &3
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Poniewaz cukrzyca typu 2 jest chorobg o charakterze postepujacym, leczenie nalezy
modyfikowac z uptywem czasu. Zasadnicza cecha nowoczesnego leczenia cukrzycy jest
indywidualne podejscie do kazdego chorego, zarowno przy podejmowaniu decyzji
o intensywnosci leczenia i jego celach, jak i przy wyborze lekéw. Podejmujac decyzje
o Zmianie leczenia, nalezy uwzglednia¢ cechy danego pacjenta oraz jego preferencje,
i wybierajac kolejny lek doustny, brac pod uwage nie tylko jego skutecznosé¢ (wptyw na
HbA:), ale tez ryzyko hipoglikemii u danego chorego, wptyw na mase ciata, mozliwe
dziatania uboczne oraz koszt. Pomocne moze byc okreslenie aktualnie dominujacego
mechanizmu patogenetycznego - insulinoopornosci albo uposledzenia wydzielania insuliny.
Na przewage insulinoopornosci wskazuja: otytos¢ (BMI = 30 kg/m?)), otytos¢ brzuszna,
zwiekszone stezenie insuliny na czczo lub zwiekszony wskaznik insulinoopornosci [HOMA IR]
> 5 pkt.®

Najwazniejsze rekoemdacje®

Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczeciu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu
2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci metformine, inhibitory SGLT-2 (flozyny) oraz
agonistow receptora GLP-1. U pacjentow z udokumentowang miazdzycowa chorobg
sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek lub wspétistnieniem
wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego wybor powinien uwzgledniac w pierwszej
kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekow. [A]

Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentow
Z wymienionych wyzej grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii. [A]

Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktéra staje sie niewystarczajaca do osiggniecia
lub utrzymania docelowej wartosci HbAsc, nalezy dodac drugi lek przeciwhiperglikemiczny.
Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez okres dtuzszy niz 3-4 miesiace. [A]

U pacjentow z choroba miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscia serca,
przewlekta choroba nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy
rozpoczeciu iintensyfikacji leczenia powinno sie zastosowaé w pierwszej kolejnosci
preparaty o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na
smiertelnosc catkowita i sercowo-naczyniowa. [A]

U pacjentéw z przewlekta choroba nerek i niewydolnoscia serca nalezy preferowac
wybér flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac
agonistow receptora GLP-1. [A]

U pacjentow z rozpoznana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie
grupy lekow, zas w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow
receptora GLP-1. Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami i/lub agonistami
receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego
pacjenta niezaleznie od osiagniecia celu terapeutycznego. [A]

U wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2 nalezy dazy¢ do osiggniecia indywidualnie
zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata. [B]

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w indywidualnie
dobranych modelach jest wskazana u wielu osob z ta choroba. [B]
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Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 powinny byc
podejmowane w porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacji. [E]

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

2.9 Wytyczne kliniczne w cukrzycy typu 2

2.9.1 Wytyczne PTD 20233>

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2023 r. obejmuja zaréwno terapie behawioralng (zalecenia dietetyczne,
wysitek fizyczny, zwalczanie palenia tytoniu), postepowanie psychologiczne, edukacje
chorego oraz terapie farmakologiczng. Leczenie cukrzycy typu 2 jest wieloczynnikowe -
obejmuje obnizenie hiperglikemii, leczenie nadcisnienia, dyslipidemii, zmiane stylu zycia,
leczenie przeciwptytkowe itd.

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

Leczenie cukrzycy typu 2 musi byc¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujacego
charakteru schorzenia oraz uwzglednia¢ schorzenia towarzyszace. Jezeli stosowana na
danym etapie terapia przestaje byc skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego
pacjenta wartos¢ HbAy., nalezy przejs¢ po 3-4 miesigcach do kolejnego etapu. Postepowanie
farmakologiczne sktada sie z kilku etapéw. Unikanie zjawiska inercji terapeutycznej jest
jednym z fundamentéw efektywnej terapii cukrzycy typu 2.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéow nalezy uwzgledni¢ ich wptyw na parametry
pozaglikemiczne, takie jak ryzyko sercowo-naczyniowe, mase ciata, ryzyko hipoglikemii,
gospodarke lipidowa oraz przestrzegac¢ zasady indywidualizacji leczenia. Wyniki duzych
badan randomizowanych wskazuja na redukcje s$miertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej w wyniku zastosowania niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-
1 oraz inhibitoréw SGLT-2.
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Tab. 13. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg PTD 2023.%

Etap

|. Monoterapia

Postepowanie

modyfikacja stylu Zzycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej do 30-45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkow;

aby zminimalizowaC ryzyko wystapienia objawow niepozadanych
metforminy, gléwnie dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, jej stosowanie w leczeniu farmakologicznym nalezy
inicjowac poprzez monoterapie lub terapie skojarzona. Jako leki
pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w
cukrzycy typu 2 nalezy rozwazyé¢ w pierwszej kolejnosci
metformine, inhibitory SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1;
agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT-2 o udowodnionych
korzysciach powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami sercowo-
naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekta choroba
nerek. Agonistow PPAR- y oraz saksagliptyny nie nalezy stosowac
u osab z niewydolnoscia serca;

skutecznosc terapeutyczna wdrozonego leczenia doustnego mozna
oceni¢ dopiero po kilku tygodniach jej stosowania;

decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo rozpoznanej cukrzycy
powinna by¢ w szczegélnosci  rozwazana w  przypadku
udokumentowanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek lub wspdétistnieniu
wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze przy nasilonej
hiperglikemii (HbA. »8,5%). U pacjentéw z wymienionych wyzej
grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien si¢ znalez¢ inhibitor
SGLT-2 i/lub agonista receptora GLP-1.

Il. Intensyfikacja
terapii lekami
doustnymi lub
agonistami
receptora GLP-1

modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do monoterapii lub dwulekowej
terapii skojarzonej leku z klasy, ktora nie byta uprzednio stosowana:
metformina lub inhibitor SGLT-2 lub leku inkretynowego (inhibitor
DPP-4 lub agonista receptora GLP-1), Ilub pochodnej
sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y. Wybor leku na kazdym etapie
powinien uwzgledniac schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie
zdiagnozowang chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz
przewlekta chorobe nerek, a takze wspotistnienie otytosci, ryzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentow
z chorobg  miazdzycowsa  uktadu  sercowo-  -naczyniowego,
niewydolnoscia serca, przewlekta choroba nerek lub licznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego powinno sie zastosowac
w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym
wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na S$miertelnosé
catkowita i sercowo-naczyniowa. U pacjentow z przewlekta choroba
nerek i niewydolnoScia serca nalezy preferowac wybodr flozyn,
a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sie
stosowac agonistow receptora GLP-1. U pacjentéw z rozpoznang
miazdZzycowa choroba sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie
grupy lekow, zas w przypadku licznych czynnikow ryzyka w pierwszej
kolejnosci agonistow receptora GLP-1. Rowniez w przypadku
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Etap Postepowanie

wspotistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekdéw z grupy
agonistow receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym
ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same grupy lekow oraz
inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.

lll. Intensyfikacja = obejmuje zmiane trybu Zycia oraz insulinoterapie prostg - przede

insulinoterapii wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (analog dtugodziatajacy,
insulina NPH, analog ultra dtugodziatajacy), przy jednoczesnej
kontynuacji podawania metforminy oraz innych lekow doustnych badz
agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy wspotistniejacej nadwadze
lub otylosci. U pacjentow na pierwszej terapii iniekcyjnej, np.
insulinie bazowej lub agoniscie receptora GLP-1, mozliwa jest
intensyfikacja przez zastosowanie preparatow ztozonych o statej
proporcji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1;

» modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z rekomendowanag,
kontynuacja metforminy oraz innych lekéw doustnych (metforminy,
leku inkretynowego, pioglitazonu, inhibitora SGLT-2) lub agonisty
receptora GLP-1 w iniekcjach, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie
nadmiernej masie ciata.

IV. Uproszczenie » wielu pacjentow z cukrzyca typu 2 wymaga zmniejszenia ztozonosci
modelu leczenia i obciazen zwiazanych z leczeniem, w szczegolnosci terapii insuling
przeciw- oraz rozwazenie liberalizacji celu glikemicznego; dotyczy to na
hiperglikemicznego przyktad pacjentow z duzym ryzykiem hipoglikemii, zaburzeniami
(simplifikacja) poznawczymi, nie przestrzegajacych zalecen lekarskich, krétkim

oczekiwanym czasem przezycia lub negatywnym wptywem ztozonego
schematu leczenia na jakosc zycia;

e zmniejszenie liczby wstrzykniec insuliny i jej stosowanej dawki przez
indywidualnie dobrane skojarzenie z lekami
przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi stanowi narzedzie w tego
rodzaju postepowaniu.
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Rys. 9. Schemat postepowania terapeutycznego u os6b z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie.®

MNa katdym etapie leczenia naleiy daiy¢ do osiagniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z kiasy,
ktéra nie byta dotad stosowana: ktéra nie byta dotad stosowana:
- metformina *P5M - metformina - PSM
-agonista receptora CLP-1 -TZD - agonista receptora GLP-1 - TZD
* inhibitor SGLT-2 = insulina bazowa + inhibitor SGLT-2 - insulina bazowa
- Inhibitor DPP-4 - inhibitor DPP-4

lezeli HbA, pow

Insulina bazowa (o ile nie zostata wezedniej wdrozona) lub insulincterapia ztozona w terapii skojarzongj
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1w postaci iniekgji

CV -uktad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); PSM - pochodne sulforvlomocznika; TZD -
tiazolidynediony (agonista PPAR-y).
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Rys. 10. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych
metformina i/lub innym lekiem lub lekami.
Pacjenci z cukrzyea typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming i/lub innym lekiem lub lekami

Ma kaidym etapie leczenia nalezy dazy¢ do osiggniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnodd serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyke CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

‘Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora® GLP-1, ontynitiacja tarapi
: o ile nie byl wezednie) stosowany. s el

lezali HbA, powyie| celu Jezeli HbA, powyiej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Rezwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktdra nie byta dotad stosowana: z klasy, ktora nie byta dotad stosawana:
- metformina - PSM - metformina - PSM
- agonista receptora GLP-1 -TZD +agonista receptora GLP-] -TZD
*inhibitor SGLT-2 * insulina bazowa + inhibitor SGLT-2 *insulina bazowa
-inhibitar DPP-4 - inhibitor DPP-4

lezeli HbA, powyiej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata weczesniej wdrozanal lub insulinoterapia ztoZzona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1 w postaci iniekcji

CV -ukad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); PSM - pochodne sulfonylomocznika; TZD -
tiazolidynediony (agonista PPAR-y).

* Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodac niezaleznie od stopnia Zozonosci modelu (np. terapia
trojlekowa i cztemmlekowa, Hozony model irsulinoterapii u kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczymowego, ktory nie otrzymywat lekow z tych grup.
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Rys. 11 Praktyczny algorytm far makoterapii cukrzycy typu 2. Modele rozpoczecia i intensvfikacji
insulinoterapii.*®
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2.9.2 Wytyczne ADA 20233¢

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Diabetes
Association, ADA) dotyczace farmakologicznego i ogdlnego leczenia cukrzycy typu 2 z 2023
roku przedstawiono ponizej:
Tab. 14. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADA 2023.

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023

Wybor terapii pierwszego rzutu jest uzalezniony od chorob wspotistniejacych oraz indywidualnych
celow leczenia pacjenta (sita zalecenia A).

U dorostych z cukrzycg typu 2 z wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
niewydolnosci serca i/lub przewleklej choroby nerek, schemat leczenia powinien obejmowac leki
redukujace ryzyko sercowo-naczyniowe (sita zalecenia A).

Malezy zastosowac skuteczne podejscie farmakologiczne, zapewniajace osigganie przez chorego
celow terapeutycznych, obejmujace m.in. leczenie metforming lub innymi lekami w tym takze
w terapii skojarzonej (sita zalecenia A).

Terapia metforming powinna nalezy kontynuowad w momencie rozpoczynania insulinoterapii, tak
dtugo jak jest tolerowana i nie jest przeciwskazana (sita zalecenia A).

Wczesne rozpoczecie terapii skojarzonej mozna rozwazy¢ u niektorych chorych na poczatku
leczenia w celu wydtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia (sita zalecenia A).
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Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023

Wczesne rozpoczecie leczenia insuling nalezy rozwazyc, jesli istniejg dowody na utrzymujacy sie
katabolizm (utrata wagi), jesli wystepuja objawy hiperglikemii lub jesli poziom Asc (>10%) lub
poziomy glukozy we krwi (2300 mg/dl ) sa bardzo wysokie (sita zalecenia E).

Wybor sposobu leczenia (stosowanych lekow) powinien byc ustalony indywidualne, przy
uwzglednieniu wspdtistniejacych choréb sercowo-naczyniowych, skutecznosci, ryzyka wystapienia
hipoglikemii, wptywu na mase ciata, kosztow, ryzyka efektéw ubocznych i preferencji pacjenta
(sita zalecen E).

U pacjentow z cukrzyca typu 2 ze stwierdzona miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub
wskaznikami wysokiego ryzyka, stwierdzona choroba nerek lub niewydolnoscia serca, zaleca
jest stosowanie inhibitorow SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym
wptywem w przypadku wystepowania chorob sercowo-naczyniowych, jako czes¢ schematu
obnizania poziomu glukozy niezaleznie od A« i biorac pod uwage czynniki specyficzne dla pacjenta
(sita zalecenia A).

U chorych z cukrzyca typu 2, zalecane jest stosowanie agonistow receptora GLP-1, a nie insuliny,
jesli jest to mozliwe (sita zalecenia A).

Jesli stosowana jest insulina, terapia skojarzona z analogiem GLP-1 jest terapia zalecang w celu
osiagniecia wiekszej skutecznosci, dtuzszego czasu trwania efektow leczenia oraz korzystnego
wptywu w zakresie masy ciata oraz hipoglikemii (sita zalecenia A).

Nie nalezy opdzniac intensyfikacji leczenia u chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy nie osiagaja celow
leczenia (sita zalecenia A).

Schematy leczenia powinny by¢ poddawane regularnej ocenie (co 3-6 miesiecy) i byc
dostosowywane w razie potrzeby, aby uwzglednic¢ okreslone czynniki wptywajace na wybor leczenia
(sita zalecenia E).
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Rys. 12. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADA 2023.
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Figure 9.3—Use of glucose-lowering medications in the management of type 2 diabetes. ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin-to-creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blodker; ASCVD, athe rosdenotic cardio-
vascular disease; OGM, continuous glucose monitoring; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; OVD, cardiovascular disease; CVOT, cardiovascular outcomes triad; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate; GLP-1 RA, glucagondike peptide 1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with presesrved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; HHF, hospitalization for heart failure; MACE,
major adverse cardiovascutar events; Mi, myocardial infarction; SDOH, socal determinants of health; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione. Adapted from Davies et al. (45).
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2.9.3 AACE/ACE 2020

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

Tab. 15. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg AACE/ACE 2020.%7
Zalecenia AACE/ACE 2020

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

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

Terapie skojarzone powinny uwzgledniac leki o uzupetniajacym mechanizmie dziatania.

Postepowanie w cukrzycy typu 2:

Etap | (nowo rozpoznana T2DM i tagodna hiperglikemia, HbA1. <7,5% [58 mmol/mol]): zmiana stylu
zycia + leki przeciwhiperglikemiczne w monaoterapii (preferowana MET). Agonisci receptora GLP-
1, inhibitory SGLT-2 z dowiedzionym korzystnym wptywem na miazdzycowa chorobe ukiadu
CVi/lub przewlekta niewydolnos¢ nerek stanowia terapie preferowane u pacjentéow, u ktérych
wspotwystepuja te schorzenia. Innymi alternatywnymi do MET lekami w terapii poczatkowej sa:
inhibitory DPP-4, TZD. Inhibitory a-glukozydaazy, SU/glinidy rowniez moga byc¢ stosowane
w monoterapii u wybranych pacjentow.

U pacjentow, ktorzy nie osiagneli docelowego poziomu glikemii po monoterapii metforming, nalezy
kontynuowac leczenie w skojarzeniu z innymi lekami, w tym z insulina.

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

Chorzy ktorzy nie przyjmowali wczesniej zadnych lekow hiperglikemicznych (nowo rozpoznana
T2DM), powinni rozpoczac terapie od metforminy w potaczeniu z innym lekiem i zmiana stylu zycia.
U chorych z nietolerancja MET nalezy rozwazyC podanie dwoch lekow (z innych klas)
o uzupetniajacym mechanizmie dziatania.

Etap Il (HbAsc 27,5% [75 mmol/mol] lub nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies.
terapii podwojnej): zmiana stylu Zycia + MET lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden z lekow

wymienionych powyzej.

Etap IV (HbAs: >9,0%"; nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trojlekowej)
- nalezy dotaczy¢ lub zintensyfikowac insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych
najwieksza korzys¢ przyniesie dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna
rozpoczac terapie od maksymalnych dawek terapii dwu- lub tréjlekowych.
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Zalecenia AACE/ACE 2020

Jesli wyjsciowy poziom HbAi. > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat (przyjmowanie
dwach lekéw hiperglikemicznych) szansa na osiagniecie celow terapeutycznych przy zastosowaniu
3 lekéw jest nizsza. Niemniej podanie agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze byc
skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczaé terapie od insuliny bazowej
w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.
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Rys. 13. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 we wytycznych AACEFACE 2020.%
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2.9.4 Wytyczne ESCi EASD 2019

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

Tab. 16. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ESC/EASD 2019.38
Zalecenia ESC/EASD 2019

Zalecenia dotycza

ce leczenia obnizajacego stezenie glukozy u pacjentow z cukrzyca

receptora GLP-1

Inhibitory SGLT- | Empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna sa zalecane u pacjentow

2 (flozyny) Z T2DM i CVD lub z bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia
zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowoddow A).
Empagliflozyna jest zalecana u pacjentow z T2DM i CVD, w celu zmniejszenia
ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodow B).

Agonisci Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sa zalecane u pacjentdow z T2DM i CVD

lub z bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu zmniejszenia zdarzen CV
(klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

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

Biguanidy Metformine nalezy rozwazy¢ u pacjentow z nadwagg z T2DM bez CVD i ze
srednim ryzykiem CV (klasa zalecenia lla, poziom dowodow C).
Insulina U pacjentow z ACS ze znaczna_ hiperglikemia (> 10 mmol / L lub> 180 mg / dL)

nalezy rozwazy¢ kontrole glikemii opartg na insulinie, a cel nalezy dostosowac
do chorob wspdtistniejacych (klasa zalecenia lla, poziom dowoddw C).

Tiazolidynediony
(glitazony)

Tiazolidynodiony nie sg zalecane u pacjentow z HF (klasa zalecenia lll, poziom
dowodaw A).

Inhibitory DPP-4

Saksagliptyna nie jest zalecana u pacjentow z T2DM i wysokim ryzykiem HF
(klasa zalecenia lll, poziom dowodow B).

Zalecenia dotycza

ce leczenia pacjentow z cukrzyca w celu zmniejszenia ryzyka niewydolnosci serca

receptora GLP-1

Inhibitory SGLT- | Inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, i dapagliflozyna) zaleca

2 (flozyny) sie w celu obnizenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF u pacjentow
z cukrzyca (klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

Biguanidy Metformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF, jesli eGFR
jest stabilny i > 30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom dowodow C).

Agonisci GLP1-RA (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd i dulaglutyd) majg

neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i mozna je rozwazyc
w leczeniu cukrzycy u pacjentow z HF (klasa zalecenia Ilb, poziom dowodow A).
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Zalecenia ESC/EASD 2019

Inhibitory DPP-4

Inhibitory DPP-4 sitagliptyna i linagliptyna majg neutralny wptyw na ryzyko
hospitalizacji z powodu HF i moina je rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy
u pacjentow z HF (klasa zalecenia llb, poziom dowodéw B).

Inhibitor DPP-4, saksagliptyna, wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
hospitalizacji z powodu HF i nie jest zalecany w leczeniu cukrzycy u pacjentow
z ryzykiem HF (lub z wcze$niejsza HF) (klasa zalecenia lll, poziom dowoddow B).

Insulina

Insuling mozna rozwazyc¢ u pacjentow z zaawansowang skurczowa HFrEF (klasa
zalecenia llb, poziom dowodéw C).

Tiazolidynediony
(glitazony)

Tiazolidynodiony (pioglitazon i rozyglitazon) sg zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia HF u pacjentéw z cukrzyca i nie sa zalecane w leczeniu
cukrzycy u pacjentow z ryzykiem HF (lub z wczesniejsza HF) (klasa zalecenia lll,
poziom dowodow A).

Zalecenia dotyczace zapobiegania i leczenia przewlekiej choroby nerek u pacjentow z cukrzyca

ACEI/ARB

Zalecany jest bloker RAAS (ACEI lub ARB) w leczeniu nadcisnienia tetniczego
u pacjentow z DM, szczegolnie w obecnosci biatkomoczu, mikroalbuminurii lub
LVH (klasa zalecenia |, poziom dowodow A).

Inhibitory SGLT-
2 (flozyny)

Leczenie inhibitorem SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna Iub
dapagliflozyna) wiaze sie z nizszym ryzykiem wystapienia nerkowych
punktow koncowych i jest zalecane, jesli eGFR wynosi 30 do <90 ml/min/1,73
m? (klasa zalecenia |, poziom dowodow B).

Agonisci
receptora GLP-1
(GLP-1 RA)

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

ACEl - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ACS - ostry zespot
wiencowy (ang. acute coronary syndrome); ARB - bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor
blocker); LVH - przerost lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy); RAAS - uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system).
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Rys. 14. Schemat leczenia w cukrzycy typu 2%
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If Hbi\,. above target i HbA,. above target If Hb&,. above target If HbA . above target

l T | T T

" |
Add Matformin | DPP4i | GLP-IRA| ;EETFIF{ TZD I  Consber g OPP-41 ! GLP-I RA | | ﬁ%g% | TZD
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f l . l ; l l * TZD {not in HF pat) l ; ‘l l l
+ Consider adding the SGLT2 | SGLTH ||GLP-1|RA|SGLTH or| +5U SGLTH | SGLT21 |GLP-1 RA|SGLT2I or
other diass (GLP-1 RA or or or DPP-4{| DPP-HI ar| or or ior DPP-4 | DPP-4 or
or SGLT21) with proven TZD TZD | or TZD | GLP-1 RA| TID TZD or TZD | GLP-1 RA
CVD beneflc i l l l l l l l
» DPP-4 if not on
GEEEEA I HbA,. above target If HbA. above target
+ Basal Insulin
+ TZD {not In HF pat) l l
+ 5L
Continue with addition of other agents | Continue with addition of other agents
as outhned above as outlined above

| " l

f HbA,;. above target If HbA . above target
Consider the addrtion of U OR Consider the addition of 5U OR
basal insulin: basal insulin:
» Choosa later generation SU with lower = Choose later generation SLI with lower
risk of hypoglycaemia risk of lypoglycaemia
+ Consider basal insulin with lower risk + Consider basal Insulln with lower risk
of hypogiycaemia of hypoglycaemia

2.9.5 Wytyczne ADA 1 EASD 2023

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Diabetes
Association, ADA) i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzycg (ang. the European
Association for the Study of Diabetes, EASD) 414 w odniesieniu do farmakoterapii
cukrzycy typu 2 z 2018 r. i ich aktualizacje z 2019, 2022 i 2023 r. przedstawiono ponizej

(Tab. 17, Rys. 15).
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Tab. 17. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADA i EASD.
Postepowanie

Rekomendacije ogdlne®

Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy dla wiekszosci
osob 7 cukrzyca typu 2.

Stopniowe dodawanie lekow obnizajacych stezenie glukozy (tj. Dodawanie lekow do metforminy
wcelu utrzymania docelowego poziomu HbA) jest preferowane w odniesieniu do terapii
skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

Wyboar lekow dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych.
Wazne cechy Kkliniczne obejmuja obecnos¢ stwierdzonej miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej lub innych chordob wspdtistniejacych: niewydolnosci serca lub przewlektej choroby
nerek, ryzyka specyficznych dziatan niepozadanych lekow, w szczegolnosci hipoglikemii i przyrostu
masy ciata, ale rawniez bezpieczenstwo, tolerancje i koszty.

Intensyfikacja leczenia poza podwaijng terapig w celu utrzymania docelowych wartosci glikemii
wymaga uwzglednienia wptywu efektow ubocznych lekéw na choroby wspdtistniejace, a takze
obciagzenia zwiazane z leczeniem i kosztami.

U pacjentow, ktorzy potrzebuja silniejszego dziatania obniZzajacego stezenie glukozy w leku we
wstrzyknieciach, agonisci receptora GLP-1 sa lepszym wyborem niz insulina. U pacjentow
Z ekstremalna i objawowa hiperglikemia zaleca sie stosowanie insuliny.

U pacjentow, ktorzy nie sa w stanie utrzymac docelowych poziomow glikemii na terapii insuling

bazowa w potaczeniu z lekami doustnymi, leczenie mozna zintensyfikowac za pomoca agonistow
receptora GLP-1, inhibitoréow SGLT-2 lub insuliny popositkowej.

Przy wyborze lekow obnizajacych stezenie glukozy nalezy wzia¢ pod uwage dostep, koszty leczenia
i zakres ubezpieczenia.

Redukcja masy ciata moze dodatkowo przyczynic sie do remisji cukrzycy, zmniejszenia catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz poprawy jakosci zycia.

Rekomendacie w oparciu o nowe dowody dla wynikow sercowo-naczyniowych (CV)*°

U pacjentow z cukrzyca typu 2 i stwierdzona choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular
disease, CVD), w celu redukcji powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych (ang.
major adverse cardiovascular events, MACE), niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF) oraz
poprawy funkcji nerek, nalezy zastosowal analogi receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2
o udowodnionej korzysci.

U chorych z cukrzyca typu 2 , przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD), eGFR
>20 ml/min na 1,73 m2 i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g) w celu redukcji powaznych sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych, niewydolnosci serca oraz poprawy funkcji nerek, nalezy
wdrozy¢ inhibitor SGLT-2 o udowodnionej skutecznosci.

W indywidualnych przypadkach u oséb bez rozpoznanej CVD, ale w przypadku wystepowania licznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (m.in. wiek > 55 lat, otytos¢, nadcisnienie, palenie tytoniu,
dyslipidemia lub albuminuria) w celu redukcji MACE, HF oraz poprawy funkcji nerek, mozna
zastosowaC analogi receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2 o udowodnionej korzysci (decyzja
powinna zosta¢ podjeta niezaleznie od kontynuacji terapii metforming).
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Postepowanie

Uszczegdtowienie zalecen dla inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-140-41,42

- ogolnie
U odpowiednich osob wysokiego ryzyka z rozpoznana cukrzyca typu 2 decyzje o leczeniu agonista

receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD
nalezy rozwazy¢ niezaleznie od wyjsciowego HbAs. lub zindywidualizowanego celu HbAy..

Generalnie, wybdér lekéw, majacych na celu poprawe wynikéw sercowo-naczyniowych
i funkcji nerek nie powinien réznic sie u oséb starszych.

U mtodszych chorych (< 40 lat) z cukrzyca nalezy rozwazy¢ wczesne zastosowanie terapii
skojarzonej;

- agonisci receptora GLP-1

U pacjentow z cukrzyca typu 2 i stwierdzona miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowq
(wczesniejszy zawal miesnia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dtawica piersiowa ze
Zmianami w EKG, niedokrwienie migsnia sercowego podczas obrazowania lub testu wysitkowego lub
rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych), u ktorych MACE jest
najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie agonistow receptora GLP-1 w zwiazku
Z tym, iz poziom dowoddw na korzys¢ MACE jest najwyzszy dla agonistow receptora GLP-1.

Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistow receptora GLP-1 mozZzna rowniez rozwazyC u pacjentow
Z cukrzyca typu 2 bez ustalonej CVD ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w szczegolnosci u pacjentow

w wieku 55 lat lub starszych ze zwezeniem tetnic wiencowych, szyjnych lub konczyn dolnych> 50% ,
przerostem lewej komory serca, eGFR <60 ml/min/1,73 m" lub albuminuria.

- inhibitory SGLT-2
U pacjentéw z ustalona miazdzycowa CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do
<60 ml/min/1,73 m’ lub UACR> 30 mg/g, szczegdlnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie
inhibitoréw SGLT-2 w zwiazku z tym, iz poziom dowoddéw jest najwyzszy (na korzysc) dla
inhibitoréw SGLT-2.

Inhibitory SGLT-2 sa zalecane u pacjentow z cukrzyca typu 2 i HF, szczegélnie u tych z HFrEF,
w celu redukcji hHF, MACE i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Inhibitory SGLT-2 sa zalecane w celu zapobiegania postepowi CKD, hHF, MACE i zgonom CV
u pacjentow z cukrzyca typu 2 z CKD.

Pacjenci z wrzodami stop lub z wysokim ryzykiem amputacji powinni byc leczeni inhibitorami SGLT-
2 wytacznie po starannym zaadresowaniu ryzyka i korzysci oraz kompleksowej edukacji na temat
pielegnacji stop i zapobiegania amputacji, i wspolnej decyzji pacjenta i lekarza.

CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CV - sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular);
CVD - choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); EF - frakcja wyrzutowa (ang. ejection
fraction); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); HFrEF - niewydolnosc serca z obnizong frakcjg wyrzutowg
(ang. heart failure with reduced ejection fraction); hHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ang.
hospitalisation for heart failure); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular event); UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. wurinary albumin-to-creatinine
ratio).
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Rys. 15. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycanymi ADAJEASD (aktualizacja 2022).
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2.9.6 Wytyczne NICE 2022

Ponizej przedstawiono najnowsze wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci
Klinicznej (ang. National Institute for Health and Care Excellence, NICE) z 2015 roku
zaktualizowane w czerwcu 2022 r. uzupetnione w oparciu o aktualne sciezki terapeutyczne wg

NICE.*

Tab. 18. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg NICE 2022.

Etap

Monoterapia
(leczenie
poczatkowe)

Postepowanie

W przypadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacje stylu zycia
leczenie metformina.

W przypadku wspdtistniejacej przewlektej niewydolnosci serca lub
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, nalezy zaproponowac dotaczenie
do metforminy inhibitora SGLT-2 o udowodnionych korzysciach sercowo-
naczyniowych badz zastapienie aktualnie stosowanego leczenia inhibitorem
SGLT-2.

Jesli u chorego stwierdzono obecnos¢ podwyZszonego ryzyka rozwoju choroby
sercowo-naczyniowej nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2
o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych.

W przypadku dwulekowej terapii poczatkowej, ztozonej z metforminy
i inhibitora SGLT-2, leki nalezy wprowadzac sekwencyjnie rozpoczynajac od
metforminy. Nastepnie nalezy ocenic jej tolerancje, jesli metformina jest
dobrze tolerowana przez chorego, nalezy wdrozy¢ inhibitor SGLT-2.

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego, dawke metforminy o standardowym uwalnianiu nalezy
stopniowo zwieksza¢ przez kilka tygodni. W przypadku ich wystapienia nalezy
rozwazyC zastosowanie metforminy o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana oraz
wystepuje:

e przewlekta niewydolnos¢ serca lub stwierdzona miazdzycowa choroba

sercowo-naczyniowa - nalezy zaoferowa¢ inhibitor SGLT-2
o udowodnionym korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe;

e wysokie ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej - nalezy rozwazyc
dotaczenie do aktualnej terapii inhibitor SGLT-2 o udowodnionym
korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe lub zastapienie
stosowanego leku inhibitorem SGLT-2.

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana (oraz
u chorego nie wystepuja wymienione w akapicie powyzej czynniki ryzyka) mozna
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Etap

Postepowanie

rozwazyc leczenie: inhibitorem DPP-4, pioglitazonem, sulfonylomocznikiem lub
inhibitorem SGLT-2 (w konkretnych przypadkach).

Terapia
podwojna

Dodanie inhibitora SGLT-2 badz zastapienie nim aktualnie stosowanej terapii
jest rekomendowane (po nieskutecznosci leczenia pierwszego rzutu)
niezaleznie od etapu leczenia w przypadku: wspoétistniejacej przewleklej
niewydolnosci serca lub miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej.

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

Terapia
potréjna

W przypadku dalszego braku kontroli poziomu glukozy rozwazyc:

e terapie potrojng - dodanie: metforminy, inhibitora DPP-4, pioglitazonu,
sulfonylomocznika lub inhibitora SGLT-2,
¢ insulinoterapie.

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

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

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

¢ redukcja HbAs. o min. 1 p.p.,
e redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesiecy.

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

U os6b dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub
nie jest tolerowana, i jesli podwodjna terapia 2 doustnymi lekami nie
spowodowata wystarczajacej kontroli HbA+. (ponizej indywidualnie ustalonego
progu intensyfikacji), nalezy rozwazy¢ leczenie oparte na insulinie (patrz
ponizej).

Insulinoterapia

W przypadku rozpoczecia terapii insuling nalezy kontynuowac terapie
metformina (u chorych bez przeciwwskazan lub brakiem tolerancji).

54




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Etap Postepowanie

Nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ kontynuacji stosowania innych, poza metformina,
lekéw przeciwhiperglikemicznych.

Insulinoterapie mozna rozpoczac od:

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

e insuliny NPH i insuliny krotko dziatajacej (przy HbA:w. 29,0%) podawanych
oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane preparaty (dwufazowe) insuliny
ludzkiej,

¢ alternatywnie z wykorzystaniem dtugo dziatajacych analogow insuliny
{detemir, glargine), jezeli:

o chory potrzebuje pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia
przy wstrzykiwaniu insuliny - wykorzystanie dtugo dziatajacych
analogow insuliny (detemir, glargine) zredukuje czestos¢
wstrzykniec¢ z dwach do jednego na dobe,

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

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

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

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

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

e ktore nie osiagnely docelowej wartosci HbAs. ze wzgledu na znaczacq
hipoglikemie,

s ktore doswiadczaja znaczacej hipoglikemii w trakcie terapii insuling NPH bez
wzgledu na poziom HbAq.,

e ktore nie moga stosowac urzadzen potrzebnych do wstrzykniecia insuliny
NPH, ale ktére moga samodzielnie wstrzyknac sobie insuline w sposéb
bezpieczny i doktadny w przypadku zmiany na terapie dtugo dziatajacymi
analogami insuliny,

e ktore wymagaja pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia przy
wstrzykiwaniu insuliny, i u ktorych zmiana na terapie dtugo dziatajacymi
analogami insuliny spowoduje redukcje dziennej liczby zastrzykow.

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

pochodng sulfonylomocznika i oceni¢ leczenie po osiagnieciu kontroli stezenia
glukozy we krwi.

2.9.7 Wytyczne CDA 2020*

Ponizej przedstawiono zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. Canadian
Diabetes Association, CDA) z 2018 roku zaktualizowane w 2020 r. w zakresie farmakologicznego
postepowania u chorych z cukrzyca.®

Tab. 19. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg CDA 2020.

Etap

Leczenie osob z nowo
zdiagnozowana
cukrzyca typu 2

Postepowanie

Podczas diagnozy nalezy zainicjowac¢ zmiane stylu zycia (stopien
rekomendacji B, poziom 2). Metformina moze byC stosowana
w trakcie diagnozy w potaczeniu ze zmiang stylu zycia (stopien
rekomendacji D, konsensus).

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

Jezeli poziom HbAi. jest wyzszy niz 1,5% powyzej wartosci docelowej
w momencie diagnozy, jako terapie | linii nalezy rozwazyc¢ leczenie
skojarzone metforming i drugim lekiem przeciwhiperglikemicznym w
celu  zwiekszenia prawdopodobienstwa  osiagniecia  celu
terapeutycznego (stopien rekomendacji B, poziom 2).

Leczenie osob z
cukrzyca typu 2, u
ktorych nie
osiagnieto celow
glikemicznych po
zastosowaniu lekow
przeciwglikemicznych
lub indywidulanych
zmianach stanu
klinicznego

W celu osiagniecia docelowego poziomy HbAs. zalecane jest
dostosowanie dawki stosowanych lekow i/lub dodanie kolejnego leku
przeciwhiperglikemicznego w ciagu 3-6 miesiecy (stopien
rekomendacji D, konsensus).

Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiagniety, nalezy
zastosowac lek z innej klasy (poprzez dodanie lub wymiang) w celu
zmniejszenia wynikéw sercowo-nerkowych i/lub poprawy kontroli
glikemii; lub wartosci glikemii powinny zosta¢ ocenione ponownie
(stopien rekomendacji D, konsensus).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-
naczyniowa, leczenie powinno obejmowac leki z grupy
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Etap

Postepowanie

inhibitorow SGLT-2 i analogow receptora GLP-1 z potwierdzonymi
korzysciami sercowo-naczyniowymi lub nerkowymi w celu redukcji

ryzyka:

o wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien
rekomendacji A, poziom 1A dla liraglutydu i dulaglutydu,
stopien rekomendacji A, poziom 2 dla semaglutydu
podawanego podskornie, stopien rekomendacji A, poziom 1A
dla empagliflozyny stopien rekomendacji B, poziom 2 dla
kanagliflozyny);

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

o progresji nefropatii (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla
empagliflozyny, kanagliflozyny i dapagliflozyny).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscia serca
(zmniejszona frakcja wyrzutowa <40%) nalezy zastosowac inhibitory
SGLT-2 w celu redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, jesli eGFR>30 ml/min/1,73 m? (stopien rekomendacji
A, poziom 1A dla dapagliflozyny, stopien rekomendacji A, poziom 1
dla empagliflozyny i kanagliflozyny).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2, przewlekta choroba nerek i
eGFR>30 ml/min/1,73 m? nalezy zastosowa¢ inhibitory SGLT-2 w
celu redukcji

o progresji nefropatii (stopien rekomendacji A, poziom 1A dla
kanagliflozyny; stopien rekomendacji A, poziom 1 dla
empagliflozyny i dapagliflozyny);

o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (stopien
rekomendacji A, poziom 1 dla empagliflozyny, kanagliflozyny
i dapagliflozyny);

o wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien
rekomendacji B, poziom 2 dla kangliflozyny, stopien
rekomendacji C, poziom 3 dla empagliflozyny);

oraz rozwazyC analogi receptora GLP-1 w celu redukcji ryzyka
wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien
rekomendacji B, poziom 2 dla liraglutydu i semaglutydu).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 wymagajacych leczenia
postepujacej choroby lub dostosowania leczenia w celu kontroli
glikemii, nalezy indywidualnie wybrac leki przeciwhiperglikemiczne
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Etap Postepowanie

zgodnie z priorytetami klinicznymi (stopien rekomendacji B, poziom
2).

o U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w wieku powyzej 60
lat z co najmniej 2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy wtaczyc leki z grupy analogéw GLP-1 z udowodnionymi
korzysciami sercowo-naczyniowymi w celu redukcji ryzyka
wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien
rekomendacji A, poziom 1A dla dulaglutydu; stopien
rekomendacji B, poziom 2 dla liraglutydu; stopien
rekomendacji C, poziom 2 dla semaglutydu) oraz z grupy
inhibitoréow SGLT-2 z udowodnionymi korzysciami
sercowo-naczyniowymi i nerkowymi jesli eGFR>30
ml/min/1,73 m? w celu redukcji ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca (stopien rekomendacji B,
poziom 2 dla dapagliflozyny i kanagliflozyny) oraz progresji
nefropatii (stopien rekomendacji C, poziom 3 dla
kanagliflozyny i dapagliflozyny).

o Jesli priorytetem jest redukcja ryzyka hipoglikemii nalezy
rozwazyc wtaczenie leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub
agonisty receptora GLP-1), inhibitora SGLT-2, akarbozy
i/lub pioglitazonu jako dodatkowych lekow w celu poprawy
kontroli glikemii przy nizszym ryzyku hipoglikemii
w porownaniu do innych lekéw (stopien rekomendacji A,
poziom 1A).

o Jesli priorytetem jest utrata wagi nalezy rozwazyc¢ wiaczenie
agonisty receptora GLP-1 i/flub inhibitora SGLT-2 jako
dodatkowych lekow w celu poprawy kontroli glikemii przy
wiekszej utracie masy ciata w poréwnaniu do innych lekow
stopien rekomendacji A, poziom 1A).

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

s W przypadku braku csiagniecia celu glikemicznego podczas terapii
bez insuliny nalezy rozwazy¢ leczenie insuling bazowa w przypadku,
gdy priorytetami sa: zmniejszenie ryzyka wystapienia hipoglikemii
i/lub koniecznoSc przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji B,
poziom 2).

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

58



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Etap

Postepowanie

o nalezy rozwazy¢ dodanie dlugodziatajacych analogow
insuliny (insulina glargine, insulina detemir, insulina
degludec) zamiast insuling NPH w celu redukcji ryzyka
wystapienia nocnej i objawowej hipoglikemii (stopien
rekomendaciji A, poziom 1A);

o nalezy rozwazyC stosowanie insuliny degludec i insuliny
glargine U-300 zamiast insuliny glargine U-100 w celu
redukcji ogolnej i nocnej hipoglikemii (stopien rekomendacji
B, poziom 2 uchorych z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka
wystapienia hipoglikemii, stopien rekomendacji C, poziom 3
u pozostatych chorych) oraz cigzkiej hipoglikemii u chorych z
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (stopien
rekomendacji C, poziom 3);

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

o nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 przed
rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub intensyfikacjg
leczenia insuling w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji
masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka wystgpienia
hipoglikemii w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym
podawaniem insuliny bolus (stopien rekomendacji A, poziom
1A);

o nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy
kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii w porownaniu z dodaniem
insuliny (stopien rekomendaciji A, poziom 1A);

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

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

Terapie insulina bolus mozna rozpoczynac stopniowo (1 podanie przy
1 positku i dodatkowe podania w razie potrzeby) w celu uzyskania
zblizonej redukcji HbA:. oraz mniejszego ryzyka hipoglikemii
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Etap Postepowanie

w poroéwnaniu z rozpoczynaniem pelnego schematu basal-bolus
(stopien rekomendacji B, poziom 2).

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

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

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

2.9.8 Wytyczne IDF 2017

Ponizej przedstawiono rekomendacje Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (ang.
international Diabetes Federation, IDF) z 2017 roku “.

Tab. 20. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg IDF 2017.

Etap Postepowanie

Leczenie poczatkowe

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

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

Terapia » Zaleca sie rozpoczecie terapii skojarzonej metforming i innym lekiem

skojarzona obnizajacym stezenie glukozy w przypadku poziomu HbAs. 1-2% powyzej
wartosci docelowej.
* Preferowane jest stosowanie metforminy w skojarzeniu z pochodng

sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhibitorem
DPP-4 lub inhibitorem SGLT-2.
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Etap Postepowanie

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

s Rozpoczecie terapii insuling zaleca sie od zastosowania insuliny
bazowej, ktore moze byc tymczasowe.

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

2.9.9 Wytyczne SIGN 2017

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

Tab. 21. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 weg SIGN 2017.47:48

Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytycznych 2017

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

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

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

Pochodna sulfonylomocznika powinna by¢ stosowana jako terapia dodana do innego leku doustnego
w Il linii i moze by¢ stosowana jako sktadnik terapii trojlekowej.

Stosowanie pioglitazonu nalezy rozwazy¢ w celu obnizenia poziomu HbAsc, zwykle jako sktadnik terapii
dwu- lub trojlekowe].

Pioglitazonu nie nalezy stosowac u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Podczas dtugotrwatego stosowania pioglitazonu nalezy uwzgledni¢ zwiekszone ryzyko ztaman.

Inhibitory DPP-4 moga byc stosowane w celu obnizenia poziomu HbAi., zwykle jako sktadnik terapii
dwu- lub trojlekowe].
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Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytycznych 2017

Stosowanie inhibitorow SGLT-2 nalezy rozwazy¢ jako terapie dodana do metforminy u chorych
z cukrzyca typu 2.

Dla chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazyc leczenie inhibitorem
SGLT-2 ze sprawdzona korzyscia sercowo-naczyniowa (obecnie empagliflozyna i kanagliflozyna).

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 nalezy rozwazyc u chorych z BMI=30 kg/m? (lub rownowazny
wspotczynnik pochodzenia etnicznego) w potaczeniu z doustnymi lekami obnizajacymi stezenie
glukozy lub insuling bazowa (lub lekami doustnymi i insuling) w leczeniu trzeciej lub czwartej linii,
w przypadku braku odpowiedniej kontroli glikemii po zastosowaniu tych lekow.

Stosowanie agonisty receptora GLP-1 mozZe stanowic alternatywe dla insuliny u chorych, u ktérych
leczenie skojarzone doustnymi lekami obnizajacymi stezenie glukozy byto niewystarczajace.

Dla chorych z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazy¢ leczenie agonistg
receptora GLP-1 ze sprawdzona korzyscia sercowo-naczyniowa_ (obecnie liraglutyd).

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

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

Analogi insuliny bazowej nalezy rozwazy¢, jezeli istnieja obawy dotyczace ryzyka hipoglikemii.

Podczas poczatkowej terapii insuling, zalecane jest podawanie insuliny bazowej przed snem
i dostosowanie dawki do porannego stezenia glukozy (na czczo). Jezeli poziom HbAi. nie osiaga
wartosci docelowej nalezy rozwazy¢ dodanie insuliny positkowe].

Rozpuszczalna insulina ludzka lub szybko dziatajacy analog insuliny moga by¢ uzyte przy intensyfikacji
insulinoterapii w celu poprawy lub utrzymania kontroli glikemii.

2.9.10 Podsumowanie

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

Dapagliflozyna to pierwszy lek z grupy inhibitorow SGLT-2 dopuszczony do obrotu przez
European Medicines Agency (EMA) 12 listopada 2012 r. Pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw
SGLT-2 zatwierdzonym przed U.S. Food and Drug Administration (FDA) byta kanagliflozyna (29
marca 2013 r.), natomiast dapagliflozyna w Stanach Zjednoczonych zostata zarejestrowana
8 stycznia 2014 roku.
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Inhibitory SGLT-2 zalecane sa na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj. w monoterapii,
terapii podwojnej, potrojnej i z insuling) we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych.
W szczegolnosci podkreslany jest ich korzystny i udowodniony wptyw w zakresie redukciji
wystepowania chordb sercowo-naczyniowych, z tego powodu sa preferowang opcja
terapeutyczna m.in. u chorych ze wspotistniejaca niewydolnoscia serca, miazdzycowa choroba

sercowo-naczyniowg oraz u chorych z przewlekta choroba nerek.

Tab. 22. Wytyczne kliniczne dotyczace stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2.

Wytyczne  Opis miejsca terapeutycznego SGLT-2

PTD 2023 | SGLT-2 na wszystkich etapach leczenie cukrzycy (tj. w monoterapii, terapii
podwojnej, potréjnej i z insuling). Preferencja inhibitorow SGLT-2 u chorych
z chorabami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekia
choroba nerek.

ADA 2023 | SGLT-2 zalecane sa u chorych z ASCYD lub wskaznikami wysokiego ryzyka, HF lub
z CKD.

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

2020 podwajnej, potrajnej i z insuling; preferowane u chorych z ASCYD i CKD).

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

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

ADA/EASD | SGLT-2 zalecane sa w schemacie INS + OADs + SGLT-2 oraz u chorych z HF lub z CKD.

2023 Preferencja inhibitorow SGLT-2 u pacjentow ze wspdtistniejaca CVD, HF oraz
z zaburzeniami funkcji nerek.

NICE 2022 | SGLT-2 - o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe - sg
zalecane u chorych ze wspdtistniejaca przewlekta niewydolnoscia serca lub
miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowq na wszystkich etapach leczenie cukrzycy
(tj. w monoterapii, terapii podwojnej, potréjnej i z insulina).

CDA 2020 | Stosowanie SGLT-2, m.in. ze wzgledu na udowodniona skutecznosc w zakresie
redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, jest rekomendowane u dorostych chorych ze wspétistniejaca
choroba sercowo- naczyniowa na kazdym etapie leczenia.

IDF 2017 SGLT-2 zalecane sa w terapii skojarzonej.

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

Cv.

CKD - przewlekta choroba nerek.
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2.10 Definicja populacji docelowej (P)

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowiag chorzy z cukrzyca typu 2
leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA,. =7% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
> 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny. Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA1.27,5% i przyjecie 27%) zaréwno dla
dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA3, ADA i EASD*®4041:42 7 2023 r. oraz NICE* z 2022 r. w mysl ktorych, inhibitory
SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy niezaleznie od
kontroli glikemii.

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

Whnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyna zwiazanego
Z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbA:. 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spojnosci z rekomendowanym przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne ogblnym celem wyréwnania glikemii u chorych z cukrzyca, ktory
wynosi nie wiecej niz HbAs. 7% (<53 mmol/mol).
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3 Oceniana interwencja (l) - dapagliflozyna

Analizowang interwencja jest dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) stosowana w leczeniu
chorych z cukrzyca typu 2, doktadniej pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAi. = 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace dapagliflozyny.

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

Tab. 31. Zestawienie danych dotyczacych dapagliflozyny.

Nazwa Forxiga®, tabletki powlekane, 1 tabletka powlekana: 5 mg lub 10 mg dapagliflozyny
handlowa, w opak. po 14, 28, 98, 301 90 tabl.; Kody EAN/EU:

postac i dawka - [ERRLE

opakowanie - e 14 tabl., 05909990975761, Rp, nr EU: EU/1/12/795/001 [Cukrzyca typu 2]
kod EAN s 14 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/12/795/001 [Cukrzyca typu 1]

e 28 tabl., 05909990975778, Rp, nr EU: EU/1/12/795/002 [Cukrzyca typu 2]
e 28 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/12/795/002 [Cukrzyca typu 1]

e« 30 tabl., 05000456055208, Rp, nr EU: EU/1/12/795/004 [Cukrzyca typu 2]
e 30 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/12/795/004 [Cukrzyca typu 1]

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

e 98 tabl., 05909990975785, Rp, nrEU: EU/1/12/795/003 [Cukrzyca typu 2]
e 98 tabl., Rpz, nrEU: EU/1/12/795/003 [Cukrzyca typu 1]

10 tabl., 05000456068222, Rp, nr EU: EU/1/12/795/011
14 tabl., 05909990975853, Rp, nrEU: EU/1/12/795/006
e 28 tabl., 05909990975860, Rp, nrEU: EU/1/12/795/007
e 30 tabl. (30 x 1), 05909990975884, Rp, nrEU: EU/1/12/795/009
e 90 tabl. (90 x 1), 05909990975891, Rp, nrEU: EU/1/12/795/010
e 98 tabl., 05909990975877, Rp, nrEU: EU/1/12/795/008

Kod ATC i Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory kotransportera sodowoglukozowego 2 (SGLT-2),
nazwa grupy kod ATC: A10BKO1

Substancja dapagliflozyna
czynna
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Wnioskowane
wskazanie

Dawkowanie

Droga podania

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbAy =27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe] komory Llub retinopatie, lub

3) obecnos$é 3 lub wiece] gtdwnych czynnikdw ryzyka spodrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Dawkowanie w cukrzycy typu 2

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

W przypadku stosowania dapagliflozyny z insuling lub lekami zwiekszajgcymi wydzielanie
insuliny, takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazyd zmniejszenie dawki tych
lekéw, w celu zmnigjszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Specialne grupy pacientéw

Niewydolnodc serca

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwiazku z zaburzeniami czynnosci nerek.

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
dapagliflozyng u pacjentéow z GFR < 25 ml/min.

U pacjentédw z cukrzycg typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajgce na zmniejszeniu
stezenia glukozy jest stabsze, gdy szybkoid przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular
filtration rate, GFR) < 45 ml/min. Dziatanie to jest znikome u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartosd GFR zmniejszy sie do poziomu ponize]j
45 ml/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie zmniejszajace stezenie glukozy
u pacjentow z cukrzyca typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola glikemii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig watroby zalecana
dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do
10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta.
Dzieci

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku
10 lat i starszych. Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznodci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat w leczeniu
niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek. Brak dostepnych danych.

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

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybidrczym i odwracalnym inhibitorem
SGLT-2.

Zahamowanie SGLT-2 przez dapagliflozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy
z filtracji  ktebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym 2z jednoczesnym
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zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy
diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna zwieksza dostarczanie sodu do kanalika
dystalnego, co zwieksza cewkowo-ktebuszkowe sprzezenie zwrotne i zmniejsza cisnienie
wewnatrzktebuszkowe. Ten mechanizm w potgczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do
zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia
wstepnego i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wptywad na przebudowe serca
i czynnos¢ rozkurczowa oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wplyw
dapagliflozyny na serce nie zalezy wytacznie od jej dziatania zmniejszajgcego stezenie
glukozy we krwi i nie ogranicza sie do pacjentow z cukrzyca, co wykazano w badaniach
DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania obejmujg zwickszenie wartosci hematokrytu
oraz zmniejszenie masy ciata.

Dapagliflozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez
zmniejszenie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy
Zz moczem. Wydalanie glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa
w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres
leczenia. Ilodd glukozy usuwanej przez nerki dzieki mechanizmowi ich dziatania zalezy od
stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR). Dlatego u oséb
z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapagliflozyna ma mniejszg sktonnosc¢ do
powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidtowego endogennego
wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapagliflozyna dziata niezaleznie od
wydzielania i dziatania insuliny. W badaniach klinicznych dotyczacych dapagliflozyny
obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci
komorek beta).

SGLT-2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych
transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest
> 1400 razy bardziej selektywna dla SGLT-2 niz dla SGLT1, gtdwnego transportera
odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W ponizsze]j tabeli przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 32. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Pierwsze pozwolenie: 12 listopada 2012 r. (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 28
sierpnia 2017 r.)

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/795/001-011

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci
w wieku 10 lat i starszych w leczeniu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy
typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne

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

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

Niewydolnosc serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu
objawowej przewlektej niewydolnosci serca

Przewlekta choroba nerek
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Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu
przewlektej choroby nerek

nd

Status leku
sierocego

Warunki nd*

dopuszczenia
do obrotu

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

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

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

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

3.1.4 Dziatania niepozadane

Cukrzyca typu 2

W badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2 ponad 15 000 pacjentow otrzymywato leczenie
dapagliflozyna.

Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie
zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 kréotkotrwatych (maksymalnie 24 tygodniowych)

78



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

badan klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 mg oraz 2295 otrzymujacych placebo.

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapagliflozyna w cukrzycy typu 2
(badanie DECLARE) 8 574 pacjentow otrzymywato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 8 569
pacjentéw otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48 miesiecy. Lacznie
ekspozycja na dapagliflozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat.

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

Niewydolnos¢ serca

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentow
z niewydolnoscia serca i zmniejszong frakcja wyrzutowa (badanie DAPA-HF) 2 368 pacjentow
byto leczonych dapagliflozyna w dawce 10 mg, a 2 368 pacjentow otrzymywato placebo
z mediang ekspozycji wynoszaca 18 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata osoby
Z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR = 30 ml/min/1,73 m?. W badaniu
sercowo- naczyniowych skutkow leczenia dapagliflozyng u pacjentéw z niewydolnoscia serca
i frakcja wyrzutowa lewej komory > 40% (badanie DELIVER) 3 126 pacjentéw leczono
dapagliflozyna w dawce 10 mg, a 3 127 pacjentow otrzymywato placebo z mediana czasu
ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja pacjentéw obejmowata pacjentow z cukrzyca
typu 2 i bez cukrzycy oraz pacjentow z eGFR > 25 ml/min/1,73 m? .

QOgoalny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentéw z niewydolnoscia serca byt spojny
ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Przewlekta choroba nerek

W badaniu skutkow leczenia dapagliflozyna na nerki u pacjentow z przewlekta choroba nerek
(badanie DAPA-CKD) 2 149 pacjentow byto leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149
pacjentéw otrzymywato placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja
pacjentow obejmowata osoby z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR > 25 do < 75
ml/min/1,73 m2 oraz z albuminurig (wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. urine
atbumin creatinine ratio, UACR) = 200 i < 5 000 mg/g). Leczenie byto kontynuowane, jesli
wartos¢ eGFR zmniejszyta sie do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 mZ.

Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z przewlekta choroba nerek byt
spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z czestoscig
wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata zdefiniowana
zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 33. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo? i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Uktady i narzady

Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i
ultadu moczowego

Bardzo czesto

hipoglikemia
(podczas

jednoczesnego
stosowania z SU

lub insulina)®

Czesto®

zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi pracia

i powigzane zakazenia

narzadow ptciowych*? ¢

zakazenia uktadu
moczowego* > 9

zawroty glowy

wysypka’

bol plecow*

dysuria, wielomocz*f

Niezbyt czesto™

zakazenia grzybicze™*

niedobdr ptynow » ¢, wzmozone

pragnienie**

zaparcia**, suchos¢ w ustach**

nykturia**

Rzadko

cukrzycowa kwasica
ketonowa (gdy lek jest
stosowany w cukrzycy

typu 2)P-ik

Bardzo rzadko

martwicze
zapalenie
powiezi krocza
{zgorzel
Fourniera)®

obrzek
naczynio-
ruchowy

cewkowo-
srodmiazszowe
zapalenie nerek
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Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto® Niezbyt czesto™ Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu swiad sromu i pochwy**, swiad
rozrodczego i piersi narzadéw ptciowych*
Badania - zwiekszony hematokryt?, zwiekszenie stezenia kreatyniny
diagnostyczne abnizenie nerkowego klirensu  we krwi podczas leczenia

kreatyniny podczas leczenia poczatkowego**® zwigkszenie

poczatkowego®, dyslipidemia®  stezenia mocznika we krwi**,

Zmniejszenie masy ciata™

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

b Nalezy zapoznac sie z trescia wiasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadow ptciowych dotycza wezednie] zdefiniowanych okredlen: zakazenia grzybicze sromu
i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie zotedzi pracia, grzybicze zakazenia narzadow ptciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi
wywotane przez Candida, kandydoza narzaddw piciowych, zakazenia narzadow ptciowych, zakazenia meskich narzaddw ptciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu,
bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromu.

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

¢ Niedobdr ptyndw dotyczy m.in. weczesniej zdefiniowanych okredlen: odwodnienie, hipowolemia, niedocisnienie.
f Wielomocz obejmuje preferowane okreslenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

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

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

P Patrz punkt 4.4. ChPL.

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

k Zgtaszana w badaniu skutkéw leczenia w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (DECLARE). Czestosé wystepowania jest oparta na odsetku rocznym.
* Zgtaszano u = 2% pacjentdw stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% czedciej i co najmniej 3 ochotnikdw wiecej niz w grupie placebo.

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

Badania kliniczne w cukrzycy typu 2

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi prqgcia i powiqzane zakazenia narzgdow
piciowych

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw ptciowych zgtaszano u 5,5%
ochotnikow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg i u 0,6% ochotnikow stosujacych
placebo. Wiekszos¢ zakazen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci
reagowali na rozpoczete standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania
dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 8,4%
i1,2% dla dapagliflozyny i placebo), a osobnicy, ktorzy mieli podobne zakazenia
w wywiadzie, czesciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE liczba pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi dotyczacymi
zakazen narzadow ptciowych byta niewielka: po 2 pacjentow w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo.

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia zgorzeli Fourniera u pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT-2, w tym dapagliflozyne.

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentow z cukrzyca typu 2 i srednim czasem
ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy zgtoszono w sumie 6é przypadkéw zgorzeli Fourniera,
jeden w grupie leczonej dapagliflozyna i 5 w grupie placebo.

Hipoglikemia

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

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

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

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

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

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

Niedobor plynow

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan reakcje sugerujace
niedobor ptynow (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano u 1,1%
osobnikow stosujacych 10 mg dapagliflozyny i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Ciezkie dziatania niepozadane zwiazane z niedoborem ptynow wystapity u < 0,2% pacjentow
i byty zréwnowazone w obydwu grupach, z dapagliflozyna i z placebo.

W badaniu poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna liczba
pacjentéw ze zdarzeniami sugerujacymi niedobér ptynow byta wywazona pomiedzy grupami
terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane byty zgtaszane u 81 (0,9%)
i 70 (0,8%) pacjentow odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyna i placebo. Zdarzenia byty
na ogot wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek, stosowanie lekéw moczopednych, cisnienie krwi oraz stosowanie ACE-
I/ARB. U pacjentow z wyjsciowa wartoscig eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 odnotowano 19
ciezkich zdarzen niepozadanych sugerujacych niedobdér ptynéw w grupie leczonej
dapagliflozyna oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukrzycy typu 2

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

Zakazenia ukiadu moczowego

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

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

Wzrost wartosci kreatyniny

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

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

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

Dzieci

Profil bezpieczenstwa dapagliflozyny obserwowany w badaniu klinicznym u dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzyca typu 2 byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach
Z udziatem dorostych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana w Polsce we wskazaniu
diabetologicznym, nefrologicznym, kardiologicznym:
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Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA,. = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe]j komory lub retinopatig, lub
3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

o -wiek = b5 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

-dyslipidemia,

o -nadcisnienie tetnicze,
o -palenie tytoniu,
o -otytosc;

Przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentow z obnizong frakcjq wyrzutows
lewej komory serca (LYEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie
lI-IY NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z
grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow;

Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73 m?,
albuminuria 2200 mg/g oraz leczonych terapia oparta na ACE-i/ARB nie krocej niz 4
tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

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

3.2.1

Warunki refundacji

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

limitowej (251.0),

Proponowana cena zbytu netto Forxiga, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.: kod EAN:

Kategoria dostepnosci w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane dostepne
refundacyjnej w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Tab. 34. Wnioskowany sposob finansowania.

05909990975884; | EEGNR

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa (251.0)
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Tab. 35. Whioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnioskiem Cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym
refundacyjnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA«c 27% oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka

sposrod: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest aktualnie refundowana w Polsce we wskazaniu
diabetologicznym, nefrologicznym, kardiologicznym.

W cukrzycy jest refundowana we wskazaniu: ,,cukrzyca typu 2, u pacjentow przed
wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA,. = 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢”. Refundowana jest ona w ramach katalogu
A1 (,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) w grupie limitowej
»251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny”, przy poziomie odptatnosci dla pacjenta
wynoszacym 30%.

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejacej grupy
limitowej (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyijnej’’),

Whnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi: cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co
najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA:. 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatig, lub

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

1) wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
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2) dyslipidemia,

3) nadcisnienie tetnicze,
4) palenie tytoniu,

5) otytosc.

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniona skutecznos¢ w leczeniu
nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;

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

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

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

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

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

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.%7

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 13 wrzesnia 2022 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2023 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 lipca 2023 roku ustalono na 3 600 PLN.%®
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Tab. 36. Wnioskowana cena dapagliflozyny (Forxiga®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.).

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

3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapaglifozyny w leczeniu
dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (stan na
07.08.2023 r.):

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

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

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

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

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

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

e Niemcy - https:/ /www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Szwecja - http://www.sbu.sefen/;

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

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

Tab. 37. Rekomendacje refundacyjne dla dapagliflozyny w cukrzycy typu 2, stan na 07.08.2023

r.
Organizacja, Wskazanie
rok
LLe TA418;
Dapagliflozyna w terapii potréjnej jest zalecana jako opcja leczenia cukrzycy typu 2
u dorostych, tylko w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
TA390:
Kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna jako monoterapie sa zalecane jako opcje
leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, u ktorych metformina jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana, a sama dieta i dwiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii, tylko jesli:
e winnym przypadku zalecono by inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP - 4) oraz
¢ sulfonylomocznik lub pioglitazon nie sg odpowiednie.
TA288:
Dapagliflozyna w terapii podwojnej w potaczeniu z metforming jest zalecana jako opcja
leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesli:
¢ sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany lub
¢ dana osoba jest narazona na znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwencji.
Dapagliflozyna w skojarzeniu z insuling z innymi lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich
jest zalecana jako opcja w leczeniu cukrzycy typu 2.
SMC

799/12 (06.06.2014):

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga® jest zalecana: u osob dorostych
w wieku 18 lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako dodanego
(add-on) leczenia skojarzonego w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi
stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietg i dwiczeniami nie zapawniajg odpowiedniej
kontroli glikemii.

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

SMC wczedniej zaakceptowat stosowanie dapagliflozyny:

e jako terapia podwdjna w potaczeniu z metforming, gdy sama metformina z dietg
i dwiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, a pochodna
sulfonylomocznika jest nieodpowiednia.

e w potaczeniu z insuling, gdy insulina z dietg i dwiczeniami nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii.

799/12 (07.02.2014):

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

Ograniczenie SMC: w potagczeniu z insuling, gdy insulina z dietg i dwiczeniami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

799/12 (07.09.2012):

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®) jest zalecana: do stosowania
u 0s6éb dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
jako terapia dodana (add-on) skojarzona - w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie glukozy, w tym insuling, ktore wraz z dietg i dwiczeniami nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: dapagliflozyna jest ograniczona do stosowania jako podwojna terapia

w potgczeniu z metforming, gdy sama metformina z dietg i éwiczeniami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii, a pochedna sulfonylomocznika jest nieodpowiednia.

AWMSG

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

NCPE

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

- jako monoterapia

e gdysama dieta i éwiczenia nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentdw,
u ktdérych stosowanie metforminy jest uwazane za nieodpowiednie z powodu
nietolerancji.

- jako terapia dodana skojarzona

e w potaczeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym insuling, gdy wraz
z dieta i cwiczeniami nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

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

HAS

Listopad 2020 (Forxiga®):

Biorac pod uwage profil tolerancji i niewielkg skutecznos¢ dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
DAPA nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 w podwdjnej terapii,
w potgczeniu z metforming lub sulfonamidem oraz w potréjnej terapii w potgczeniu z insuling
i metformina.

HAS rekomenduje finansowanie (w ramach receptariusza szpitalnego oraz listy lekow
refundowanych) preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2, niedostatecznie kontrolowanej
przez metforming lub pochodna sulfonylomocznika w monoterapii, jako uzupetnieni diety

i ¢wiczen fizycznych:

e w terapii podwéinej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
e w terapii potrojnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub
w skojarzeniu z metforming i insuling.

HAS nie rekomenduje finansowania (w ramach receptariusza szpitalnego oraz listy lekow
refundowanych) preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:

e w monoterapii,
e w terapii podwoijnej w skojarzeniu z insuling.

Luty 2016 (Forxiga®):
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Biorac pod uwage profil tolerancji i niewielkg skutecznos$¢ dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
DAPA nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 w potrdjnej terapii
w potgczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
HAS rekomenduje finansowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:
e w terapii podwdjnej w skojarzeniu z metformina,
e w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2:
e w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i gliptyna.
Maj 2014 (Forxiga®):
Biorac pod uwage profil tolerancji i niewielkg skutecznos¢ dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
DAPA nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 w podwdjnej terapii,
w potaczeniu z metforming lub sulfonamidem, oraz w potrojnej terapii w potaczeniu z insuling
i metformina.
HAS rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:
e w terapii podwéinej w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
e w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i insulina.
HAS nie rekomenduje preparatu Forxiga® 10 mg w leczeniu cukrzycy typu 2:
¢ w monoterapii,
e w terapii podwéinej w skojarzeniu z insulina.
ZN Lipiec 2018
- dodanie inhibitoréw SGLT-2 do optymalnie dostosowanego leczenia insuling bazalna-bolus
nie wykazato lepszego efektu niz to samo leczenie insuling bez dodania SGLT-2.
Czerwiec 2014
ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach aneksu
2, tj. przy braku dodatkowego wptywu na budzet):
e w terapii podwédinej w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
e w terapii potrdjnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
Sierpien 2013
ZN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach
aneksu 1B)
e wterapii podwdinej w skojarzeniu z pochodng metforming u chorych, ktérzy nie mogg
byc leczeni SU + MET z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji sulfonylomocznika.
G-BA 16 czerwca 2022 Forxiga®

G-BA rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do
17 lat z niewystarczajaca kontrolg cukrzycy typu 2, jako dodatku do diety i dwiczen fizycznych:

o dapagliflozyny w monoterapii w sytuacji nietolerancji metforminy,
¢ dapagliflozyny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy typu 2.
19 grudnia 2019 Forxiga®
W odniesieniu do stosowania DAPA u dorostych z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu
2 w dodaniu do diety i éwiczen fizycznych:
- w monoterapii, jezeli stosowanie MET jest niewtasciwe z powodu nietolerancji MET;
- w dodaniu do innych lekow stosowanych w cukrzycy typu 2.
Wykazanie korzysci lub nie w poszczegdlnych grupach wg G-BA:
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a) u dorostych z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2 w dodaniu do diety 1 ¢wiczen
fizycznyeh i u ktérych stosowanie metforminy nie jest odpowiednie z powodu nistolerancii:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA w monoterapii vs SU
(glibenklamid lub glimepiryd): dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymujg leki z tego powodu
== DAPA w monoterapii vs SU (glibenklamid lub glimepiryd): dodatkowa korzyi¢ nie zostata
udowodniona;

b) u dorostych z cukrzycg typu 2, u ktdrych dieta, dwiczenia fizyczne i leczenie innym lekiem
obnizajacym stezenie glukozy we krwi (innym niz insulina) nie powoduje wystarczajgcej kontroli
poziomu glukozy we krwi:

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

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

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

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

2) U pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy otrzymuijg leki z tego powodu
=> DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs insulina ludzka + MET lub insulina ludzka +
empagliflozyna, lub insulina ludzka + liraglutyd, lub insulina ludzka tylko wtedy, gdy stosowanie
MET jest niewtasciwe lub przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajaco skuteczne z powodu
zaawansowaneaj cukrzycy typu 2): wskazuje na niewielkg dodatkowa korzysd;

d) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulinoterapia (+
inny lek obnizajacy poziom glukozy we krwi) nie powodujg wystarczajgcej kontroli poziomu
glukozy we krwi:

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

2) U pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy otrzymuijg leki z tego powodu
=> DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie +
metformina lub empagliflozyna, lub liraglutyd): wskazuje na niewielks dodatkowsg korzysc.

IQWiG

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

10 marca 2022

Wedtug 1QWIG nie przedstawiono wystarczajacych dowoddw, umozliwiajacych ocene
stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych w wieku od 10 do 17 lat z cukrzyca typu 2
w monocterapii w sytuacji nietolerancji metforminy lub w terapii uzupetniajacej dziatanie
innych lekéw przeciwcukrzycowych w pordwnaniu z odpowiednimi komparatorami.

Australian
Goverment
Department
of Health

PBAC

DAPAGLIFLOZYNA (Forxiga)

Do przepisywania przez lekarza i pielegniarke: dapagliflozyna 10 mg, tabletki, 28 tabl. w opak.
(10011X)

a) Nr 7506 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET lub w skojarzeniu z SU |
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- u pacjentow z HbAy > 7% pomimo leczenia MET lub SU LUB

- gdy pomiar HbAq jest/byt niewtasciwy a poziom glukozy we krwi > 10 mmol/l w ponad 20%
testow w okresie 2 tygodni pomimo leczenia MET lub SU.
Ponadto PBS podaje szczegdtowe kryteria na temat pomiaru HbAs. i monitorowania poziomu
glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapii lub
w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1.

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

c) Nr 5629 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET i w skojarzeniu z SU, |
- u pacjentdw z HbAc » 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-
1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwdjnej terapii doustnej,
LUB
- gdy pomiar HbAsc jest/byt niewtasciwy a poziom glukozy we krwi » 10 mmol/l w ponad 20%
testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-
1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwdéine]j terapii doustne].
Nie jest wymagana ponowna kwalifikacja w przypadku pacjentow, u ktorych wczesniej
wykazano brak kontroli choroby za pomocg MET lub SU.
Ponadto PBS podaje szczegdtowe kryteria na temat pomiaru HbAj i monitorowania poziomu
glukozy oraz podkresla, ze refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapii lub
w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1. Dotowana przez PBS podwodjna terapia doustna nie
obejmuje jednoczesnego stosowania: gliptyny, glitazonu lub inhibitora SGLT-2.

d) Nr 7495 - cukrzyca typu 2, kontynuacja leczenia:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET i w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4
(gliptyna), |
- pacjent musiat wczesniej otrzymad dofinansowany przez PBS schemat doustnych lekdéw
przeciwcukrzycowych, ktory obejmowat inhibitor SGLT-2, MET i gliptyne w leczeniu cukrzycy
typu 2.
Refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w moncterapii lub w skojarzeniu z TZD albo analogami
GLP1. Refundowana przez PBS terapia podwdijna nie obejmuje leczenia skojarzonego: gliptyny
z inhibitorem SGLT-2, gliptyny z glitazonem, inhibitora SGLT-2 z glitazonem.
Do przepisywania przez lekarza: dapagliflozyna 10 mg, tabletki, 28 tabl. w opak. (11291G)

a) Nr 7528 - cukrzyca typu 2, leczenie poczatkowe:

Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET i w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4
(gliptyna), |

- u pacjentow z HbAy > 7% pomimo leczenia terapig skojarzong MET i gliptyng LUB

- gdy pomiar HbAy jest/byt niewtasciwy a poziom glukozy we krwi » 10 mmol/l w ponad 20%
testow w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania potrdjnej terapii doustnej
inhibitorem SGLT-2, MET i gliptyna.

Ponadto PBS podaje szczegdtowe kryteria na temat pomiaru HbAs. i monitorowania poziomu
glukozy.

PHARMAC

PTAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (niski priorytet,
listopad 2013). Do nowych lekow przeciwcukrzycowych (w tym inhibitoréw SGLT-2) stosowane
sg nastepujgce kryteria (luty 2015):
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- pierwszy wniosek moze pochodzic od dowolnego lekarza a decyzja wazna jest 6 mies.:

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

e pacjentowi nie przepisuje sie insuliny;

¢ oczekuje sie, ze zmniejszenie HbAic o 5 mmol/mol spowoduje osiggniecie celu HbA
dla pacjenta;

- odnowienie wniosku przez dowolnego lekarza, zezwolenia wazne przez dwa lata:
e pacjent osiggngt zmniejszenie HbAic 0 co najmniej 5 mmol/mol w stosunku do wartodci

poczatkowei;
e pacjentowi nie przepisuje sie insuliny.

PTAC nie rekomenduje finansowania DAPA/MET w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
w leczeniu cukrzycy typu 2 (maj 2016).

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

Podkomitet ds. cukrzycy rekomenduje finansowanie lekow przeciwcukrzycowych (w tym
inhibitoréow SGLT-2) w celu poprawy wynikow sercowo-naczyniowych u pacjentow z T2DM

z ustalong CVD, z zastrzezeniem nastepujgcych kryteriow (marzec 2019):

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

1. Pacjent ma cukrzyce typu 2; i

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

3. Pacjent ma 5-letnie bezwzgledne ryzyko chordb uktadu krazenia =220%, zgodnie
z zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego; i

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

5. Leczenie musi by¢ stosowane jako uzupetnienie doustne]j terapii przeciwcukrzycowej i / lub
insuliny.

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

CADTH

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

1) dodanie DAPA do MET u pacjentdw,:
e ktérzy majg niewystarczajacq kontrole glikemii za pomocg MET;
e  ktorzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje SU;
e dla ktorych insulina nie jest opcia;
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2) dodanie DAPA do SU u pacjentow,:
e ktorzy maja niewystarczajaca kontrole glikemii za pomocg SU;
e  ktdrzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje MET;
e dla ktdrych insulina nie jest opcia;
3) dodanie DAPA do insuliny w potaczeniu z metforming u pacjentdw z niewystarczajacyg
kontrolg glikemii na insulinie z metformina.
4) dodanie DAPA do insuliny bez MET u pacjentow:
e ktérzy maja niewystarczajacg kontrole glikemii za pomoca INS;
e  ktdrzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje MET.

Warunek: koszt leczenia DAPA nie powinien przekraczad najtanszego kosztu leczenia
inhibitorami SGLT-2 lub inhibitorami DPP-4.

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

5) u pacjentdw, ktérzy majg ustabilizowang chorobe podczas leczenia metforming
i dapagliflozyng, w celu zastgpienia poszczegolnych sktadnikow dapagliflozyny
i metforminy dla tych, ktorzy:
¢ majg niewystarczajgcqg kontrole glikemii za pomocg MET, majg przeciwwskazania lub
nietolerancje SU i dla ktérych insulina nie jest opcia, lub
¢ majg niewystarczajacg kontrole glikemii za pomocg metforminy i insuliny.

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

CDEC nie rekomenduje stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (pazdziernik 2018).

SBU

Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI

Nie odnaleziono rekomendacji.

* U pacjentdw niedostatecznie kontrolowanych samg metforming w maksymalnej tolerowanej dawce; w potaczeniu
z pochodng, sulfonylomocznika u pacjentow z niedostateczng kontrolg glikemii za pomoca metforminy w potaczeniu
z pochodng sulfonylomocznika; w skojarzeniu z insuling u pacjentdw z niewystarczajgcy kontrolg glikemii za pomocy
metforminy w skojarzeniu z insuling; u pacjentdw leczonych juz dapagliflozyng i metforming w oddzielnych tabletkach;
w potaczeniu z gliptyng u pacjentdw, u ktdrych kontrola glikemii jest niewystarczajaca w przypadku metforminy
w potgczeniu z gliptyna.

Podsumowujac, dapagliflozyna zalecana jest u chorych stosujacych leki hipoglikemizujace
Z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 przez prawie wszystkie agencje
refundacyjne z innych krajow - patrz tabela ponizej.
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Tab. 38. Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych dla dapagliflozyny.

Wytyczne SGLT-2 1 OAD + SGLT-2 2 OADs + SGLT-2 INS + SGLT-2 + OADs

AOTMIT NR: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA NR:INS+DAPA+ OADs

NICE R: DAPA R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+ OADs

SMC R: MET+DAPA R: DAPA + SAX +MET + SU  R: INS+MET+DAPA+ OADs
R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+ OADs

R: DAPA + OADs

NCPE R: DAPA+OQAD
HAS NR: DAPA R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R: INS+MET+DAPA
R: SU+DAPA NR: MET+DAPA+SITA NR: INS+DAPA
ZN R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA
R: SU+DAPA
G-BA -:DAPA™ -: DAPA+QAD* -: DAPA+QADs* -:DAPA+leki
+: DAPA+OAD** +: DAPA+OADs** przeciwukrzycowe™ *
+ DAPA+ leki
przeciwukrzycowe**
PBAC R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R: INS+DAPA
R: SU+DAPA R: MET+DPP-4i+DAPA
R: MET+SAX+DAPA
PHARMAC R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+OADs
R: SU+DAPA
CADTH R: MET+DAPA NR: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+MET
R: SU+DAPA

- Dodatkowa korzys¢ w odniesieniu do odpowiedniego komparatora/komparatoréw nie zostata udowodniona; +
porédwnanie z odpowiednig terapig alternatywng wskazuje na niewielkg dodatkows korzyéé; * u pacjentéw bez
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego; **u pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; SAX -
saksagliptyna; SITA - sitagliptyny; " takze w populacji dzieci i mtodziezy wieku od 10 do 17 lat.

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapaglifozyny i innych
lekow przeciwcukrzycowych w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 (nie
uwzgledniono leczenia powiktan cukrzycy), dostepnych na stronie
http://www.aotm.gov.pl/www/.

Najszerszaq wnioskowana populacje, dla ktérej ostatnio uzyskano pozytywnag rekomendacje
Prezesa AOTMIT w klasie inhibitorow SGLT-2 miata kanagliflozyna. Ocene przeprowadzono
w grudniu 2018 roku w pierwotnie szerokim wskazaniu: ,Leczenie pacjentow dorostych,
w wieku od 18 lat, z niewystarczajqgco kontrolowang cukrzyeq typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny”.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w raporcie ztozonym do AOTMIT w analizie skutecznosci nie
wykorzystano wynikow badania CANVAS, w ktorym oceniano twarde punkty koncowe.
W analizie wykorzystano wczesniej przeprowadzone badania, w ktorych gtéwnymi punktami
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koricowymi byty surogaty (zmiana HbAs. w stosunku do wartosci poczatkowej), a badanie na
twardych punktach koncowych miato charakter wytacznie uzupetniajacy. Przedtozona
dokumentacja byta podstawa do wydania pozytywnej rekomendacji przez Prezesa AOTMIT
i podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Decyzje byly podjete pomimo brak prezentacji wynikow skutecznosci
dla twardych punktéw koncowych na etapie wniosku refundacyjnego. Wskazuje to, ze
kanagliflozyna zostata uznana, za terapie dedykowana do chorych z cukrzyca i z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, na podstawie wynikow surogatowych. Wydaje sie, ze
niniejsza analiza dla dapagliflozyny, bazujaca na twardych punktach koncowych
z badania DECLARE TIMI-58%¢, powinna wytacznie potwierdzaé i wzmacniaé pozycje catej
klasy inhibitoréw SGLT-2 jako lekéw dedykowanych do chorych z cukrzyca i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, gdzie obecnie nie ma zalecanych i refundowanych
technologii alternatywnych.

Pierwsza ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna)

Na podstawie Stanowiska nr 176/2013%° i Rekomendacji nr 110/2013% z dnia 26 sierpnia 2013
r. Rada Przejrzystosci i Prezes AOTM nie rekomenduja objecia refundacja produktu
leczniczego Forxiga, dapagliflozyna, 10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884
w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz wspdtistniejaca otytoscig i nadcisnieniem
tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

W uzasadnieniu podano, ze lek Forxiga (dapagliflozyna) uzyskat dopuszczenie do obrotu
w listopadzie 2012 roku, przez co jego kliniczna obecnos¢ na rynku byta ograniczona.
Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie kliniczne spetniajace warunki wtaczenia do
analizy. Byto to badanie typu non-inferiority, ktore wykazato w odniesieniu do wiekszosci
punktow koncowych, istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy.
Whnioskowana terapia byta jednak znacznie bardziej kosztowna niz terapia komparatywna
stosowana w aktualnej praktyce klinicznej. Ponadto, z uwagi na ograniczenia czasowe
dostepnosci przedmiotowego produktu w lecznictwie profil bezpieczenstwa nie zostat
jeszcze doktadnie poznany. Rozwazajac mozliwos¢ finansowania leku Forxiga ze srodkow
publicznych nalezy zachowac szczegblng ostroznos¢ majac na uwadze fakt, ze w badaniach
postmarketingowych leku sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotworow piersi,
pecherza moczowegdo i prostaty. Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce
lek Forxiga nie jest aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA.

Druga ocena produktu leczniczeoo Forxiga (dapaslifozyna)®?

Na podstawie Stanowiska i Rekomendacji nr 2/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. Rada
Przejrzystosci i Prezes nie rekomenduja objecia refundacja dapagliflozyny w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2 w wieku powyzej 18 lat:

e w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong metforminy
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i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAi. 2 8% oraz z BMI > 30
kg/m?;

e w skojarzeniu z insulina w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA:. > 8% oraz
Z BMI = 30 kg/m2.

Uzasadnienie rekomendacji byto nastepujace:

.Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak
skutecznosci dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktow koncowych (tj. smiertelnosc, wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych)
i ograniczona skutecznos¢ terapii w odniesieniu do drugorzedowych punktéow koncowych (tj.
poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii, zmiana masa ciata pacjentow) nie
uzasadniaja prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego, z ktérym wiazataby
sie refundacja wnioskowanej technologii.

Za powyZszym przemawia rowniez fakt, ze jedyne badanie oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po nieskutecznosci
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong
wiarygodnosc.

Przeprowadzone dodatkowo porownanie posrednie, ktére samo w sobie obarczone jest duza
niepewnoscig wnioskowania, nie wykazato istotnych statystycznie réznic odnosnie: redukcji
poziomu hemoglobiny glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo. Wnioskowana
technologia okazata sie skuteczna wzgledem insuliny glargine wytacznie w ocenie
drugorzedowych punktéw koncowych (tj. zmiana masy ciata oraz zmiana cisnienia krwi)
w krétkim horyzoncie czasowym.

Ocena analizy ekonomicznej wskazuje, ze efektywnosc kosztowa dapaglifozyny jest zalezna
przede wszystkim od wptywu dapaglifozyny na mase ciata. Co jest spéjne z zastrzezeniem
NICE dotyczacym wyboru uzytecznosci zwiazanej ze zmiang masy ciata oraz duza wrazliwosc
modelu wnioskodawcy na ten parametr.

Zmiana tego parametru (wptyw dapaglifozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci
sugeruje, ze w przypadku przyjecia wartosci alternatywnych (na podstawie publikacji Bagust
2005), efektywnos¢ kosztowa terapii w perspektywie wspélnej przekracza prog
optacalnosci.”

W 2018 r. opublikowane zostaty dowody naukowe w kontekscie twardych punktow
koncowych - duze randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58%4, Niezaleznie do badania
DECLARE TIMI-58% zostaty opublikowane dwa badania obserwacyjne (CVD-REAL®® oraz
Nystrom 2017%%) odnoszace sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2
w twardych punktach korcowych, co w kontekscie podobnych wnioskow z badan dla innych
lekéw z grupy inhibitorow SGLT-2 moze to swiadczy¢ o potencjalnym efekcie klasy.
W metaanalizie opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3
randomizowanych badan dla lekéw z grupy inhibitorow SGLT-2 oceniajacych twarde punkt
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koncowe (w tym na podstawie badania DECLARE TIMI-58) wykazano szczegdlng korzysc
w redukcji liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz efekt renoprotekcyjny,
przy umiarowych korzysciach zwiazanych z redukcja powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Trzecia ocena produktu leczniczego Forxisa (dapaglifozyna)®®

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych metforming
i pochodna sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAs. =8%,
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentdw z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co
najmniej 6 miesiecy z HbA. 8% stosujacych dapagliflozyne.

Wyniki poréwnania posredniego terapii trojlekowej dapagliflozyna, metforming i pochodng
sulfonylomocznika poréwnaniu z terapig metforming, pochodna sulfonylomocznika i placebo
oraz terapii insuling glargine, metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu
7 terapig metforming, pochodna sulfonylomocznika i placebo (analiza zbieznych punktéw
koncowych z badan Matthaei 2015 i Russel-Jones 2009) wskazuja na roznice istotnie
statystycznie na korzys¢ dapagliflozyny w zakresie zmiany masy ciata i zmiany cisnienia
tetniczego skurczowego.

Badanie DECLARE-TIMI-58 wykazato, 7ze dapagliflozyna u chorych na cukrzyce typu 2
wptywata na redukcje ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego, obejmujacego
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
dapagliflozyny i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika, pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktorych
naleza m.in. brak badan bezposrednio poréwnujacych dapagliflozyne z insuling po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, przeprowadzone poréwnanie
posrednie obarczone jest niepewnoscia ze wzgledu na znacznie rozniace sie czasy
obserwacji.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obciazenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania mogg nie
odzwierciedlac rzeczywistych kosztow, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji, tym samym zalecane jest pogtebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy
w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.
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Czwarta ocena produktu leczniczeoo Forxioa (dapaslifozyna)®:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu u pacjentéw stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym pod warunkiem {...).

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentow z cukrzyca
typu 2 z wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii.

Do analizy klinicznej wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
dapagliflozyna (DAPA) z placebo. Wyniki wskazuja na korzysci z zastosowania wnioskowanej
technologii m.in w zakresie wystepowania zdarzen opisanych jako: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serc; ztozonego punktu
»herkowego” czy hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

W zakresie analizy ekonomicznej oszacowany ICUR wskazuje, ze wnioskowana technologia
jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczesnie technologia jest kosztowo-
uzyteczna, gdyz szacowany ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obciazenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania mogg nie
odzwierciedlac rzeczywistych kosztow, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji (wykluczenie catej populacji pacjentow z problemami nerkowymi).

Majac na uwadze ograniczenia zwiazane z przedstawionymi danymi w ramach analizy
klinicznej oraz watpliwosci co do rzeczywistej liczby pacjentow, ktorzy stosowac beda lek
co ma na celu zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego zwiazanych z refundacja leku
Forxiga.

Od 01.11.2019 r. dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest refundowana w Polsce
w leczeniu cukrzycy. Aktualnie od 01.09.2022 r. dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) jest
refundowana we wskazaniu cukrzycowym o nastepujacej tresci: ,,Cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z Hb A = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -
wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otytosc.”
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Ocena w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii innych inhibitorow SGLT-2
w leczeniu cukrzycy typu 2:

Kanagliflozyna (Invokana®) - oceniana byta w AOTMIT trzy razy: pierwszy raz w 2014 r. we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2, w terapii podwojnej
w skojarzeniu z metforming oraz w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznik; drugi raz w 2018 r. we wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytaczeniem insuliny oraz trzeci raz
w 2021 r. we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych z niewystarczajaco kontrolowana
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemig
z wytaczeniem insuliny.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2014 r. byta negatywna, m. in. ze wzgledu na niepetng
wiedze na temat leku.

W 2018 r. kanagliflozyna uzyskata pozytywna ocene Prezesa AOTMiT, aod 1.11. 2019 r.
jest refundowana w Polsce, w leczeniu cukrzycy typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, tj. w populacji wezsze] niz populacja wnioskowana (patrz opis
wyzej). Aktualnie obowiazujace wskazanie refundacyjne (od 01.09.2022 r.) dla
kanagliflozyny brzmi: ,,Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAs. = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, otytosc” i jest tozsame z aktualnie finansowanym wskazaniem dla dapagliflozyny.

Empagliflozyna (Jardiance®) w 2017 r. oraz w 2022 r. uzyskata pozytywna rekomendacje
Prezesa AOTMIT odpowiednio we wskazaniach: ,leczenie pacjentow stosujacych leki
hipoglikemizujace z wytaczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2
oraz udokumentowana chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna
dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub
testami wysitkowymi lub udar mozgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych)” oraz we
wskazaniu tozsamym ze wskazaniem refundacyjnym dapagliflozyny tj. ,,Cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA;. > 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢” i jest tozsame
z aktualnie finansowanym wskazaniem dla dapagliflozyny.

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje prezesa AOTM/AOTMIT dla dapagliflozyny
i innych lekéw przeciwcukrzycowych w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2.
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Tab. 39. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Nri data wydania

Rekomendacja nr
67/2023 z dnia 22
czerwca 2023 r.
Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
66/2023 z dnia 19
czerwca 2023
roku

Lek i wskazanie

Toujeo (insulina glargine) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2
u 0sob dorostych

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Toujeo (insulina glargine) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych, w ramach istniejacej grupy limitowej ,,14.3
Hormony trzustki dtugodziatajgce analogi insulin” i wydawanie go za odptatnoscig 30% w kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym na
zaproponowanych warunkach.

Produkt leczniczy Toujeo jest aktualnie refundowany we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych oraz
cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentdw leczonych insuling o posrednim czasie dziatania (NPH) od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA. 28%, cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,
cukrzyca u dorostych o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO). Wnioskodawca ubiega sie o
poszerzenie zakresu refundacji ocenianego leku w populacji chorych z cukrzycg typu 2 do wszystkich
dorostych pacjentéw. Analiza skutecznosci ocenianej technologii zostata oparta o wyniki poréwnan
insuliny glargine 300 U/ml (Gla-300) w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukrzycowym (OAD)
wzgledem insuliny ludzkie] o posrednim czasie dziatania (NPH) w skojarzeniu. W wiekszosci pordwnan nie
wykazano réznic IS w redukcji poziomu HbAg - jednego z najwazniejszych punktow koricowych, ktore
odnoszg sie do kontroli glikemii i prewencji powiktan cukrzycy. Odnotowano réznice IS w poszczegdlnych
pordwnaniach w odniesieniu do hipoglikemii nocnych oraz hipoglikemii ogotem. W populacji pacjentow
uprzednio nieleczonych insulinami (TN), nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w odniesieniu do kontroli glikemii wyrazonej srednig zmiang HbAj. oraz zmiang stezenia
glukozy na czczo (FPG). Nie stwierdzono tez roznic w zakresie przyrostu masy ciata. W grupie stosujace]j
Gla-300 wykazano istotnie mniejsze ryzyko i/ lub czestosc wystepowania hipoglikemii nocnej, jak i
hipoglikemii ogdtem. Jednoczesnie w grupie Gla-300 stwierdzono istotnie zwiekszone zapotrzebowanie
na insuline.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych réznic pomiedzy terapig Gla-300 a komparatorami. Wérod
ograniczen analizy klinicznej i ograniczen dowoddw naukowych nalezy wskazac, ze w badaniach
uwzglednionych w analizie rodzaj stosowanej interwencji nie podlegat zaslepieniu. W przypadku
niektorych metaanaliz agregowano wyniki z badan dla populacji ogdlnej i azjatyckiej. Nalezy podkreslic,
Ze populacje te réznity sie m. in. w zakresie masy ciata czy BMI. Ponadto, istniejg doniesienia naukowe
raportujace o roznicach w skutecznosci insulinoterapii u pacjentow o roznym pochodzeniu etnicznym (do
Vale Moreira 2021, Davidson 2013). W Zadnym z badan dla MIX + OAD w populacji pacjentéw TN nie
raportowano wynikow dotyczacych satysfakcji z leczenia w skali DTSQ oraz jakosci zycia, przez co nie
byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania z oceniang interwencia (Gla-300 + OAD). Ocene jakosci zycia
i ocene satysfakcji z leczenia ograniczono do zestawienia wynikow uzyskanych w poszczegolnych
badaniach bez przeprowadzania formalnego poréwnania posredniego. W uwzglednionych badaniach
stwierdzono roznice w zakresie przyjetych definicji hipoglikemii. W szczegolnosci roznice te dotyczyty
wartodci glikemii, przy ktérej raportowano wystapienie zdarzenia. Zgodnie z oszacowaniami
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Whnioskodawcy stosowanie Gla-300 w miejsce analizowanych komparatordw jest (...) w zaleznosci od
analizowane]j populacji. Wartosci ICUR w populacji TN wynoszg dla poszczegdlnych poréwnan- Gla-300 vs
NPH {+ OAD): (...) w perspektywie NFZ oraz (...) w perspektywie wspdlnej, dla Gla-300 + QAD vs MIX
OAD: (...) w perspektywie NFZ, (...) w perspektywie wspolnej. Wartosci ICUR w populacji TE wynoszg dla
poszczegdlnych porownan- Gla-300 vs NPH (xbolus + OAD): (...) w perspektywie NFZ, (..) w perspektywie
wspolnej, dla Gla-300 + bolus + OAD vs MIX £ OAD: (...) w perspektywie NFZ, (...) w perspektywie
wspolnei.

Natomiast analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, do ktorych
w szczegdlnosci nalezg: ekstrapolacja wynikdw badan krétkoterminowych (do 52 tyg.) na odlegty
horyzont czasowy modelu - do 42 lat, uwzglednienie charakterystyki poczgtkowej populacii
nieodpowiadajgcej warunkom polskim, zastosowanie danych kosztowych pozyskanych w odmiennych
warunkach prawnych, pominiecie czesci kosztdw (igly do insulinoterapii), uwzglednienie standw
uzytecznosci zdrowia, (majacych determinujacy wptyw na wyniki oszacowan), spoza lokalnych warunkdéw
spoteczno-ekonomicznych (polskich lub srodkowoeuropejskich), niezmiennosc kosztow terapii w
kolejnych latach, skutecznodé terapii w ramach analizy podstawowe]j okreslona w ramach pordwnan
poérednich. {...)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, cztery pozytywne (HAS 2015/2018,
NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015) oraz jedna bez wskazania jednoznacznej decyzji (NICE 2015). Nie
kazda z rekomendacji wskazuje jednoznacznie zakres wskazan zgodny z wnioskowanym. W dokumencie
SMC 2015 wskazano zawezenie warunkow objecia refundacjg Gla-300 do pacjentow z nawracajacym
epizodami hipoglikemii oraz pacjentéw wymagajacych profesjonalnej pomocy medycznej przy
wykonywaniu iniekcji (NICE 2015, HAS 2015/2018). W dokumencie NICE 2015 nie wskazano jednoznacznie
kierunku rekomendacji, umieszczono w nim natomiast odestanie do wytycznych NICE 2015
{aktualizowanych w 2022), gdzie wskazano, ze u pacjentdw z cukrzyca typu 2, ktorzy wymagaja
rozpoczecia insulinoterapii, mozna rozwazy¢ terapie insuling detemir lub glargine jako alternatywe
wzgledem terapii insuling NPH, w indywidualnie rozpatrywanych przypadkach klinicznych. Przedstawione
dowody nie uzasadniajg zmiany wskazania refundacyjnego przy zaproponowanych warunkach cenowych.

Rekomendacja nr
51/2023 z dnia 9
maja 2023 r.
Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
49/2023 z dnia

8 maja 2023 roku

Tresiba (insulinum degludecum), r-r do
wstrzykiwan, 100 j./ml, 10 wktadow 3
ml, GTIN: 05712249124441, we
wskazaniach:

cukrzyca typu | u dorostych;
cukrzyca typu 2 u dorostych
pacjentow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAsc
=8% oraz cukrzyca typu 2 u
dorostych pacjentéw leczonych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec) w
istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go z odptatnoscig 30% w refundacji aptecznej pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii poprzez i...).

Aktualnie pacjenci przyjmujg dtugodziatajgce analogi insulini {insulina detemir, insulina glargine) craz
mieszaniny LAA z analogami insulin szybkodziatajacych (insulina degludec + insulina aspart). Ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie na porownaniu
bezposrednim z insuling glargine (GLA). Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej, insulina degludec u
pacjentow z cukrzyca typu 2 byta co najmniej tak samo skuteczna co insulina glargine w odniesieniu do
m.in. ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakonczony zgonem lub udar niezakonczony zgonem). U pacjentow stosujgcych insuline
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insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy iz udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO);
cukrzyca typu | u dzieci powyzej 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 HbA4. 28% oraz
cukrzyca typu 2 u dzieci powyzej
1. roku zycia i mtodziezy leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca u dzieci
powyzej 1. roku zycia i mtodziezy o
znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg WHO).

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

degludec istotnie statystycznie rzadziej obserwowano zdarzenia dotyczgce hipoglikemii. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie zmian stezenia hemoglobiny glikowanej
{HbA1c). Analiza kliniczna nie dostarcza wysokie] jakosci dowoddw umozliwiajacych ocene skutecznosci
ocenianej technologii wobec komparatordw w czesci wnioskowanej populacji:
e DEGwvs DET:
o w leczeniu osdb dorostych z cukrzycg typu 2;
o w leczeniu dzieci z cukrzyca typu 2;
e DEGvsGLA:

o w leczeniu dzieci z cukrzyca typu 1

o W leczeniu dzieci z cukrzycg typu 2.
Ponadto nie uwzgledniono produktu leczniczego Ryzodeg (potaczenie insuliny degludec i insuliny aspart),
ktéry stanowi aktualnie refundowang opcje terapeutyczng w omawianym wskazaniu, Takie postepowanie
ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania o efektywnosci klinicznej ocenianej technologii wzgledem
wszystkich dostepnych komparatordow. Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej, roczna terapia insuling
degludec jest dla pacjentdw (..)Terapia preparatem Tresiba (...)(wieksza liczba wstrzyknieé, mniejsza
wygoda stosowania) niz terapia preparatem Ryzodeg. Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami
analizy wptywu na budzet, koszt leku Tresiba to wydatki ptatnika publicznego na poziomie ok. (...)w |
roku oraz ok.(..) w Il roku refundacji. Niepewnodé powyzszych wynikow jest zwigzana z przyjetymi
zatozeniami dotyczacymi liczebnosci populacji pacjentow oraz przysztych udziatdéw w rozpatrywanym
rynku lekéw. Nalezy zauwazyd, iz liczebnosd pacjentdw z cukrzyca zardwno typu 1, jak i 2, zwieksza sie,
a wiec mozna spodziewac sie wzrostu wydatkow w kolejnych latach. Ponadto leczenie pacjentow z
cukrzyca ulega znacznym zmianom, w wyniku pojawiania sie nowych opcji terapeutycznych oraz ich
dostepnosci w refundacji. Oceny przeprowadzone przez inne Agencje HTA wskazujg na korzysc kliniczng
w leczeniu cukrzycy oraz brak przewagi w stosunku do komparatoréw przyjetych w poszezegdlnych
krajach. Wytyczne wskazujg na mozliwosé zastosowania insuliny degludec w leczeniu pacjentdw
dorostych i pediatrycznych z cukrzycg typu 1 i cukrzyca typu 2.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
80/2022 z dnia 22
sierpnia 2022
roku

Jardiance (empagliflozyna) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2,

U pacjentdw stosujgcych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy,

Z niewystarczajaco kontrolowang
cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
{empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509, we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, U pacjentdéw stosujacych co najmnie] jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1}
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych
czynnikdw ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig 30%. Rada Przejrzystosci uwaza
zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.
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Gléwne argumenty decyzii:

Korzystny wptyw na smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych u
pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa 1 cukrzyca typu 2

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
69/2022 z dnia

1 sierpnia 2022
roku

Suligua (insulinum glarginum +
lixisenatidum) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z niekontrolowang
cukrzyca typu 2 pomimo leczenia
insuling bazowa (Bl) w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym (OAD) z HbAy »7%

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:

e Suligua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwoér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 50 meg/ml, 3
wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924,

e Suligua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 mcg/ml, 3
wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling
bazowg (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbAqc
>7%.
Gtowne argumenty decyzji:
e Dostepnos¢ w Polsce agonistow receptora GLP-1 o udokumentowanych korzysciach klinicznych,

¢  Brak dowoddw na wptyw wnioskowanego leku na istotne klinicznie punkty koncowe,
e Wzrost wydatkdw ptatnika publicznego,
Istotna réznica w poziomie refundacji w stosunku do innych agonistow GLP-1 i flozyn.

Rekomendacja nr
121/2021 z dnia
18 pazdziernika
2021 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
121/2021 z dnia
18 pazdziernika
2021 roku

Rybelsus (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2,

u pacjentéw stosujgcych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAs. = 8%, z
otytoscig definiowang jako BMI 230
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory,
lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: wiek 2
55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Rybelsus (semaglutyd) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAjc 2
8%, z otytoscig definiowang jako BMI 2 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wiece] gtoéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wytacznie pod warunkiem (...)
Semaglutyd (produkt leczniczy Ozempic, roztwor do wstrzykiwan) jest objety refundacia i jest
finansowany (w wezszym niz wnioskowane) wskazaniu w brzmieniu: cukrzyca typu 2 przed wtaczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbAj. = 8%, z otytoscig definiowang jako BMI 235 kg/ m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Ponadto, w dniu 12 lutego 2021 produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd) uzyskat
warunkowo pozytywna rekomendacje w zakresie jego finansowania (Rekomendacja nr 14/2021) w
populacji tozsame]j z oceniang w niniejszym wniosku dla leku Rybelsus (semaglutyd w postaci tabletek).
Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktdre wskazuja, iz stosowanie semaglutydu u pacjentow z
cukrzycg typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAse w pordwnaniu zaréwno do placebo,
stosowanego z insuling 1 metforming, jak i w poréwnaniu do inhibitoréw SGLT-2. Nalezy natomiast
podkresli¢, Zze nie dla wszystkich punktéw korcowych, w tym odnoszacych sie do osiggniecia HbA<7%
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kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

czy redukcji masy ciata, uzyskano istotng statystycznie przewage wynikéw wzgledem inhibitoréw SGLT-2.
Niewatpliwie ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wnioskowania w oparciu o wyniki badan dla
specyficzne] subpopulacii pacjentéw z cukrzyca typu 2, wskazane] we wniosku refundacyjnym.
Ograniczenie to jest podstawowg przyczyna, dla ktorej uzasadnione jest dazenie do zrownania kosztow
terapii lekiem Rybelsus do poziomu kosztow terapii najtar'lszym z inhibitoréw SGLT -2. Uwzgledniono
rowniez oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze (...). Z kolei wyniki analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy wskazuijg (...). NlemmeJ nalezy zauwazy¢, iz zuzycie leku oszacowane na podstawie
wskazan i danych o populacji, ktdra moze zastosowac ten lek, jest wielokrotnie wyzsze niz przedstawiajg
to oszacowania wnioskodawcy (ok. 60 tys. pacjentow przy ewentualnym objeciu refundacja zyskuje
uprawnienie do refundacji leku ze wzgledu na przyjete wskazania, a powyzszy wynik przedstawiono dla
populacji {...jodpowiednio w | i Il roku refundacji). Ze wzgledu na spodziewany wptyw na budzet ptatnika,
wielokrotnie wyzszy niz zaprognozowano w analizach wnioskodawcy, zasadne jest wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezp1eczy catkowity wptyw na budzet ptatnika z tytutu refundacji
ww. technologii. W opinii ujeto réwniez, ze wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca
zastosowanie agonistow receptora GLP-1 przy otytosci pacjentow, a takze w przypadku
wspotwystepujacej choroby sercowo-naczyniowe]j lub ryzyku wystapienia takich choréb. Agonisci
receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajduja miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w
terapii dwulekowe], tréjlekowe]j oraz insulinoterapii prostej i ztozonej. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty, ale takze zaproponowang cene wnioskowanej technologii, zasadnym wydaje sie finansowanie
leku Rybelsus {semaglutyd) wytgcznie pod warunkiem (...).

Rekomendacja nr
119/2021 z dnia
15 pazdziernika
2021r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
119/2021 z dnia
11 pazdziernika
2021 roku

Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
leczenia co najmniej dwodch doustnych
lekow hipoglikemizujacych lub insuliny
bazowe]j w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca, z poziomem
BMI = 30 kg/ mZ oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzadow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnosc 2 lub
wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: wiek 2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) we
wskazaniu zgodnym z ponizszym: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAs: 28%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/ m2 oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub obecnosd 2 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, (...)

i wydawania w aptece (...) pod warunkiem (...Joraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczytby catkowity budzet ptatnika na refundacje ocenianej technologii.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne objecie refundacja wnioskowanej
technologii lekowej we wnioskowanym wskazaniu i widzi koniecznos¢ doprecyzowania i ujednolicenia
wskazan dla wszystkich analogéw GLP-1 znajdujgcych sie w jednej grupie limitowe] oraz koniecznosé (...)
i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity budzet na refundacje
oceniane]j technologii.
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55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
wrzesnia 2021 r. produkt leczniczy Trulicity w dawkach 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mgi4,5 mg jest refundowany
w zakresie wskazan ,,Cukrzyca typu 2, u pacjentdow przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAsc 28%, z otytoscia
definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzaddéw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 2 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu”. Wniosek dotyczy rozszerzenia obowigzujacego
wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity o nastepujace grupy chorych: po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, z BMI w zakresie 30-
35 kg/m2 ; po niepowodzeniu leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujgcym, z BMl 230kg/m2 . Wskazanie wnioskowane znosi takze warunek leczenia co
najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy przy utrzymaniu
warunku dotyczacego bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w populacji pacjentow z BMI =30
kg/m?2 oraz zastepuje warunek poziomu HbA. 28% wymogiem niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy
typu 2. Negatywnie nalezy sie odniesd do brzmienia wnioskowanego wskazania, w ktérym w pordwnaniu z
obecnie obowigzujgcym wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Trulicity m.in.
zrezygnowano Z odniesienia do poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAs) 1 w jego miejsce zamieszczono
nieprecyzyjny zapis o ,,niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy”. Zgodnie z opinig Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii takie rozwigzanie moze prowadzi¢ do niewtasciwe]
interpretacji wskazania refundacyjnego, a w efekcie do niestosowania refundacji u czesci pacjentow
spatniajacych warunki lub wtgczania pacjentéw niezaleznie od poziomu HbAs.. Dodatkowo Rada
Przejrzystosci w swoim stanowisku podkreslita potrzebe ujednolicenia wskazan refundacyjnych
wszystkich analogéw GLP-1 znajdujgcych sie w jednej grupie limitowe]j. Jednoczesdnie pod uwage wzieto
wyniki analizy klinicznej, w ktdrej przedstawiono jedno badanie kliniczne z randomizacjg (RCT)
czesdciowo obejmujace populacje zgodng z wnioskowang - REWIND. Jest to badanie, w ktérym
pordwnywano stosowanie dulaglutydu w dawce 1,5 mg/tydzien (DUL) wzgledem placebo (PLC). Badanie
REWIND wykazato wyzszosc terapii DUL wzgledem PLC po 5,4 latach obserwacji w zakresie liczby udardw
mozgu ogotem, liczby udarow mdzgu niezakonczonych zgonem, liczby ztozonych zdarzen
mikronaczyniowych w nerce, a takze dla ztozonego punktu kofcowego MACE, na ktory sktadato sie
wystgpienie: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu mieénia sercowego niezakornczonego
zgonem lub udaru modzgu niezakonczonego zgonem. Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.
Rozpatrzono wyniki analizy ekonomicznej, w ktorej stosowanie produktu leczniczego Trulicity w
skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce leczenia standardowego jest (...)Oszacowany ICUR dla
porownania DUL vs PLC {...).
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Natomiast nalezy podniesé, ze oszacowanie potencjalnej wielkosci sprzedanych opakowan nie przystaje
do potrzeby zdrowotnej w populacji, ktdra jest wielokrotnie wyzsza niz prognozowana w analizach
wnioskodawcy., Eksperci kliniczni wskazuijg, ze liczebnodé populacii pacientdw z cukrzyca typu 2, ktérzy
bedg przyjmowac produkt leczniczy Trulicity po zmianie refundowanego wskazania na wnioskowane,
wyniesie okoto 20-50 tys. chorych. Oszacowania te s3 (...Jod oszacowan wnioskodawcy.

Z tego wzgledu wynik oszacowan wnioskodawcy jest obarczony znaczng niepewnoscia, a z ewentualng
refundacig powinno wigzad sie z (...) i wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego
catkowite koszty refundacji ocenianej technologii lekowej.

Wytyczne kliniczne pozytywnie odnoszg sie do stosowania terapii agonistami receptora GLP-1

w przypadku wspotwystepujacej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyka wystapienia takich chorob. W
wytycznych refundacyinych wskazuje sie na skutecznodd dulaglutydu. W wiekszodci obejmuja one
stosowanie dulaglutydu w skojarzeniu dwu- lub trojlekowym, a jedynie IQWIG G-BA 2019 zaleca
dulaglutyd takze w monoterapii. Rekomendacja CADTH 2016 uzaleznia stosowanie dulaglutydu od
zrownania kosztow terapii z najtansza dostepng alternatywa z uwagi na to, ze dulaglutyd jest
technologig kosztowo-nieefektywng. Ewentualhe rozszerzenie obowigzujgcego wskazania refundacyjnego
dla produktu leczniczego Trulicity bytoby zasadne we wskazaniu o brzmieniu: cukrzyca typu 2,

U pacjentdw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA. 28%, z otytoscig
definiowang jako BMI =230 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, jako lekéw dostepnych w aptece na recepte.
Warunkiem powyzszego jest jednak (...} oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczytby catkowity budzet ptatnika na refundacje ocenianej technologii.

Rekomendacja nr
36/2021 z dnia

2 kwietnia 2021 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
36/2021 z dnia 29
marca 2021 roku

Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2,

w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie

Zz wytgczeniem insuliny.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu leczenie pacjentdow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytaczeniem insuliny na dotychczas
proponowanych warunkach.

Pod uwage wzieto wyniki oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa opartej na badaniach
przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dotyczacym wnioskowanego wskazania w 2018 roku.
Ponadto uwzgledniono wyniki badan wiaczonych do przegladu (Bataineh 2019 oraz SITA-CANA). W
pierwszym z badan wykazano brak istotnej roznicy w zmianie sredniego stezeniu HbAsc, sredniego
stezenia trojglicerydow oraz sredniego stezeniu cholesterolu HDL pomiedzy grupami KAN + MET
wzgledem GLI + MET po 16 tygodniach leczenia. W drugim z badan {badanie obserwacyjne) pod koniec
trwajgcego 26. tygodni okresu obserwacji zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzy$é KAN
dla punktow koncowych: zmiany stezenia HbA wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany stezenia FPG,
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zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi. Niemniej
wyniki te z uwagi na nizsza jakos¢ badania SITA-CANA (jednoramienne, retrospektywne badanie
obserwacyine) sg traktowane z ostroznoscia. Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, hipoglikemia o
ciezkim stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie rzadziej wsrdd chorych stosujgcych
KAN+MET niz w grupie stosujacej GLI+MET oraz z porownywalng czestoscig wzgledem PLC+MET+SU,
INsGLAR+MET +5U oraz SITA+MET+SU. Zgodnie wynikami analizy ekonomicznej, stosowanie KAN w miejsce
komparatordw jest (...). Analiza wptywu na budzet wskazuje na (...).Jednak ze wzgledu na zatoZenia
dotyczgce populacji docelowej, mozliwe jest nawet dwukrotne niedoszacowanie populacji, a w
konsekwencji niedoszacowanie wptywu na budzet ptatnika. Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze
wzgledu na istotnoéé problemu zdrowotnego, Prezes Agencii uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
ze srodkow publicznych leku Invokana w ocenianym wskazaniu (...).

Rekomendacja nr
16/2021 z dnia 19
lutego 2021 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
16/2021 z dnia 15
lutego 2021 roku

Tresiba (insulinum degludecum) we
wskazaniu: cukrzyca typu | u dorostych,
mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku
zycia;Cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAs 28% oraz cukrzyca
typu 2 u pacjentdw leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy

i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie izgodnie z definicjg wg
WHO).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Tresiba (insulina degludec), roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5, wktady 3 ml, kod GTIN:
05909991107833,
s  Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3, wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN:
05909991107864,
we wskazaniach:
e cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,
s cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAq 28%,
e cukrzyca typu 2 u pacjentdow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,
e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).
w istniejacej grupie limitowe]j i wydawanie go z 30% poziomem odptatnosci w ramach refundacji
aptecznej (...).
Aktualnie insulina degludec jest finansowana ze srodkdw publicznych w populacii z cukrzyca typu 1 u
dorostych, cukrzyca typu 2 u pacjentow dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy iz
HbAy. 28%, cukrzyca typu 2 u pacjentdw dorostych leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO). Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan
refundacyjnych o populacje pediatryczng, mtodziez i dzieci powyzej 1. roku zycia.
Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtdwnie na wynikach poréwnania bezposredniego
insuliny degludec (IDec) z insuling detemir {IDet) w populacji pediatrycznej w wiekuod 1 do 17 r.z. z
cukrzycg typu 1 na podstawie badania BEGIN Young 1.

Zgodnie z wynikami badania BEGIN Young 1, dla okresu obserwac]i wynoszacego 26 tyg., potwierdzono

hipoteze badania i wykazano niemniejszg skutecznosc insuliny degludec w poréwnaniu do insuliny
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detemir w zakresie zmiany hemoglobiny glikowanej HbAs. wzgledem wartosci poczatkowych. Po 52 tyg.
obserwacji, zmiany HbA;. wzgledem wartosci poczatkowych byty pordwnywalne w obu grupach, przy
czym réznice nie byty istotne statystycznie. Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie statystycznie
wiekszg skutecznosc insuliny degludec w pordwnaniu z insuling detemir w zakresie redukcji stezenia
glukozy na czczo (FPG) i samodzielnego pomiaru glukozy we krwi (SMPG). Roznice dla 26 tyg. okresu
obserwacji dla FPG 1 SMPG nie osiggnetly istotnosci statystycznej. Wykazano takze, iz w 52 tyg. okresie
obserwacji pacjenci stosujacy insuling degludec wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18% mniej
insuliny tacznie (insuliny bazowej i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy insuliny detemir.

W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, w grupie |Deg raportowano istotnie statystycznie
mniej niz w grupie |Det epizoddw: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii z ketozg oraz stwierdzono
istotnie statystycznie wiekszy wzrost wyniku odchylenia standardowego masy ciata u pacjentéw
leczonych insuling degludec w poréwnaniu do insuliny detemir.

Niemniej nalezy podkresli¢, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych pordéwnanie skutecznosdei i
bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan pozwalajacych ocenic skutecznosci i
bezpieczenstwo insuliny degludec w populacii dzieci i mtodziezy z cukrzyca typu 2, co stanowi gtéwne
ograniczenie przeprowadzonej analizy.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej (...).Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata
(o)

Biorac pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy ekonomicznej i
finansowe]j i zwigzane z nimi niepewnosdci, objecie refundacig ocenianej technologii mozna uznad za
zasadne (...).

Rekomendacja nr
14/2021 z dnia 12
lutego 2021 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
14/2021 z dnia

8 lutego 2021
roku

Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2,

u pacjentdw stosujacych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujace lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA. = 8%, z
otytodcig definiowang jako BMI 230
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory,
lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA 2
8%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub
wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wytacznie pod warunkiem (...).
Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Ozempic (semaglutyd), jednoczesnie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie lekdw refundowanych i jest
finansowany (w wezszej niz wnioskowana) populacji chorych z cukrzycg typu 2 przed wtgczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6
miesiecy, z HbAiwc = 8 %, z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/ m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym.
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spoérdd wymienionych ponizej: wiek =
55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy klinicznej, ktére wskazujg, iz stosowanie semaglutydu
u pacjentow z cukrzycg typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAyc i masy ciata w poréwnaniu
zardwno do placebo, stosowanych razem z insuling i metforming, jak i inhibitordw SGLT-2.

Niewatpliwie ograniczeniem jest, ze wnioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe wigze sie z
niepewnoscia, gtdwnie w odniesieniu do braku wynikéw badan dla specyficzne] subpopulacji pacjentéw z
cukrzyca typu 2, wskazanej we wniosku refundacyjnym. Ograniczenie to jest podstawowg przyczyna, dla
ktorej uzasadnione jest dazenie do zréwnania kosztow terapii lekiem Ozempic do poziomu kosztow
terapii najtanszym z inhibitorow SGLT-2.

Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze (...).Z kolei analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy wskazujg (...).

W opinii ujeto rowniez, ze wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie
agonistow receptora GLP-1 przy otytodci pacjentdw, a takze w przypadku wspotwystepujacej choroby
sercowo-naczyniowej lub ryzyku wystapienia takich chordb. Agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych
zaleceniach znajdujg miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w terapii dwulekowe], tréjlekowe]
oraz insulinoterapii prostej i ztozonej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, ale takze zaproponowang cene wnioskowane]j technologii,
zasadnym wydaje sie finansowanie leku Ozempic (semaglutyd) wytacznie pod warunkiem (...).

Rekomendacja nr
67/2020 z dnia 18
wrzesnia 2020 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
67/2020 z dnia 14
wrzesnia 2020
roku

Forxiga (dapagliflozinum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2,

u pacjentow stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy,

Z niewystarczajaco kontrolowang
cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgddow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej:

e wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat

dla kobiet,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym pod warunkiem (...).
Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentow z cukrzyca typu 2 z
wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wezedniejsze]j terapii.

Do analizy klinicznej wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne porownujace dapagliflozyna (DAPA) z
placebo. Wyniki wskazuja na korzyséc z zastosowania wnioskowanej technologii m. in. w zakresie
wystepowania zdarzen opisanych jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca; ztozonego punktu ,,nerkowego” czy hospitalizacii z powodu niewydolnosci
serca.

W zakresie analizy ekonomicznej oszacowany ICUR wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza i
skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczesnie technologia jest kosztowo-uzyteczna, gdy szacowany
ICUR znajduje sie ponize]j progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenia budzetu ptatnika publicznego, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania moga nie odzwierciedlac rzeczywistych
kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji (wykluczenie cate] populacii
pacjentow z problemami nerkowymi).

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane Z przedstawionymi danymi w ramach analizy kliniczne]j oraz
watpliwosci co do rzeczywiste]j liczby pacjentow, ktorzy bedg stosowac lek Forxiga w ramach refundacji,
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nr i data wydania

Lek i wskazanie

e dyslipidemia,

e nadcisnienie tetnicze,
¢ palenie tytoniu,
otytosc.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

w opinii Prezesa zasadne jest (...) co ma na celu zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego zwigzanych
z refundacjg leku Forxiga.

Rekomendacja nr
36/2019 z dnia 16
maja 2019 r
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
38/2019 z dnia 13
maja 2019 roku

Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacjentéw po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z
okredlonym poziomem HbAc = 8%
potwierdzonym w dwdch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35
kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym
jako choroba sercowo-naczyniowa lub
mézgowo-naczyniowa lub choroba
naczyn obwodowych lub przewlekta
niewydolnosé serca (Il lub Il NYHA)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAqc = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMI 2z 35 kg/ m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowonaczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolnosé serca (Il lub Il NYHA), pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka lub obnizenia ceny zbytu netto.

Rekomendacja nr
29/2019 z dnia 30
kwietnia 2019 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
31/2019 z dnia 29
kwietnia 2019
roku

Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
metforming i pochodng
sulfonylomocznika z wytaczeniem
insuliny od co najmniej 6 miesiecy z
HbA1c 28%

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z
wytaczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbA 28%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Rekomendacja nr
27/2019 z dnia 30
kwietnia 2019 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
30/2019 z dnia 29
kwietnia 2019
roku

Ryzodeg (insulinum
degludecum+insulinum aspartum) we
wskazaniach: cukrzyca typu |l u
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
od 2 lat i powyzej, cukrzyca typu 2 u
pacjentow leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i Z HbA4 28%
oraz cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
degludecum+insulinum aspartum) we wskazaniach:

leczniczego Ryzodeg (insulinum
e cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej,

e cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAic 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO),
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nr i data wydania

Lek i wskazanie

nawracajacymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej
przyczynie izgodnie z definicjg wg
WHO)

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

pod warunkiem obnizenia kosztédw terapii tak aby z perspektywy wspdlnej bytymniajsze niz suma kosztow
najtaiszych dostepnych w Polsce preparatéw analogdw insuliny: dtugodziatajacego oraz  krotko-
dziatajacego, stosowanych w ekwiwalentnej dawce jak w produkcie leczniczym Ryzodeg.

Rekomendacja nr
127/2018 z dnia
15 grudnia 2018 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
129/2018 z dnia
10 grudnia 2018
roku

Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych, w wieku od 18 lat, z
niewystarczajaco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajacymi
glikemie z wytgczeniem insuliny

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu leczenie pacjentdw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z
wytaczeniem insuliny, pod warunkiem [...]

Rekomendacja nr

60/2017 z dnia 16
pazdziernika 2017
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
100/2017 i
101/2017 z dnia
16 pazdziernika
2017 r.

Vipidia {alogliptyna) w leczeniu
dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2
w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy (metforming lub pochodng
sulfonylomocznika), jesli produkty te w
monoterapii wraz z dieta i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej
kontroli glikemii, a stosowanie ich w
skojarzeniu jest przeciwwskazane

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego:

e Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900771,

e Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900764,
w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te w
monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostateczne]j kontroli glikemii, a
stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

Rekomendacja nr
53/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
88/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Victoza (liraglutyd), leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodne]j
sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA28% potwierdzonym

w dwoch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMIz35 kg/ m?2

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszacych sie do okresu, po ktérym nastapi ocena skutecznosci terapii zgodnie z miedzynarodowymi
wytycznymi w tym zakresie.

Rekomendacja nr
54/2017 z dnia 19
wrzesnia 2017 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

Trulicity (Dulaglutyd), leczenie
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy i pochodnej

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszacych sie do:
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nr i data wydania

89/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Lek i wskazanie

sulfonylomocznika z poziomem HbAjc
28% oraz BMI 235 kg/m?

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

e wprowadzenia kryteridw niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujace]j jego
dalszg refundacje (np. redukcja HbAs 0 1 punkt procentowy z réwnoczesnym obnizeniem masy
ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach leczenia);

e koniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosdci wezedniejszego leczenia w
odniesieniu do poziomu HbAs. (np. potwierdzona co najmniej w dwoch pomiarach w okresie 12
miesiecy), warunkujgcej mozliwosé zastosowania dulaglutydu.

Rekomendacja nr
27/2017 z dnia 5
maja 2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
43/2017 z dnia 4
maja 2017 r.

Jardiance (empagliflozyna), leczenie
pacjentow stosujacych leki
hipoglikemizujace z wytaczeniem
insuliny z niewystarczajgco
kontrolowana cukrzycg typu 2 oraz
udokumentowang choroba uktadu
Sercowo-naczyniowego (zawat serca lub
niestabilna dtawica piersiowa lub
choroba niedokrwienna serca
potwierdzona w koronarografii lub
testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance, empagliflozium,
tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentow
stosujacych leki hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca
typu 2 oraz udokumentowana chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub
udar moézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod warunkiem
obnizenia jego ceny, do spetniajgcej warunki ustawy o refundacji w zakresie tego poziomu odptatnosci.
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe 1 wyniki
analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne,

Rekomendacja nr
65/2016 z dnia 18
pazdziernika 2016
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
109/2016 z dnia
17 pazdziernika
2016 r.

Tresiba Penfill, insulina degludec,
roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
wktaddw Penfill po 3 ml; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwor
do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy
po 3 ml; Tresiba FlexTouch, insulina
degludec, roztwor do wstrzykiwan, 200
j./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, we wskazaniu:

- leczenie cukrzycy u dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Tresiba Penfill, insulina
degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadow Penfill po 3 ml, EAN 5909$91107833; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 fabrycznie napetnionych
wstrzykiwaczy po 3 ml, EAN 5909991107857; Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwdr do
wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze po 3 ml, EAN 5909991107864, we
wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.

Prezes Agencji rekomenduje natomiast objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
typu | u dorostych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i
z HbAe 28% oraz u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycg o znanej przyczynie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki- dtugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej poziomu dostepnych w Polsce dtugodziatajgcych analogow insulin {glargine i
detemir), do wydawania pacjentom za odptatnoscig 30%.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, po zapoznaniu sie z dostepnymi
dowodami naukowymi i wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze finansowanie ze srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po spetnieniu wyzej okreslonych warunkow.

114




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nr i data wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Postad farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu (insulina degludec, jako insulina
bazowa przeznaczona jest do podskdérnego podawania raz na dobe) sg korzystne dla pacjenta, a objecie
leku refundacja poszerza zakres opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu cukrzycy.
Jednak wyniki dla wielu punktow koncowych w przedstawionej analizie klinicznej nie wykazywaty roznic
istotnych statystycznie pomiedzy insuling degludec a komparatorami (insuling detemir i insuling glargine,
zarowno w cukrzycy typu 1., jak i 2.), a tym samym watpliwe jest uzyskanie przez pacjenta dodatkowych
korzyici zdrowotnych. Kliniczne istotne znaczenie dla pacjenta majg natomiast wyniki dotyczace
obnizenia wystepowania epizodow hipoglikemii, przy czym w tym zakresie wyniki takze byty
niejednoznaczne {wykazano rdznice istotne statystycznie na korzysc, jak i niekorzysc wnioskowanej
interwencji). Odsetek ciezkich hipoglikemii byt nizszy w grupie [IDeg. W odniesieniu do cukrzycy typu 1. i
2. analiza wykazata przewage ocenianej technologii w porownaniu z insuling glargine w poprawie jakosci
zycia pacjentow.

Rekomendacja nr
60/2016 z 29
wrzesnia 2016 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
101/2016 z dnia

26 wrzesnia 2016
I

Abasaglar (insulina glargine) 100j./ml,
roztwor do wstrzykiwan we wktadzie,
10 wktaddw po 3 ml we wskazaniu:

- cukrzyca typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze poszerzenie wskazan
refundacyjnych dla wnioskowanej interwencii bytoby niewtasciwe. Analogiczny wniosek dotyczacy
rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na catg populacje pacjentow z
cukrzyca typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku, otrzymujac negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci 1 negatywna rekomendacje Prezesa Agencji. Dane przedstawione przez wnioskodawce nie
sg wystarczajace by uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczgca rozszerzenia wskazan refundacyjnych
insuliny glargine.

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze insuliny z grupy dtugodziatajacych analogdw insuliny (ang. long acting
analogues, LAA) majg podobna skutecznosc jak insuliny NPH (ang. neutral protamine hagedorn, insulina
bazalna o posrednim i dtugim czasie dziatania). Wartosé dodana wynika przede wszystkim z rzadszych
iniekcji, co jest szczegdlnie wazne w przypadku pacjentow majacych problemy z samodzielng iniekcig
insuliny oraz ze zmniejszenia ryzyka wystepowania epizoddw hipoglikemii. Pomimo duzej liczby badan,
dowody na skutecznosc insuliny glargine (IG) sg umiarkowane]j jakosci. Dla wielu punktow koncowych
wyniki metaanaliz odnoszace sie do skutecznosci nie osiggnety poziomu istotnodci statystyczne], a wyniki
czastkowe poszczegolnych badan wskazywaty czasem na odmienny kierunek zaleznosci pomiedzy
porédwnywanymi terapiami.

Wiekszos¢ pordwnan wskazata na efektywnos¢ kosztowa schematow zawierajacych Abasaglar.
Interpretujac wyniki nalezy pamietad o niewielkiej ilosci dowoddw naukowych wskazujacych na wyzszosé
oceniane]j interwencji nad komparatorami, ktora jest podstawg do przeprowadzenia analizy uzytecznosci
kosztow.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
29/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
48/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 r.

Lek i wskazanie

Komboglyze®,
Saksagliptyna+Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60
tabletek powlekanych oraz
Komboglyze®,
Saksagliptyna+Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg, 60
tabletek powlekanych we wskazaniach:

e w dwulekowej terapii doustnej
{kiedy stosowanie tylko samej
metforminy w potaczeniu z
dieta i wysitkiem fizycznym
jest niewystarczajgce do
uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii lub u
chorych, ktorzy wczesniej
stosowali saksagliptyne i
metformine w skojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach);

e wtrojlekowe] terapii
doustnej, w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika
(kiedy stosowanie metforminy
w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika w
potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii
lub u chorych, ktérzy
wczesniej stosowali
saksagliptyne i metformine w
skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach)

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Komboglyze® w analizowanych
wskazaniach.

Na podstawie stanowiska Rady Przejrzystosci brak jest dowoddw naukowych dobrej jakosci, ktdre
wskazywatyby na istotny klinicznie wptyw wnioskowane] technologii na pierwszorzedowe punkty koricowe
w porownaniu do aktualnie refundowanych komparatordw, a ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne
niepewny staje sie stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego. Wnioskodawca w analizach
wykazat statystycznie istotng skutecznosé wnioskowane]j technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata,
jednakze wynik ten nie stanowi zmiany o znaczeniu istotnym klinicznie.

Zarowno optacalnosc terapii wykazana w 40-letnim horyzoncie czasowym moze nie mie¢ potwierdzenia w
rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na ograniczenia modelu, jak i oszacowania wptywu na budzet
ptatnika przy proponowanych rozwigzaniach finansowych i efekcie zdrowotnym generowanym przez
oceniang terapie nie wskazujg na zasadnosd refundacii Komboglyze® ze srodkdw publicznych.

Rekomendacja nr
2/2015 z dnia 12
stycznia 2015 r.

Forxiga® (dapagliflozyna), 10 mg, 30
tabletek powlekanych; kod EAN
5909990975884, we wskazaniu:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosci
dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktow koncowych (tj.
smiertelnodd, wystepowanie powiktan sercowo---naczyniowych) i ograniczona skutecznosc terapii w
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
2/2015 z dnia 12
stycznia 2015 r.

Lek i wskazanie

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w
wieku powyzej 18 lat:

o W trojlekowej terapii
doustnej: w skojarzeniu z
metforming i pochodng
sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy
i pochodnej
sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbAs. 2
8% oraz z BMI 2 30 kg/m?;

e W skojarzeniu z insuling w
monoterapii lub z insuling i
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia
insuling w monoterapii lub
insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbAy, 2
8% oraz z BMI| 2 30 kg/m?.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

odniesieniu do drugorzedowych punktow korncowych (tj. poziom hemoglobiny glikowanej, poziom
glikemii, zmiana masa ciata pacjentow) nie uzasadniajg prognozowanego wptywu na budzet ptatnika
publicznego, z ktérym wigzataby sie refundacja wnioskowanej technologii. Za powyzszym przemawia
rowniez fakt, ze jedyne badanie oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w
terapii trojlekowej po nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie
zostato opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co
wnioskowanie o efektywnosci kliniczne] terapii na jego podstawie ma ograniczong wiarygodnosc,

Rekomendacja nr
245/2014 z dnia
17 listopada 2014
r.

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

Trajenta® (linagliptyna) (EAN:
5909990896141) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentdw z
cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z
metforming (terapia dwulekowa), kiedy
stosowanie wytgcznie metforminy w
potaczeniu z dietg i dwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii, lub w
skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (terapia
trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych
lekdw w potaczeniu z dietqy i
¢wiczeniami nie wystarcza do

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacig produktu leczniczego Trajenta® w analizowanym
wskazaniu. Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione
dowody naukowe nie wskazujg na przewage linagliptyny lub przewaga ta jest niewielka nad dotychczas
stosowanymi terapiami. Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 (inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4),
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 i o zblizonej do nich skutecznosci.

Bardzo wysokie koszty terapii nie sg uzasadnione istotng korzyscig kliniczng dla pacjenta.
Zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajgcy.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nr i data wydania

Lek i wskazanie

uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr
215/2014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
268/2014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r.

Levemir®, penfill®, 5x3 ml, EAN
5909990005741 we wskazaniu leczenie

cukrzycy typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir®, penfill®, 5x3 ml, EAN
5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2. Prezes Agencji rekomenduje kontynuacje refundowania
wnioskowanej interwencji w leczeniu cukrzycy typu 2, zdodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
22 sierpnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych {Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).

Rekomendacja nr
211/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
262/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl.,
100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106;
Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl.,
300 mg, 30 tabl., EAN 5909991096168;
we wskazaniach: leczenie dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktorych
kanagliflozyna moze byc zastosowana:
1. w dwulekowe] terapii doustnej: w
skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontrolo glikemii z
okredlonym poziomem HbAs. = 8% oraz
z BMI = 35 kg/m?;

2. w tréjlekowe] terapii doustnej: w
skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapia skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbA; = 8% oraz
z BMI = 35 kg/m?2.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacig produktéw leczniczych Invokana, kanaglifozyna, tabl.
powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN
5909991096 168; we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycyg typu 2, u ktdrych
kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

1. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jeéli monoterapia metforming wraz z
dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontrolo glikemii z okreslonym poziomem HbA 2
8% oraz z BMI = 35 kg/m?;

2. w trojlekowe]j terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznikapo
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA = 8% oraz z BMI = 35 kg/ mZ.

Rekomendacja nr
212/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

Lantus (insulina glargine) (EAN:
5909990617555, 5909990895717) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystodci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina
glargine) roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555
oraz Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktaddw po 3 ml (do wstrzykiwaczy
OptiPen/ ClickStar), kod EAN: 5909990895717, we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. Rada propenuje
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
264/2014 i
265/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

utrzymanie dotychczasowych wskazarn do finansowania leku. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby zwielokrotnic
obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wiekszos¢ chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH 1 nie tylko, bytaby przekierowywana
na leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadto w wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2
rozpoczynano by réwniez od stosowania tego preparatu.

Rekomendacja nr
210/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
261/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Ristaben (sitagliptyna), tabletki
powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN
5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentow, u ktorych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii
w zakresie poziomu HbAe>7% (=8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u
ktorych stosowanie inhibitoréw DPP-4
jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci
przy BMI>35kg/ m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;
2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentéw, u ktorych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnac odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAsc »7% (>8% w przypadku chorych w
wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycy »
20 lat).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna), tabletki
powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN 5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAs>7% (>8% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodne]j sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI»35kg/m? lub
wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia wymagajgacym interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktorych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnaé odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAsw =7% (»8% w przypadku
chorych w wieku » 70 lat z wieloletnig cukrzyca » 20 lat)
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
209/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
260/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Lek i wskazanie

Ristfor (sitagliptyna/metforminaj,
tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56
tabl., EAN 5901549324532; we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentow u ktorych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala
osiagnad odpowiedniej kontroli glikemii
w zakresie poziomu HbA>7% (>8% w
przypadku chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u
ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4
jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytosci
przy BMI>35kg/ m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajgcym
interwencji w warunkach szpitalnych;
2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentéw u ktérych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiggnac odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAs »7% (>8% w przypadku chorych w
wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycy »
20 lat).

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metformina),
tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56 tabl., EAN 5901549324532;we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAs>7% (>8% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u ktdrych stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub
wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnaé odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAqw =7% (»8% w przypadku
chorych w wieku » 70 lat z wieloletnig cukrzyca » 20 lat).

Rekomendacja nr
208/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
259/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Janumet (sitagliptyna/metforminaj,
tabletki powlekane, 50mg/1000mg,
56tabl., EAN 5909990929771 we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentow, u ktorych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala
osiagnac odpowiedniej kontroli glikemii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Janumet
(sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56tabl., EAN 5909990929771 we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktérych zastosowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiagnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAq.>7% (>8% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMI>35kg/m? lub
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nr i data wydania

Lek i wskazanie

w Zakresie poziomu HbA>7% (>8% w
przypadku chorych wwieku = 70 lat z
wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u
ktorych stosowanie inhibitoréw DPP-4
jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika z powodu: otytodci
przy BMI>35kg/ m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciezkiego
niedocukrzenia wymagajgcym
interwencji w warunkach szpitalnych;
2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentéw, u ktorych zastosowanie
metforminy i sulfonylomocznika tacznie
nie pozwala osiagnac odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAq »7% (>8% w przypadku chorych w
wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycy »
20 lat).

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 U pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika tgcznie
nie pozwala osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA »7% (>8% w przypadku
chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20 lat).

Rekomendacja nr
176/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
225/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Januvia (sitagliptyna), tabletki
powlekane, 100 mg, 28 tabl., we
wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwazZa za zasadne objecie refundacig
produktu leczniczego Januvia (sitagliptyna) (kod EAN: 5909990055920) we wskazaniu:

e leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktorych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAqc> 7% (>8% w przypadku
chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca »20 lat) oraz u ktdrych stosowanie inhibitorow
DPP---4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powedu:
otytosci przy BmI=35 kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

e leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAge > 7% (>
8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnia cukrzyca > 20 lat);
w ramach nowej grupy limitowe]j i wydawanie go pacjentom za 30% odptatnoscia.
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Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
175/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
224/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Lek i wskazanie

Onglyza (saksagliptyna), tabletki
powlekane, 5 mg, 30 tabl., w
dwulekowe] i tréjlekowe] terapii
doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna), tabl.
powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357, jako sktadnika dwulekowej terapii doustnej, w
skojarzeniu z:

e metformina, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

e  pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika w
potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, u pacjentow, u ktdrych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe;

lub jako sktadnika trdjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekdw (metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

w ramach nowej, wspolnej dla inhibitorow DPP-4, grupy limitowe]j i wydawanie go pacjentom z
odptatnosdcia 30%, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Rekomendacja nr
108/2014 z dnia

22 kwietnia 2014
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
123/2014 z dnia

22 kwietnia 2014
r.

Bydureon (eksenatyd), 2 mg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 4 x
jednodawkowy zestaw (1 fiolka +
1strzykawka), EAN 5909990893584 w
leczeniu dorostych pacjentdw z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika z
poziomem HbAj. = 8% oraz BMI 2 35
kg/m?

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd), 2 mg,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 4 x
jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawka), EAN 5909990893584 w leczeniu dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z
poziomem HbA; = 8% oraz BMI = 35 kg/m2.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
162/2013 z dnia
18 listopada 2013
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
240/2013 z dnia
18 listopada 2013
r.

Eucreas (wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek) tabletka, 50 mg+1000
mg, 60 tabl.; Eucreas,
wildagliptyna+metforminy
chlorowedorek, tabletka, 50 mg+850
mg, 60 tabl. we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2:

w leczeniu dorostych pacjentdw, u
ktérych nie uzyskano wystarczajgce]j
kontroli glikemii, mimo stosowania

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego Eucreas, wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptyna+metforminy chlorowodorek,
tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentdw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu i metformina,
w postaci oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u pacjentdw niewystarczajgco
kontrolowanych za pomocg metforminy i sulfonylomocznika.
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Nr i data wydania

Lek i wskazanie

doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u
pacjentéw leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu i metforming, w postaci
oddzielnych tabletek

w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem
(np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do
diety i wysitku fizycznego, u pacjentéw
niewystarczajgco kontrolowanych za
pomocg metforminy i
sulfonylomocznika.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
157/2013 z dnia 4
listopada 2013 .
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
233/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.

Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
28 tabl., kod EAN: 5909990066575;
Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
56 tabl., kod EAN: 5909990066582 w
dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych: Galvus (wildagliptyna) tabletka
50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990066575 oraz Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl., kod EAN:
5909990066582, we wskazaniu: leczenie pacjentow z cukrzyca typu 2:

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z {(...);
b) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);
w ramach (...}, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
129/2013 z dnia
23 wrzeénia 2013
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
201/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013
r.

Victoza (liraglutide) roztwor do
wstrzykiwan we wktadzie 2 x 3 ml 6
mg/ ml, kod EAN 5909990718207, we
wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg
typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z
okredlonym poziomem HbA.28%
potwierdzonym w dwdch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35
kg/m2,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Victoza (liraglutyd) roztwor do
wstrzykiwan we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5909990718207, we wskazaniu: dorosli pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI235 kg/m?, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Rekomendacja nr
110/2013 z dnia

26 sierpnia 2013
r.

Forxiga®, dapagliflozyna, 10 mg, 30
tabletek powlekanych, w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejacy otytoscig i
nadcisnieniem tetniczym, w

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Forxiga®, dapagliflozyna, 10
mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884 w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
wspotistniejacy otytoscia i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia
metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiednie]j kontroli glikemii.
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Nr i data wydania

Lek i wskazanie

skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
92/2013 z dnia 29
lipca 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
146/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.

Levemir® (insulinum detemirum};
roztwér do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5
wkt. x 3 ml, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy oraz HbA. = 8%
i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Levemir® {insulinum detemirumj;
roztwér do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5909990005741, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzyca typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbAj 2 8% i/lub co najmniej 1
epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
32/2013 z dnia 18
marca 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
51/2013 z dnia 18
marca 2013 r.

Lantus® (insulina glargine) we
wskazaniu: pacjenci z cukrzycyg typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz z HbA1z8% i/lub co
najmniej jednym epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w
tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu
1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Lantus® (insulina glargine) roztwor
do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wktaddw do wstrzykiwaczy OptiPen/Click® Star po 3 ml (kod EAN
5909990895717 oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar® po 3 ml (kod EAN 5909990617555), we wskazaniach:
pacjenci z cukrzycg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA128% i/lub co
najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie
cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Stanowisko RK nr
21/2012 z dnia 12
marca 2012r.

Linagliptin (Trajenta®) we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii u dorostych
pacjentow (monoterapia i terapia
skojarzona)

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta® (linagliptin) 5 mg,
tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we wskazaniu: ,,Leczenie cukrzycy typu Z w celu poprawy
kontroli glikemii u dorostych pacjentdw:

e w monoterapii, U pacjentéw, u ktérych kontrola glikemii uzyskana wytgcznie za pomocy diety i
cwiczen fizycznych jest niewystarczajaca i dla ktorych metformina (MET) jest niecdpowiednia z
powodu nietolerancii lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

e w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytacznie MET w potgczeniu z dietg i cwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiednie] kontroli glikemii,

e wterapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowej z
zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i éwiczeniami nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii”,

jako éwiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.

Stanowisko RK nr
48/14/2010i

Sitagliptin (Januvia® i Xelevia® w
leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu
z metforming (dwusktadnikowa terapia

Rada Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego preparatu
Januvia® i Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i sulfonvlomocznikiem (trdojsktadnikowa terapia doustna), w przypadku
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Nr i data wydania

49/14/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

Lek i wskazanie

doustna) oraz metforming i
sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa
terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowane tych lekow nie wystarczaja
do odpowiednie] kontroli glikemii

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

gdy dieta i dwiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekdw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
glikemii, z odptatnoscig 50%.

Stanowisko RK nr
47/14/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

Eucreas® (vildagliptin/ metformin
hydrochloride) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u pacjentow, u ktorych nie
uzyskano wystarczajgcej kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u
pacjentéw leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu z metforming

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego leku Eucreas®
(vildagliptin/ metformin hydrochloride) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u pacjentow leczonych wildagliptyna w skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscig 50%.

Stanowisko RK nr
24/9/2010 z dnia
12 kwietnia 2010
r.

Wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu cukrzycy
typu 2 jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekdw refundowanych z 50%
odptatnoscia.

Stanowisko RK nr
23/8/2010 z dnia
29 marca 2010 r.

Saksagliptyna {Onglyza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2, jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow
refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK nr
20/6/2010 z dnia
15 marca 2010r.

Liraglutidum (Victoza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd (VICTOZA®), roztwor do
wstrzykiwan, emg/ml, jako swiadczenia gwarantowaneago, finansowanego w ramach wykazu lekdw
refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK nr
11/4/2010 z dnia
15 lutego 2010 .

Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkdw publicznych eksenatydu (Byetta®) w leczeniu
cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK nr
32/10/2009 z dnia
11 maja 2009 r.

Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych eksenatydu (Byetta®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Stanowisko RK nr
11/03/2009 z dnia
2 lutego 2009 .

Sitagliptyna (Januvia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych sitagliptyny (Januvia®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow refundowanych.
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Nr i data wydania

Stanowisko RK nr
71/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Lek i wskazanie

Insulina glargine (Lantus®) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
Rada Konsultacyina rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych insuliny glargine
{Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktow
korcowych,
e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Insulina detemir (Levemir® Penfill®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 craz 2

Rada Konsultacyina rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych insuliny detemir
{Levemir® Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktow
korcowych,
e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Stanowisko RK nr
69/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Insulina glulizynowa (Apidra®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 craz 2

Rada Konsultacyina rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkdw publicznych insuliny glulizynowe]j
{Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktdw
koncowych;
e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uchwata RK nr
30/09/2008 z dnia

30 czerwca 2008r.

Rosiglitazon iAvandia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyina rekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie rosiglitazonu (Avandia®) na liscie
lekow refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny brzmi:

cukrzyca typu 2, u pacjentéow leczonych <co najmniej jednym Ilekiem
hipoglikemizujacym, z HbA;. 27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej:
» wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
s dyslipidemia,
s nadcisnienie tetnicze,
« palenie tytoniu,
« otytosc.

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana w Polsce w nastepujacym wskazaniu
cukrzycowym:

cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi,
z HbA, > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

6) obecnosc 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otytoscé.®”

Rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na mozliwosci
leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowego (a nie
dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy
zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA:.>7,5%
i przyjecie =7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak
i w skojarzeniu z insuling.

We wskazaniu tozsamym z aktualnym wskazaniem refundacyjnym dapagliflozyny
refundowane sa réwniez dwie inne flozyny - kanagliflozyna i empagliflozyna.®’

Aktualnie refundowane w leczeniu cukrzycy sa rowniez preparaty dwoch agonistow GLP-1 -
dulaglutydu i semaglutydu. Wskazanie refundacyjne dla tych lekéw brzmi: ,,cukrzyca typu 2,
u pacjentow przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA. 2 7,5 %, z otytoscig definiowang jako
BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
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1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe]j komory lub retinopatie, lub

3) obecnosé 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu”,

a wiec jest to wskazanie czesciowo pokrywajace sie z wnioskowanym i stanowiace
szczegdlny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn (pacjenci
z otytoscia).

Obecnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych znajduje sie dziewiec grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 - patrz tabela ponizej.
Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz ze sposobem i poziomem ich
finansowania przedstawiono w aneksie nr 1.

Tab. 40. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2.9

Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i s Insulinum aspartum
analogi insulin ludzkich » Insulinum glulisinum
¢ Insulinum humanum
s Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajace s Insulinum degludecum

analogi insulin e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
s Insulinum detemirum

» Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - »  Metformini hydrochloridum
biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym
- metformina
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - s Gliclazidum
pochadne sulfonylomocznika +  Glimepiridum
» Glipizidum
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - s Acarbosum

inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

85.0, Hormony trzustki - glukagon s  Glucagonum
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - » Canagliflozinum
flozyny + Dapagliflozinum
» Empagliflozinum
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci s Dulaglutidum
GLP-1 » Semaglutidum
s Insulinum glarginum + Lixisenatidum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - « Sitagliptinum
inhibitory DPP-4 « Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum
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Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy

+ Vildagliptinum
» Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum
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4 Interwencje alternatywne - komparatory

(C)

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.%®

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.”®

Uzasadnieniem wyboru komparatora jest rowniez: skuteczno$¢ terapii, czestosé¢ jego
stosowania w praktyce oraz cena.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego etap Il leczenia chorych
z cukrzyca typu 2 (terapia doustna skojarzona) obejmuje dwie opcje terapeutyczne -
dotaczenie do monoterapii (opcja 2a) lub dwulekowej terapii skojarzonej (opcja 2b) leku
z klasy, ktora nie byta uprzednio stosowana: metforminy, inhibitora SGLT-2, leku
inkretynowego (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika
lub agonisty PPAR-y.

U pacjentow z chorobg miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnosciag 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 schorzen oraz na smiertelnosc catkowita i sercowo-naczyniowa. Efekt
ten wykazano w przypadku niektérych inhibitorow SGLT-2 i niektérych lekéw z grupy
agonistow receptora GLP-1. U pacjentow z przewlekta choroba nerek i niewydolnoscia serca
nalezy preferowac wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno
sie stosowac agonistow receptora GLP-1. U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowa chorobg
sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie grupy lekéw, zas w przypadku licznych czynnikow
ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistow receptora GLP-1. Rowniez w przypadku
wspotistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekéw z grupy agonistow receptora GLP-
1 lub inhibitoréw SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te same grupy
lekéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y.**

W ramach insulinoterapii zaktada sige stosowanie insuliny z metformina oraz innymi lekami
doustnymi (inhibitorami SGLT-2, lekami inkretynowymi, pioglitazonem, pochodnag
sulfonylomocznika) lub agonista receptora GLP-1 w iniekcjach, zwtaszcza przy
wspotistniejacej  otytosci.®®  Zgodnie z  wytycznymi  Polskiego  Towarzystwa
Diabetologicznego® insulinoterapie nalezy rozpoczaé od insuliny bazowej (insulina NPH,
analog dtugodziatajacy, analog ultra dtugodziatajacy). Stosowanie mieszanek insulinowych
stanowi kolejny etap leczenia.®
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Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia chorzy z cukrzyca typu
2 leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z Hb A 7% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

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

e nadcisnienie tetnicze,

¢ palenie tytoniu,

s otytosc.

Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega
na mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwéch lekach doustnych) oraz na przyjeciu
definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie
dotychczasowego limitu na poziomie HbA.27,5% i przyjecie >7%) zaréwno dla
dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego®® z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA®, ADA i EASD®*4041.42 7 2023 r. oraz NICE® z 2022 r. w mysl ktorych,
inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy
niezaleznie od kontroli glikemii. Powyzsze rekomendacje sa zwiazane z ich udowodniong
redukcja liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych.

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego
z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbA:. 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spéjnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogolnym celem wyréwnania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbAc 7% (<53 mmol/mol).

Uwzgledniajac polskie wytyczne leczenia cukrzycy jako komparator dla dapagliflozyny po
nieskutecznosci leczenia hipoglikemizujacego nalezy rozwazyc¢ nastepujace leki (stosowane
w roznych skojarzeniach miedzy soba i z metforming):

e pochodna sulfonylomocznika,
¢ inhibitory DPP-4,

e inne inhibitory SGLT-2,

e agonistow receptora GLP-1,
e agonistéw PPAR-vy,

e insuline.
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Wszystkie te grupy lekéw stanowia teoretycznie komparatory dla dapagliflozyny,
jednakze w zwiazku z tym, iz wnioskowane wskazanie dotyczy specyficznej grupy chorych,
tj. z choroba uktadu sercowo-naczyniowego i/lub z sercowo-naczyniowymi czynnikami
ryzyka, zgodnie z wytycznymi u chorych tych powinno sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci
zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe, tj. lekéw z grupy agonistéw GLP1 lub inhibitoréw SGLT-2.

Zaréwno inhibitory SGLT-2 jak i agonisci receptora GLP-1 sg refundowane w Polsce.

Flozyny (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) refundowane sa we wskazaniu:
»Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z
HbA:. = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosc¢”

a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym. W zwigzku z tym, iz
we wskazaniu refundacyjnym dapagliflozyna jest juz refundowana a poza tym wskazaniem
flozyny nie sa refundowane, inne inhibitory SGLT-2 nie stanowia komparatora dla
dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu.

Z kolei dulaglutyd i semaglutyd refundowane sa we wskazaniu: ,,cukrzyca typu 2,
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA.. > 7,5%,
Z otyloscia definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosd 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu”

a wiec we wskazaniu czesciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym i stanowiacym
jednoczesnie szczegdlny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn
(wytacznie chorzy z otyloscia). W zwiazku z tym, ze dapagliflozyna jest juz refundowana
we wskazaniu pokrywajacym wskazanie refundacyjne dla agonistow GLP1, agonisci
receptora GLP-1 te nie stanowia komparatora dla dapagliflozyny w nowym wnioskowanym
wskazaniu.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu
nalezy jeszcze uwzgledni¢ refundowane od niedawna inhibitory DPP-4 - sitagliptyne
i wildagliptyne. Wedtug aktualnych wytycznych PTD®, zastosowanie inhibitoréw DPP-4 jest
Zalecane na 2 etapie leczenia cukrzycy typu 2 (intensyfikacja), przy czym inhibitory SGLT-2
(w tym dapagliflozyna) oraz agonisci receptora GLP-1 moga byc stosowani juz jako leki
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pierwszego rzutu. Gtownym argumentem, uzasadniajgcym odmienne konteksty kliniczne,
w ktorych stosuje sie dapagliflozyne oraz inhibitory DPP-4, jest fakt iz autorzy aktualnych
wytycznych PTD podkreslaja wyrazng preferencje leczenia inhibitorami SGLT-2
i agonistami receptora GLP-1 m.in. w populacji chorych z chorobami sercowo-
naczyniowymi lub licznymi czynnikami ryzyka, a wiec we wnioskowanej w ramach
niniejszego raportu populacji chorych. Warto takze dodaé, ze sita dziatania
hipoglikemizujacego inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1 jest o wiele wieksza niz
inhibitorow DPP-4, co dodatkowo moze wptywac na ich stosowanie w nieco odmiennych
kontekstach klinicznych. Dotychczas oceniane przez AOTMIT raporty, dotyczace inhibitorow
DPP-4 (ocena preparatow zawierajacych sitagliptyne®®”° oraz wildagliptyne”™) nie
uwzgledniaty ponadto inhibitoréw SGLT-2 jako odpowiednich technologii poréwnawczych
Z uwagi na precyzyjnie, zawezong dla inhibitorow SGLT-2 populacje docelowa, w ktorej
prawdopodobnie nie stosuje sie wiec inhibitorow DPP-4. Na podstawie wspomnianych
raportéw mozna wnioskowac, ze inhibitory DPP-4 w rzeczywistosci przejmuja gtownie rynek
pochodnych sulfonylomocznika, jako ich bezpieczniejsza alternatywa, a takze m.in. ze
wzdledu na ich zblizony mechanizm dziatania (w obydwu przypadkach zalezny od
glukozy).”»”® Przytoczone argumenty dowodza wiec, ze inhibitory DPP-4 nie stanowia
odpowiedniego komparatora dla dapagliflozyny w nowym wnioskowanym wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym, uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, obecna praktyke
kliniczna i status finansowania ze srodkéw publicznych poszczegolnych substancji czynnych
stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej
populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwdjnej,
np. z metformina lub insulina i terapii potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako
kontynuacja dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).

Brak innej alternatywnej refundowanej opcji leczenia nakierowanej na chorych z CVD
w tej populacji, ktéra dapagliflozyna mogtaby by zastapi¢ w praktyce klinicznej oznacza,
ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla dapagliflozyny jest kontynuacja
dotychczasowego leczenia (optymalizacja leczenia).
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5 Efekty zdrowotne (O)

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu lub sa istotne z perspektywy chorego. Przyjeto m.in. nastepujace
punkty kornicowe:

e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny sercowo-
naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

e ztozony ,,nerkowy” punkt koricowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?2,
schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowychj,

e Zgon niezaleznie od przyczyny,

¢ hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

e zawal miesnia sercowego,

e udar niedokrwienny,

e Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e 7gon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

e ztozony ,,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosc¢ nerek lub zgon z powodu niewydolnosci nerek),

e poziom hemoglobiny glikowanej (HbAs.),

e masa ciala,

e skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

e rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP).

Wedtug wytycznych PTD z 2023 r.*® podstawowym celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie
wartosci docelowych w zakresie: glikemii, cisnienia tetniczego, lipidogramu, masy ciata.
Niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczanie
hemoglobiny glikowanej (HbAs.). Odsetek HbA;. odzwierciedla srednie stezenie glukozy we
krwi, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie, przy czym okoto 50% obecnej
we krwi HbA:. powstaje w ciagu ostatniego miesiaca przed wykonaniem oznaczenia.
W przypadku braku osiagniecia kontroli stezenia glukozy we krwi na docelowym poziomie
intensyfikuje sie leczenie.

Szczegotowa analiza badania UKPDS™ wykazata, ze istnieje liniowa zaleznos¢ miedzy
Smiertelnoscia ogodlng i spowodowang cukrzyca oraz naczyniowymi powiktaniami cukrzycy
a wartosciami hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkoscia cisnienia tetniczego.”
Uchorych z cukrzyca typu 2 ryzyko powiktan cukrzycowych jest silnie zwiazane
z hiperglikemia. Kazde zmniejszenie HbA:;. moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan,
przy czym najnizsze ryzyko obserwuje sie u chorych z HbAs. <6,0%. W ramach analizy post
hoc badania UKPDS wykazano, ze redukcja poziomu HbA:. o 1 punkt procentowy przektada
sie na redukcje: smiertelnosci ogolnej o 14%, smiertelnosci zwiazanej z cukrzyca o 21%,
powiktan mikronaczyniowych o 37%, amputacji (lub zgonow spowodowanych miazdzyca
naczyn obwodowych) o 43%, udaru o 12%, niewydolnosci krazenia o 16%.7
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Podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2 jest dazenie do
normalizacji masy ciata, jednak najczesciej stosowane leki przeciwcukrzycowe, np.
pochodne sulfonylomocznika lub insulina, sprzyjaja wzrostowi masy ciata, tym samym
utrudniajac uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.” Metaboliczne powiktania otytosci,
stanowia istotne ryzyko rozwoju miazdzycy, w tym choroby wiencowej i zawatu serca.”’
Z tego wzgledu przy wyborze terapii nalezy uwzglednic takze wptyw leczenia na mase ciata.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o raportowane w badaniach pierwotnych
punkty koncowe, w tym m.in.:

e ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

¢ najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia = 2% w ktérymkolwiek
ramieniu badania.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostana badania pierwotne (randomizowane), opracowania
wtorne (spetniajace kryteria przegladow systematycznych) oraz badania przeprowadzone
w warunkach rzeczywiste]j praktyki kliniczne]j.
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6 Problem decyzyjny wg PICO -

podsumowanie
Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analiz, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania

dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych co
najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAi. >7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.

Analizowane wnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla dapagliflozyny.

Rozszerzenie polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie Hb Ai.27,5% i przyjecie 27%) zarowno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

Ocena dapagliflozyny przez AOTMIT w leczeniu cukrzycy typu 2 byta juz dokonywana
wczesniej, #7785 § w efekcie czego dapagliflozyna jest refundowana we wskazaniu:
»~Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wtaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesigcy, z HbA = 7,5 % oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otytosc”.

Wg najnowszego raportu NFZ na temat leczenia cukrzycy z 2019 r."? koszt $wiadczen,
wyrobéw medycznych i lekow stosowanych w cukrzycy wyniost w 2018 r. 1,9 mld zt (wzrost
0 23% w porownaniu do 2013 r.). Doptata pacjentéow wyniosta w 2018 r. 0,45 mld zt i byta
0 35% wyzsza niz w 2013 r. Wartos¢ refundacji (recepty na leki stosowane w leczeniu
cukrzycy lub paski do oznaczania glukozy we krwi) wyniosta 1,45 mld zt, a doptaty pacjentow
0,44 mld zt. Srednia wartoé¢ refundacji na pacjenta wyniosta w 2018 r. 507 zt (spadek o 6 zt
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w porownaniu do 2013 r.) a wartos¢ doptaty pacjenta 155 zt (spadek o 46 zt w poréwnaniu
do 2013 r.)".

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

Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na:

e mozliwosci leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (a nie dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz

e na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj.
zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA.27,5% i przyjecie 27%) zarowno
dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z insulina.

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

Tab. 41. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzyca wg ESC/EASD z 2019
I'.38

chorzy z cukrzycg i rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg

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

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

lub cukrzyca typu 1 wczesnie rozpoznana trwajaca 220 lat.

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

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

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2023 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ADA%®, ADA i EASD®404.42 7 2023 r, oraz NICE® z 2022 r. w mysl ktorych,
inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekéw sa rekomendowane u chorych
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym etapie leczenia cukrzycy
niezaleznie od kontroli glikemii. Leki z grupy SGLT-2 zalecane sa nawet przed metforming
u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym jednak ze wzgledéw kosztowych ten
etap leczenia nie jest uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Uwzgledniona rekomendacja jest zwigzana z udowodniong redukcja liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazana w duzych badaniach klinicznych u chorych stosujacych inhibitory
SGLT-2 - w tym w szczegolnosci w badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktére jako
jedyne badanie dla flozyn badato najbardziej liczna grupe pacjentow (17 tys.)
i w najwiekszym odsetku badato skutecznos¢ i bezpieczenstwo w populacji pacjentow
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z czynnikami ryzyka [60¥%) przez co najwiernie] odzwierciedla populacije pacjentow
7 codzienne] praktyki kliniczne], jak obrazujg to ponizsze nycimy.

Rys. 16. Reprezentatywnosc populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG i CANVAS
w populacji ogdlnej.®

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program
(dapagliflozyna) (empagliflozyna) (kanagliflozyna)
30,8% 4,1% B,8%

. pacienciw po pulaci egdlng 7 cukrzyca typu 2 spetniajacy kntera wiaczrenia do badania
pacienci w po pulacii ogolne £ cukrzyes typu 2 nie spetniajacy knteridw wiacrenia do badania

Rys. 17. Roiznice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG 1 CANVAS - odsetek
chorych z potwierdzona choroba se rcowo -naczyniowa, 12 3%

M=7 020
cZestosc MACE w gripie placebo
43,9000 pacjento-lat

czestoic Zoondm S-b o grupie placebo
20,2/1000 pacjento-lat

M=10 142
czestost MACE w arupie placebo
31,5M 000 paciento-lat

czestost Zoanom 5-RMow g2ripie placebo
12,841000 pacjento-lat

M=17 160
czestodsd MACE w grupie placeho
24, 211000 pacjento-lat

czestodd zoondw 5-1 w gripie
placebo
7 1M 000 pacjent o-lat

eC¥D - rozpoznana choroba ukiadu krazenia [ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
coynnikdw ryzyka (ang, moltiple risk factor]; MACE - powazne Zdarzenia sercowo-naczyniowe; S-H -
sercnwn-naczyninwe

Wininskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapadiflozyng zwigzanegn
7 wysokim poziormom hermoglobiny gdikowane] oo najmniej HbAy 7,5%)7%, jest podyktowane
oczekiwaniem smodowiska diabetologicznego co do spdjnosci z rekomendowanym przes
Folskie Towarzystwo Diabetologiczne ogilnym celem wyrownania gikemii u chongch
z cukrzyca, ktory wynosi nie wigcej niz HbAy 7% (<53 mmol/mol).
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W zwigzku z powyzszym wnioskowane jest nastepujace wskazanie refundacyjne:

»Cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym,
Z HbA,; 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosc.”

Nowy wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny opiera sie na wynikach z opublikowanego
w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-58 82.83.84.85 odnoszacym sie
do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 ocenianej w ramach twardych
punktow koncowych w populacji chorych najbardziej odpowiadajacych praktyce klinicznej
(w porownaniu do innych badan oceniajacych stosowanie konkretnych inhibitorow SGLT-2).
Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje najlepsze podstawy do uogolniania wynikow
z proby klinicznej na warunki praktyki klinicznej.

Whnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacja badania DECLARE-TIMI
58 (chorzy z cukrzyca typu 2 z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub obecnoscia
wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego®!) i jest zgodne ze standardami praktyki
klinicznej wskazywanymi w wytycznych.

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

Zgodnie z wynikami badania DECLARE-TIMI 58 stosowanie dapagliflozyny przyniesie choremu
korzysci w postaci zmniejszenia czesto$ci wystepowania zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca (redukcja ryzyka o 17%, patrz
wykres ponizej), czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz czestosci
wystepowania ztozonych ,,nerkowych” punktow koncowych.
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Rys. 18. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
- DECLARE-TIMI 58.84

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

g HR=0,83 [95%CI: 0,73; 0,95]
100 6 p=0,005
90— (dla hipotezy superiority)
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Korzysci obserwowane w DECLARE-TIMI 58 w ramach twardych punktéow koncowych
spowodujg zmniejszenie kosztow leczenia, w tym bezposrednich kosztow zwigzanych
z opiekg szpitalng i kosztow posrednich (m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi,
rentami, przedwczesnymi emeryturami, opieka sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz
utratg produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy).

W kontekscie najwyzszej w Europie liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i ponad trzykrotnie czestszych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca niz srednia
europejska (726 hospitalizacji na 100 tys. ludnosci, w poréwnaniu do sredniej europejskiej
na poziomie 233 na 100 tys.), dapagliflozyna oferuje korzysc kliniczng w postaci 27% redukcji
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Dodatkowo, co zostato potwierdzone w wielu wczesniejszych badaniach klinicznych dla
dapagliflozyny, ,podstawowe” korzysci dla chorego zwigzane z leczeniem
hipoglikemizujacym, beda obejmowac poprawe kontroli glikemii, obnizenie masy ciata
i cisnienia tetniczego.

Analiza w subpopulacji chorych z przebytym wczesniej zawatem miesnia sercowego
z badania DECLARE-TIMI 58 wykazata wieksza redukcje ryzyka wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat migsnia
sercowego lub udar niedokrwienny; MACE) niz w petnej populacji. W przypadku takiego
zawezenia (do chorych po wytacznie po zawale serca) oraz prdobujac zestawiac wyniki
z wyniki dla pozostatych lekéw z tej grupy, wartosci HR dla MACE sg zblizone i wskazuja na
efekty klasy. W subpopulacji po zawale serca obserwowano redukcje ryzyka MACE dzieki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% CI 0,72; 0,99).* Wyniki badania DECLARE-TIMI 58
zarowno w populacji ogolnej, jak i w subpopulacjach chorych wskazuja na wysokie korzysci
stosowania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca typu 2 z ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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Potwierdzeniem korzysc klinicznych z pojedynczych badan jest metaanaliza opublikowana
w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3 randomizowanych badan dla lekéow z grupy
inhibitorow SGLT-2 oceniajacych twarde punkty koncowe (w tym na podstawie badania
DECLARE TIMI-58). Wykazano szczegolng korzysé w redukcji liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz efekt nefroprotekcyjny: zmniejszenie o 11% ryzyka wystapienia
MACE (HR=0,89 [95%Cl: 0,83; 0,96], p=0,0014) oraz zmniejszenie o 45% ryzyka postepy
chorob nerek (HR=0,55 [95%Cl: 0,48; 0,64], p<0-0001).°

Wybér komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIiT® oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Szczegétowy wyboér komparatorow,
zgodnie z istniejacg praktyka kliniczna w Polsce przedstawiono w rozdziale 3.2.2.
Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, obecna praktyke
kliniczng i status finansowania w Polsce ze srodkéw publicznych poszczegoélnych substancji
czynnych stosowanych w cukrzycy typu 2, komparator dla dapagliflozyny we wnioskowanej
populacji w warunkach polskich, bez wzgledu na etap leczenia (tj. w terapii podwojnej, np.
z metforming lub insuling i terapii potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowego leczenia i jego optymalizacja.

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostal przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 42. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA«. 7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposrod: wiek >
55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otylosc.

interwencija (1) dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego
leczenia hipoglikemizujacego

komparator (C) kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

efekty zdrowotne (0)  ocena skutecznosci, m.in.:

» powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon
Z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawat miesnia sercowego lub
udar niedokrwienny),

s zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

+ ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (>40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m2, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowo-naczyniowych),

s zgon niezaleznie od przyczyny,

e hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
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Kryterium Charakterystyka

e zawal migsnia sercowego,

s udar niedokrwienny,

s  7gon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

s zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

+ ztozony ,nerkowy” punkt koncowy (>40% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc¢ nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek),

+ poziom hemoglobiny glikowanej (HbAq.),

» masa ciata,

e skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP),

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

» ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,
s zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
s najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

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

typ badan (S) + badania randomizowane z grupa kontrolna,
+ badania wtorne,

e badania oceniajace efektywnosc praktyczng
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Aneks 1 Preparaty refundowane w cukrzycy

Tab. 43. Preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w cukrzycy.®’

Wysokosé " Wysokosc
ysokos¢ ysokosc

Hrzedova: 4502 Cena limitu doptat
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowania Kod EAN cena hurtowa 5 . odpta - p y
detaliczna finanso swiadcze

zbytu brutto 5 tnosci .y
wania niobiorcy

251.0, Doustne leki przeciwecukrzycowe - flozyny (inhibitory SGLT-2)

Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990975884 | 153,90 161,60 178,14 178,14 30% 53,44
Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991096 106 156,60 164,43 180,97 178,14 30% 56,27
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991138509 146,99 154,34 170,38 166,26 30% 54,00

252.0, Leki przeciwcukrzycowe - aganisci GLP-1

Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwari, 0.75 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 0590999121130 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Dulaglutidum Trulicity, roztwér do wstrzykiwar, 1.5 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 05909991219161 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwan, 3 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 08594012697638 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Dulaglutidum Trulicity, roztwor do wstrzykiwan, 4.5 mg 2 wstrzykiwacze po 0,5 ml | 08594012697645 169,02 177,47 194,41 194,41 30% 58,32
Semaglutidum Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 0.25 mg 1 wstrzykiwacz po 1,5 ml 05909991389901 359,10 377,06 398,43 388,82 30% 126,26
Semaglutidum Ozempic, roztwér do wstrzykiwan, 0.5 mg 1 wstrzykiwacz po 1,5 ml 05909991389918 359,10 377,06 398,43 388,82 30% 126,26
Semaglutidum Ozempic, roztwoér do wstrzykiwan, 1 mg 1 wstrzykiwacz po 3 ml 05909991389956 359,10 377,06 398,43 388,82 30% 126,26
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Wysokosé Wysokosc
Cena limitu doptaty
detaliczna finanso swiadcze

wania niobiorcy

Urzedowa Cena

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa
zZbytu brutto

Insulinum glarginum + | Suliqua, roztwdr do wstrzykiwan, 100+33
Lixisenatidum j/fml+mecg/ml 3 wstrzykiwacze po 3 ml 05909991315948 275,72 289,51 310,87 310,87 30% 93,26

Insulinum glarginum + | Suliqua, roztwdr do wstrzykiwani, 100+50
Lixisenatidum j/fml+meg/ml 3 wstrzykiwacze po 3 ml 05909991315924 360,72 378,76 400,13 388,82 30% 127,96

14.1, Hormany trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich

Insulinum aspartum Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. a10ml 05909991378059 66,42 69,74 79,79 63,92 ryczatt | 19,07

Insulinum aspartum Fiasp, roztwor do wstrz., 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991306298 110,92 116,47 129,13 95, 88 ryczatt | 37,25

Insulin aspart Sanofi, roztwdr do wstrzykiwan, | 10 wstrzykiwaczy 3 ml
Insulinum aspartum 100 j/ml SoloStar 05909991429171 173,26 181,92 198,58 191,76 ryczatt | 14,82

NavoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum aspartum we wktadzie, 100 j/ml 5 wki.po 3 ml 05909990879915 114,48 120,20 132,86 95, 88 ryczatt | 40,98

NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum aspartum we wktadzie, 100 j/ml 5 wki.po 3ml 05909990614981 114,48 120,20 132,86 95, 88 ryczatt | 40,98

Insulinum aspartum NovoRapid, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml | 1 fiol.po 10 ml 05909991369668 66,42 69,74 79,79 63,92 ryczatt | 19,07

NovoRapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan

Insulinum aspartum we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml 05909990451814 111,13 116,69 129,35 95, 88 ryczatt | 37,47
Insulinum glulisinum Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j. /ml 1 fiol.po 10 ml 05909990008483 70,20 73,71 83,76 63,92 ryczatt | 23,04
Insulinum glulisinum Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j. /ml 5 wkt.po 3 ml 05909990008575 107,46 112,83 125,49 95,88 ryczatt | 33,61
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Insulinum glulisinum Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j.m./ml | 5 wstrz. SolaStar po 3 ml 05909990417197 108,00 113,40 126,06 95,88 ryczatt | 34,18
Actrapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan we
Insulinum humanum whiadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990237920 78,47 82,39 95,05 95,05 ryczatt | 4,00
Gensulin - M30  (30/70), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958566 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin - M30  (30/70), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990853113 82,16 86,27 98,93 95, 88 ryczatt | 7,05
Gensulin - M40 (40/60), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958573 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin - M40 (40/60), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990853311 82,16 86,27 98,93 95, 88 ryczatt | 7,05
Gensulin - M50 (50/50), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958580 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin M50  (50/50), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990853519 85,57 89,85 102,51 95,88 ryczatt | 10,63
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958597 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum jom./ml 5 wki.po 3 ml 05909990852413 85,57 89,85 102,51 95, 88 ryczatt | 10,63
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990958603 158,54 166,47 183,13 183,13 ryczatt | 8,00
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Wysokosé Wysokosc
Cena limitu doptaty
detaliczna finanso swiadcze

wania niobiorcy

Urzedowa Cena

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa
zZbytu brutto

Gensulin R, roztwér do wstrzykiwari, 100

Insulinum humanum j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909990852116 85,57 89,85 102,51 95, 88 ryczatt | 10,63
Humulin M3 (30/70), zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990246014 82,26 86,37 99,03 95, 88 ryczatt | 7,15

Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum jom./ml 5 wki.po 3 ml 05909990246717 82,26 86,37 99,03 95, 88 ryczatt | 7,15

Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990247011 82,26 86,37 99,03 95, 88 ryczatt | 7,15

Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990348923 78,47 82,39 95,05 95,05 ryczatt | 4,00

Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 | 5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum humanum jom./ml 3ml 05909990672448 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00

Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, | 5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum humanum 100 J.m./ml 3ml 05909990672585 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00

Insuman Rapid, roztwér do wstrzykiwari, 100 | 5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum humanum j.m./ml 3ml 05909990672363 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00

Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990238323 78,47 82,39 95,05 95,05 ryczatt | 4,00

Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
Insulinum humanum we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990348121 78,47 82,39 85,05 95,05 ryczatt | 4,00
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Palhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 0590999102291 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023027 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 05909991023126 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum humanum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991023324 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991022525 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Polhumin R, roztwor do wstrzykiwan, 100
Insulinum humanum jom./ml 5 wkt.po 3 ml 05909991022822 79,27 83,23 95,88 95, 88 ryczatt | 4,00
Humalog, roztwdr do wstrzykiwan, 100
Insulinum Llisprum jom./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990692422 114,70 120,44 133,10 95, 88 ryczatt | 41,22
Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum Llisprum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990455010 115,35 121,12 133,78 95, 88 ryczatt | 41,90
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan,
Insulinum Llisprum 100 J.m./ml 5 wkt.po 3 ml 05909990455614 115,35 121,12 133,78 95, 88 ryczatt | 41,90
Insulin Lispro Sanofi, roztwor do wstrzykiwan
Insulinum Llisprum we wstrzykiwaczu, 100 j./ml 10 wstrz. 3 ml SoloStar 05909991333553 173,03 181,68 198,34 191,76 ryczatt | 14,58
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Liprolog, roztwér do wstrzykiwar, 100
Insulinum Llisprum j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909990005536 170,00 178,50 195,16 191,76 ryczatt | 11,40

Liprolog Junior KwikPen, roztwor do wstrz.,
Insulinum Llisprum 100 J.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 05907677973123 84,24 88,45 101,11 95,88 ryczatt | 9,23

Liprolog KwikPen, roztwér do wstrz., 200
Insulinum lisprum jom./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 05999885490165 170,00 178,50 195,16 191,76 ryczatt | 11,40

14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajace analogi insulin

Insulinum degludecum | Tresiba, roztwar do wstrzykiwan, 100 j./ml 10 wkt.po 3 ml 05712249124441 359,64 377,62 397,28 305,94 30% 183,12

Insulinum degludecum | Ryzodeg, roztwdr do wstrzykiwan, 100
+ Insulinum aspartum j.m./ml 5 wkt.po 3 ml Penfill 05909991371562 148,77 156,21 171,87 152,97 30% 64,79

Levemir, roztwor do wstrzykiwan we
Insulinum detemirum whitadzie, 100 j/ml 5 wikt.po 3 ml (Penfill) 05909990005741 181,44 190,51 206,17 152,97 30% 99,09

Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan we
Insulinum glarginum witadzie, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 05909991201982 272,65 286,28 305,94 305,94 30% 91,78

Insulinum glarginum Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml 5 wkladow po 3 ml 05909990895717 169,56 178,04 193,70 152,97 30% 86,62

5 wstrzykiwaczy SoloStar po
Insulinum glarginum Lantus, roztwor do wstrzykiwan, 100 j/ml 3Iml 05909990617555 169,56 178,04 193,70 152,97 30% 86,62

Toujeo, roztwér do wstrzykiwan we | 10 wstrzykiwaczy SoloStar
Insulinum glarginum wstrzykiwaczu, 300 j/ml pe 1,5ml 05909991231538 481,14 505,20 528,44 458,91 30% 207,20
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15.0, Doustne leki przeciwecukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990765423 5,40 5,67 7,93 7,36 ryczatt | 3,77
Metformini
hydrochlaridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990765430 9,40 9,87 13,71 13,71 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05903792661600 13,12 13,78 18,79 18,79 ryczatt | 4,80
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990765379 2,59 2,72 3,89 3,68 ryczatt | 3,41
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990765386 4,70 4,94 7,20 7,20 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05903792661563 6,57 6,90 10,03 10,03 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990765393 4,32 4,54 6,53 6,26 ryczatt | 3,47
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990765409 8,10 8,51 12,00 12,00 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05903792661587 11,16 11,72 16,21 16,21 ryczatt | 4,08
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991395322 13,28 13,94 16,20 7,36 ryczatt | 12,04
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Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991395339 26,57 27,90 31,74 14,72 ryczatt | 20,22
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 120 szt. 05909991395278 24,30 25,52 29,36 14,72 ryczatt | 17,84
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991395247 7,39 7,76 8,94 3,68 ryczatt | 8,46
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991395254 13,99 14,69 16,95 7,36 ryczatt | 12,79
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 90 szt. 05909991395261 18,36 19,28 22,41 11,04 ryczatt | 14,57
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochlaridum mg 30 szt. 05909991395285 10,53 11,06 12,81 5,52 ryczatt | 10,49
Metformini Avamina SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991395292 19,49 20,46 23,59 11,04 ryczatt | 15,75
Metformini Diabufor XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991454722 15,79 16,58 20,42 14,72 ryczatt | 8,90
Metformini Diabufor XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991454654 7,89 8,28 10,54 7,36 ryczatt | 6,38
Metformini Diabufor XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991454708 11,85 12,44 15,57 11,04 ryczatt | 7,73
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Metformini
hydrochloridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991352417 22,68 23,81 29,82 29,44 ryczatt | 6,78
Metformini
hydrochlaridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991352400 12,31 12,93 16,77 14,72 ryczatt | 5,25
Metformini
hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 05909990698141 7,58 7,96 10,22 7,36 ryczatt | 6,06
Metformini
hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990658172 11,37 11,94 15,07 11,04 ryczatt | 7,23
Metformini
hydrochloridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990698257 10,47 10,99 14,48 12,51 ryczatt | 5,17
Metformini
hydrochlaridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990698271 15,70 16,49 20,98 18,77 ryczatt | 6,29
Metformini Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 120 szt. 07613421049331 38,70 40,64 46,65 29,44 ryczatt | 23,61
Metformini Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 30 szt 07613421049317 9,68 10,16 12,42 7,36 ryczatt | 8,26
Metformini Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 07613421049324 19,34 20,31 24,15 14,72 ryczatt | 12,63
Metformini
hydrochlaridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg | 120 szt. 07613421049270 19,34 20,31 24,15 14,72 ryczatt | 12,63
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Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg | 30 szt 07613421049256 4,84 5,08 6,25 3,68 ryczatt | 5,77
Metformini
hydrochlaridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg | 60 szt. 07613421049263 9,68 10,16 12,42 7,36 ryczatt | 8,26
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg | 120 szt. 07613421049300 29,02 30,47 35,48 22,08 ryczatt | 18,20
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg | 30 szt 07613421049287 7,25 7,61 9,36 5,52 ryczatt | 7,04
Metformini
hydrochloridum Etform SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750 mg | 60 szt. 07613421049294 14,52 15,25 18,38 11,04 ryczatt | 10,54
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 22,31 23,43 29,44 29,44 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990078974 5,65 5,93 8,19 7,36 ryczatt | 4,03
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990078981 11,86 12,45 16,29 14,72 ryczatt | 4,77
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powd., 1000 mg 90 szt. 05909990078998 17,14 18,00 23,01 22,08 ryczatt | 5,73
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05903060614406 11,16 1,72 15,56 14,72 ryczatt | 4,04
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Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990078943 3,21 3,37 4,54 3,68 ryczatt | 4,06
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990078950 6,40 6,72 8,98 7,36 ryczatt | 4,82
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powd., 500 mg 90 szt. 05909990078967 8,56 8,99 12,12 11,04 ryczatt | 4,28
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. pow., 850 mg 120 szt. 05903060614420 18,96 19,91 25,40 25,02 ryczatt | 5,82
Metformini
hydrochloridum Farmetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990079001 4,74 4,98 6,97 6,26 ryczatt | 3,91
Metformini
hydrochlaridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990079025 9,49 9,96 13,45 12,51 ryczatt | 4,14
Metformini
hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909990079032 14,58 15,31 19,80 18,77 ryczatt | 5,11
Metformini
hydrochloridum Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990789306 2,50 9,98 13,47 12,51 ryczatt | 4,16
Metformini
hydrochloridum Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990717248 5,67 5,95 8,21 7,36 ryczatt | 4,05
Metformini
hydrochlaridum Glucophage 500 mg, tabl. powd., 500 mg 30 szt. 05909990789276 3,99 4,19 5,36 3,68 ryczatt | 4,88
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Metformini
hydrochloridum Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 059099907892%0 5,51 5,79 7,78 6,26 ryczatt | 4,72
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochlaridum uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909990864461 31,04 32,59 36,43 14,72 ryczatt | 24,91
Metformini Glucophage XR, tabl. o przeduzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990624751 7,40 7,77 8,94 3,68 ryczatt | 8,46
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) | 05909990624768 15,52 16,30 18,56 7,36 ryczatt | 14,40
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909990213429 11,10 11,66 13,41 5,52 ryczatt | 11,09
Metformini Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym
hydrochlaridum uwalnianiu, 750 mg 60 szt. 05909990213436 23,27 24,43 27,56 11,04 ryczatt | 19,72
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991415372 9,40 9,87 13,71 13,71 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909991415303 2,34 2,46 3,63 3,63 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991415310 4,70 4,94 7,20 7,20 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909991415327 7,04 7,39 10,52 10,52 ryczatt | 3,20
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Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909991415334 3,99 4,19 6,18 6,18 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochlaridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909991415341 7,97 8,37 11,86 11,86 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909991415358 11,96 12,56 17,05 17,05 ryczatt | 4,08
Metformini Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991415624 4,94 5,19 6,36 3,68 ryczatt | 5,88
Metformini Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991415631 9,87 10,36 12,62 7,36 ryczatt | 8,46
Metformini Metcrean XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 90 szt. 05909991415648 14,81 15,55 18,68 11,04 ryczatt | 10,84
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powd., 1000 mg 120 szt. 05909991425845 20,52 21,55 27,56 27,56 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991252069 21,60 22,68 28,69 28,69 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990053056 5,71 6,00 8,26 7,36 ryczatt | 4,10
Metformini
hydrochlaridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 0590999142581 10,26 10,77 14,61 14,61 ryczatt | 3,20
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Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990933181 11,18 1,74 15,58 14,72 ryczatt | 4,06
Metformini
hydrochlaridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991425838 15,39 16,16 21,17 21,17 ryczatt | 4,80
Metformini
hydrochloridum Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990933198 16,84 17,68 22,69 22,08 ryczatt | 5,41
Metformini
hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 05909990126316 3,79 3,98 516 3,68 ryczatt | 4,68
Metformini
hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 05909990935253 7,58 7,96 10,22 7,36 ryczatt | 6,06
Metformini
hydrochlaridum Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 05909990450718 5,28 5,54 7,53 6,26 ryczatt | 4,47
Metformini
hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 05909990935260 10,47 10,99 14,48 12,51 ryczatt | 5,17
Metformini
hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 05909990935277 15,70 16,49 20,98 18,77 ryczatt | 6,29
Metformini Metformax SR 1000, tabl. o przedt
hydrochloridum uwalnianiu, 1000 mg 30 szt. 05909991404918 11,66 12,24 14,50 7,36 ryczatt | 10,34
Metformini Metformax SR 1000, tabl. o przedt
hydrochlaridum uwalnianiu, 1000 mg 60 szt. 05909991404925 23,22 24,38 28,22 14,72 ryczatt | 16,70
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Metformini Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 30 szt. 05909990652112 7,56 7,94 9,11 3,68 ryczatt | 8,63
Metformini Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym
hydrochlaridum uwalnianiu, 500 mg 60 szt. 05909990933167 15,24 16,00 18,25 7,36 ryczatt | 14,09
Metformini Metformax SR 500, tabl. o przedtuzonym
hydrochloridum uwalnianiu, 500 mg 90 szt. 05909990933174 22,86 24,00 27,13 11,04 ryczatt | 19,29
Metformini Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 30 szt. 05909991404895 9,02 9,47 11,22 5,52 ryczatt | 8,90
Metformini Metformax SR 750, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 60 szt. 05909991404901 18,04 18,94 22,07 11,04 ryczatt | 14,23
Metformini
hydrochlaridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990705894 4,37 4,59 6,85 6,85 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990705474 2,34 2,46 3,63 3,63 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990705726 3,72 3,91 5,90 5,90 ryczatt | 3,20
Metformini Ranmet XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991196110 15,79 16,58 20,42 14,72 ryczatt | 8,90
Metformini Ranmet XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 60 szt. 05909991195977 7,89 8,28 10,54 7,36 ryczatt | 6,38
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Metformini Ranmet XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991196042 11,85 12,44 15,57 11,04 ryczatt | 7,73
Metformini
hydrochlaridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909990221028 22,36 23,48 29,49 29,44 ryczatt | 6,45
Metformini
hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990220984 5,59 5,87 8,14 7,36 ryczatt | 3,98
Metformini
hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990220991 11,18 11,74 15,58 14,72 ryczatt | 4,06
Metformini
hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 0590999022 1004 16,77 17,61 22,62 22,08 ryczatt | 5,34
Metformini
hydrochlaridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990457236 11,19 11,75 15,59 14,72 ryczatt | 4,07
Metformini
hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990457212 3,19 3,35 4,52 3,68 ryczatt | 4,04
Metformini
hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990457229 5,59 5,87 8,14 7,36 ryczatt | 3,98
Metformini
hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 04013054024331 8,39 8,81 11,94 11,04 ryczatt | 4,10
Metformini
hydrochlaridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05909990457335 19,07 20,02 25,50 25,02 ryczatt | 5,92
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Metformini
hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990457311 4,75 4,99 6,98 6,26 ryczatt | 3,92
Metformini
hydrochlaridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990457328 9,45 9,92 13,42 12,51 ryczatt | 4,11
Metformini
hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 04013054024348 14,31 15,03 19,52 18,77 ryczatt | 4,83
Metformini Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 120 szt. 05909991394585 44,71 46,95 52,96 29,44 ryczatt | 29,92
Metformini Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 30 szt. 05909991394554 11,18 11,74 14,00 7,36 ryczatt | 9,84
Metformini Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochlaridum 500 mg 120 szt. 05909991394462 23,36 24,53 28,37 14,72 ryczatt | 16,85
Metformini Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 500 mg 30 szt. 05909991394431 5,79 6,08 7,25 3,68 ryczatt | 6,77
Metformini Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 120 szt. 059099913%4516 33,53 35,21 40,22 22,08 ryczatt | 22,94
Metformini Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 750 mg 30 szt. 05909991394486 8,38 8,80 10,55 5,52 ryczatt | 8,23
Metformini Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochlaridum 1000 mg 30 szt. 05909991271756 11,74 12,33 14,59 7,36 ryczatt | 10,43
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Metformini Symformin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu,
hydrochloridum 1000 mg 60 szt 05909991271763 23,49 24,66 28,50 14,72 ryczatt | 16,98
Metformini Symfarmin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 30 szt. 05909991271695 5,89 6,18 7,35 3,68 ryczatt | 6,87
Metformini Symfarmin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt 05909991271701 1,77 12,36 14,62 7,36 ryczatt | 10,46
Metformini Symfarmin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 30 szt. 05909991271732 8,82 9,26 11,01 5,52 ryczatt | 8,69
Metformini Symfarmin XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt 05909991271749 17,65 18,53 21,66 11,04 ryczatt | 13,82
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991488413 20,41 21,43 27,44 27,44 ryczatt | 6,40
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909991488345 5,11 5,37 7,63 7,36 ryczatt | 3,47
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991488376 10,21 10,72 14,56 14,56 ryczatt | 3,20
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991488390 15,31 16,08 21,09 21,09 ryczatt | 4,80
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909991488161 10,21 10,72 14,56 14,56 ryczatt | 3,20
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Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909991488086 2,55 2,68 3,85 3,68 ryczatt | 3,37
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909991488116 5,11 5,37 7,63 7,36 ryczatt | 3,47
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909991488147 7,66 8,04 1,17 11,04 ryczatt | 3,33
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05909991488291 17,36 18,23 23,71 23,71 ryczatt | 5,44
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909991488215 4,34 4,56 6,55 6,26 ryczatt | 3,49
Metformini
hydrochlaridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909991488253 8,67 2,10 12,59 12,51 ryczatt | 3,28
Metformini
hydrochloridum Zenofor, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 05909991488277 13,01 13,66 18,15 18,15 ryczatt | 4,08
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 30 szt 05909991453558 9,31 9,78 12,04 7,36 ryczatt | 7,88
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1000
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991453572 18,62 19,55 23,39 14,72 ryczatt | 11,87
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochlaridum mg 30 szt 05909991453497 4,65 4,88 6,05 3,68 ryczatt | 5,57
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Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991453473 9,31 9,78 12,04 7,36 ryczatt | 7,88
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochlaridum mg 30 szt 05909991453510 6,99 7,34 8,09 5,52 ryczatt | 6,77
Metformini Zenofor SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 750
hydrochloridum mg 60 szt. 05909991453534 13,98 14,68 17,81 11,04 ryczatt | 9,97
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Sitagliptinum
Metformini Depepsit Met, tabl. o zmodyfikoewanym
hydrochloridum uwalnianiu, 100+1000 mg 28 szt. 05900411004657 54,22 56,93 64,53 41,62 30% 35,40
Sitagliptinum
Metformini Depepsit Met, tabl. o zmodyfikoewanym
hydrochloridum uwalnianiu, 50+1000 mg 56 szt. 05900411003551 54,22 56,93 64,53 41,62 30% 35,40
Sitagliptinum
Metformini Depepsit Met, tabl. o zmodyfikoewanym
hydrochloridum uwalnianiu, 50+500 mg 56 szt. 05900411002998 54,22 56,93 64,53 41,62 30% 35,40
Sitagliptinum
Metformini
hydrochloridum Eprocliv, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 05907626709728 35,10 36,86 44,46 41,62 30% 15,33
Sitagliptinum
Metformini
hydrochloridum Jamesi, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 05909991483739 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16

162




Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto ; .
wania niobiorcy
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Jamesi, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 05909991483647 33,% 35,61 43,21 41,62 30% 14,08
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Janumet, tabl. powl., 50+1000 mg 56 szt. 05909990929771 69,66 73,14 80,74 41,62 30% 51,61
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Juzimette, tabl. powd., 50+1000 mg 60 szt. 05907594033207 35,64 37,42 45,39 44,59 30% 14,18
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Maymetsi, tabl. powd., 50+1000 mg 56 szt. 03838989744557 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Maymetsi, tabl. powd., 50+850 mg 56 szt. 03838989744571 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Metformax Combi, tabl. powl., 50+1000 mg | 60 szt. 05909991483265 40,50 42,53 50,50 44 59 30% 19,29
Sitagliptinum +
Metformini Metformax SR Combi, tabl. a
hydrochloridum zmodyfikowanym uwalnianiu, 50+1000 mg 60 szt. 05909991488659 58,08 60,98 68,95 44 59 30% 37,74
Sitagliptinum +
Metformini
hydrochloridum Metsigletic, tabl. powd., 50+1000 mg 56 szt. 05909991451172 39,42 41,39 48,99 41,62 30% 19,86
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Sitagliptinum
Metformini
hydrochloridum Metsigletic, tabl. powl., 50+850 mg 56 szt. 05909991451042 39,42 41,39 48,99 41,62 30% 19,86
Yildagliptinum
Metformini
hydrochloridum Vimetso, tabl. powl., 50+1000 mg 60 szt. 03838989736248 32,38 34,00 41,97 41,97 30% 12,59
Vildagliptinum
Metformini
hydrochloridum Vimetsao, tabl. powl., 50+850 mg 60 szt. 03838989736255 32,38 34,00 41,97 41,97 30% 12,59
16.0, Doustne leki przeciwecukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika
Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909991267155 8,64 9,07 11,44 8,23 ryczatt | 6,41
Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991267162 8,64 9,07 11,44 8,23 ryczatt | 6,41
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. 05909990359912 8,59 9,02 10,68 5,49 ryczatt | 8,39
Diagen, tabletki o  zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991216023 8,64 9,07 11,44 8,23 ryczatt | 6,41
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikewanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909990443017 20,79 21,83 24,20 8,23 ryczatt | 19,17
Gliclazidum Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. 05909990911127 13,23 13,89 16,26 8,23 ryczatt | 11,23
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Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909990647224 11,99 12,59 14,96 8,23 ryczatt | 9,93
Gliclada, tabl. 0 zmaodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 90 szt. 05909990647231 17,98 18,88 22,19 12,35 ryczatt | 14,64
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991056100 11,88 12,47 14,84 8,23 ryczatt | 9,81
Gliclada, tabl. 0 zmaodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991056131 23,76 24,95 28,94 16,46 ryczatt | 18,88
Gliclada, tabletki o przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 90 mg 30 szt. 05909991267230 19,32 20,29 23,60 12,35 ryczatt | 16,05
Glikuran, tabletki 0 przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991256548 9,07 9,52 11,88 8,23 ryczatt | 6,85
Glikuron, tabletki 0 przedtuzonym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991263171 18,14 19,05 23,04 16,46 ryczatt | 12,98
Oziclide MR, tabletki o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 tabl. 05909991226299 11,99 12,59 14,96 8,23 ryczatt | 9,93
Oziclide MR, tabletki o zmaodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 tabl. 05909991226305 23,98 25,18 29,16 16,46 ryczatt | 19,10
Salson, tabletki o  zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991267186 8,91 9,36 11,73 8,23 ryczatt | 6,70
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Salson, tabletki o  zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991267193 17,82 18,71 22,70 16,46 ryczatt | 12,64
Symazide MR 30, tabletki o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 30 mg 60 szt. 05909991291648 8,75 9,19 11,56 8,23 ryczatt | 6,53
Symazide MR 60 mg, tabl. o zmodyfikowanym
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg 30 szt. 05909991257392 9,57 10,05 12,42 8,23 ryczatt | 7,39
Symazide MR 60 mg, tabletki o
Gliclazidum zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991257408 17,50 18,38 22,37 16,46 ryczatt | 12,31
Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990744817 4,46 4,68 5,93 4,12 ryczatt | 5,01
Glimepiridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990744916 7,78 8,17 10,53 8,23 ryczatt | 5,50
Glimepiridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990745012 12,74 13,38 16,69 12,35 ryczatt | 9,14
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 0590999074511 11,88 12,47 16,46 16,46 ryczatt | 6,40
Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990566082 3,83 4,02 5,27 4,12 ryczatt | 4,35
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990566105 6,64 6,97 9,34 8,23 ryczatt | 4,31
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990566129 9,47 9,94 13,25 12,35 ryczatt | 5,70
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990566143 11,83 12,42 16,41 16,41 ryczatt | 6,40
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. 05909991097615 3,88 4,07 5,32 4,12 ryczatt | 4,40
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Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. 05909991097516 7,85 8,24 10,61 8,23 ryczatt | 5,58
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. 05909991097417 11,55 12,13 15,44 12,35 ryczatt | 7,89
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. 05909991097318 13,81 14,50 18,49 16,46 ryczatt | 8,43
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337453 2,97 3,12 4,37 4,12 ryczatt | 3,45
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337521 5,94 6,24 8,61 8,23 ryczatt | 3,58
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990338078 8,91 9,36 12,67 12,35 ryczatt | 5,12
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990338146 11,83 12,42 16,41 16,41 ryczatt | 6,40
Glimepiridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990338207 18,04 18,94 24,18 24,18 ryczatt | 9,60
Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990570348 2,72 2,86 4,11 4,11 ryczatt | 3,20
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990570355 5,57 5,85 8,22 8,22 ryczatt | 3,20
Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990570362 7,68 8,06 11,37 11,37 ryczatt | 4,80
Glimepiridum Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. 059099905731%6 10,80 11,34 15,33 15,33 ryczatt | 6,40
Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. 05909990570379 17,81 18,70 23,93 23,93 ryczatt | 3,60
Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990791712 9,72 10,21 11,46 4,12 ryczatt | 10,54
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
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Sitagliptinum Januvia, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990055920 69,66 73,14 80,74 41,62 30% 51,61
Sitagliptinum Jazeta, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991480509 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum Juzina, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05907594032880 35,64 37,42 45,02 41,62 30% 15,89
Sitagliptinum Lenamo, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05995327182650 34,56 36,29 43,89 41,62 30% 14,76
Sitagliptinum Lenamo, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 05995327182667 69,12 72,58 83,88 83,24 30% 25,61
Sitagliptinum Maysiglu, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 03838989721473 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum Sigletic, tabl. powd., 100 mg 28 szt. 05909991424558 39,42 41,39 48,99 41,62 30% 19,86
Sitagliptinum Simlerid, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05907626709803 35,10 36,86 44 46 41,62 30% 15,33
Sitagliptinum Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991421137 39,85 41,84 49,44 41,62 30% 20,31
Sitagliptinum Sitagliptin Adamed, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909991420970 15,66 16,44 21,34 20,81 30% 6,77
Sitagliptinum Sitagliptin BIOTON, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05903792662263 31,32 32,89 40,49 40,49 30% 12,15
Sitagliptinum Sitagliptin STADA, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991481131 32,36 33,98 41,58 41,58 30% 12,47
Sitagliptinum Sitagliptin SUN, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991473174 37,80 39,69 47,29 41,62 30% 18,16
Sitagliptinum Sitagliptin SUN, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909991473105 18,90 19,85 24,75 20,81 30% 10,18
Sitagliptinum Symgliptin, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05905669739351 37,77 39,66 47,26 41,62 30% 18,13
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Vildagliptinum Anvildis, tabl., 50 mg 56 szt. 05901812162076 32,40 34,02 41,62 41,62 30% 12,49
Vildagliptinum Galvus, tabl., 50 mg 28 szt. 07613421058876 59,97 62,97 67,87 20,81 30% 53,30
Vildagliptinum Galvus, tabl., 50 mg 56 szt. 07613421058883 119,99 125,99 133,59 41,62 30% 104,46
Vildagliptinum Gliptivil, tabl., 50 mg 28 szt. 05909991492724 16,20 17,01 21,91 20,81 30% 7,34
Vildagliptinum Gliptivil, tabl., 50 mg 56 szt. 05909991492731 32,40 34,02 41,62 41,62 30% 12,49
Vildagliptinum Glypvile, tabl., 50 mg 60 szt. 05909991372385 34,72 36,46 44,43 44,43 30% 13,33
Vildagliptinum Kwikaton, tabl., 50 mg 28 szt. 05909991457556 17,01 17,86 22,76 20,81 30% 8,19
Vildagliptinum Kwikaton, tabl., 50 mg 56 szt. 05909991457570 34,02 35,72 43,32 41,62 30% 14,19
Vildagliptinum Viglita, tabl., 50 mg 28 szt. 05909991401863 16,31 17,13 22,03 20,81 30% 7,46
Vildagliptinum Viglita, tabl., 50 mg 56 szt. 05909991401887 32,62 34,25 41,85 41,62 30% 12,72
17.0, Doustne leki przeciwecukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990893423 13,28 13,94 18,23 18,23 30% 5,47
Acarbosum Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990893386 9,40 9,87 12,46 9,12 30% 6,08
Acarbosum Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990285518 13,28 13,94 18,23 18,23 30% 5,47
85.0, Hormony trzustki - glukagon
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i
Glucagoni rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
hydrochloridum wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 05909990693313 51,79 54,38 64,32 64,32 ryczatt | 3,20
219.2, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Abra, test paskowy 50 paskow 5907581253625 29,48 30,95 38,04 37,66 30% 11,68
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Active, test paskowy 50 paskdw 4015630056316 29,59 31,07 38,16 37,66 30% 11,80
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Instant, test paskowy 100 szt. 4015630067732 58,97 61,92 72,53 72,53 30% 21,76
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Performa, test paskowy 50 szt. 4015630980987 29,48 30,95 38,04 37,66 30% 11,68
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Cera-Chek 1 Code, test paskowy 50 paskdw 8809242521845 28,60 30,03 37,12 37,12 30% 11,14
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour Plus, test paskowy 50 szt. 5016003763403 29,32 30,79 37,88 37,66 30% 11,52
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour TS paski testowe, test paskowy 50 szt. 5016003183904 29,32 30,79 37,88 37,66 30% 11,52
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Diagnostic Gold Strip, test paskowy 50 szt. 5906881862681 29,70 31,19 38,28 37,66 30% 11,92
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi DIAVUE ToGo, test paskowy 50 szt. 4716022053035 25,87 27,16 34,25 34,25 30% 10,28
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Evercare, test paskowy 50 paskdw 5904378480035 29,05 30,50 37,59 37,59 30% 11,28
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Everchek, test paskowy 50 szt. 5904378480356 28,08 29,48 36,57 36,57 30% 10,97
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Examedin® Fast, test paskowy 50 szt. 5902802701848 28,40 29,82 36,91 36,91 30% 11,07
Paski do oznaczania
glukozy we krwi G-BIO, test paskowy 50 szt. 8800028000004 27,86 29,25 36,34 36,34 30% 10,90
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GensuCare, test paskowy 50 szt. 8809301161135 27,00 28,35 35,44 35,44 30% 10,63
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucocard 01 Sensor, test paskowy 50 szt. 4987486785590 28,91 30,36 37,45 37,45 30% 11,24
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GLUCODR. AUTO A, test paskowy 50 szt. 8806128340125 28,51 29,94 37,03 37,03 30% 1,11
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucomaxx, test paskowy 50 szt. 5903111882327 29,75 31,24 38,33 37,66 30% 11,97
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucosense, test paskowy 50 szt. 5908222562274 29,02 30,47 37,56 37,56 30% 11,27

171



Forxiga® (dapagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Wysokosé Wysokosc
Cena limitu doptaty
detaliczna finanso swiadcze

wania niobiorcy

Urzedowa Cena

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa
zZbytu brutto

Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Glucosure HT, test paskowy 50 szt. 4713648760811 28,08 29,48 36,57 36,57 30% 10,97

Paski do woznaczania
glukozy we krwi iXell, test paskowy 50 szt. 5908222562632 29,38 30,85 37,93 37,66 30% 11,57

Paski do oznaczania
glukozy we krwi Multisure GK, test paskowy 50 szt. 4713648760507 27,97 29,37 36,46 36,46 30% 10,94

Paski do oznaczania
glukozy we krwi OKmeter Core, test paskowy 50 szt. 4712803561836 25,87 27,16 34,25 34,25 30% 10,28

Paski do oznaczania
glukozy we krwi One Touch Select Plus, test paskowy 50 szt. 7613427012759 28,62 30,05 37,14 37,14 30% 11,14

Paski do oznaczania
glukozy we krwi Optium Xido, test paskowy 50 szt. 5021791707249 29,12 30,58 37,66 37,66 30% 11,30

Paski do oznaczania
glukozy we krwi VivaChek Ino, test paskowy 50 szt. 5907814464934 28,60 30,03 37,12 37,12 30% 11,14

Paski do oznaczania
glukozy we krwi Wellion SymPhar, test paskowy 50 szt. 9120015788258 27,00 28,35 35,44 35,44 30% 10,63

Paski do oznaczania
glukozy we krwi Abra, test paskowy 50 paskdw 5907581253625 29,48 30,95 38,04 37,66 ryczatt | 3,58

Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Active, test paskowy 50 paskdw 4015630056316 29,59 31,07 38,16 37,66 ryczatt | 3,70
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Accu-Chek Instant, test paskowy 100 szt. 4015630067732 58,97 61,92 72,53 72,53 ryczatt | 6,40
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Accu-Chek Performa, test paskowy 50 szt. 4015630980987 29,48 30,95 38,04 37,66 ryczatt | 3,58
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Cera-Chek 1 Code, test paskowy 50 paskow 8809242521845 28,60 30,03 37,12 37,12 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour Plus, test paskowy 50 szt. 5016003763403 29,32 30,79 37,88 37,66 ryczatt | 3,42
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Contour TS paski testowe, test paskowy 50 szt. 5016003183904 29,32 30,79 37,88 37,66 ryczatt | 3,42
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Diagnostic Gold Strip, test paskowy 50 szt. 5906881862681 29,70 31,19 38,28 37,66 ryczatt | 3,82
Paski do oznaczania
glukozy we krwi DIAVUE ToGo, test paskowy 50 szt. 4716022053035 25,87 27,16 34,25 34,25 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Evercare, test paskowy 50 paskdw 5904378480035 29,05 30,50 37,59 37,59 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Everchek, test paskowy 50 szt. 5904378480356 28,08 29,48 36,57 36,57 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Examedin® Fast, test paskowy 50 szt. 5902802701848 28,40 29,82 36,91 36,91 ryczatt | 3,20
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi G-BIO, test paskowy 50 szt. 8800028000004 27,86 29,25 36,34 36,34 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GensuCare, test paskowy 50 szt. 8809301161135 27,00 28,35 35,44 35,44 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucocard 01 Sensor, test paskowy 50 szt. 4987486785590 28,7 30,36 37,45 37,45 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi GLUCODR. AUTO A, test paskowy 50 szt. 8806128340125 28,51 29,94 37,03 37,03 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucomaxx, test paskowy 50 szt. 5903111882327 29,75 31,24 38,33 37,66 ryczatt | 3,87
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Glucosense, test paskowy 50 szt. 5908222562274 29,02 30,47 37,56 37,56 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi iXell, test paskowy 50 szt. 5908222562632 29,38 30,85 37,93 37,66 ryczatt | 3,47
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Multisure GK, test paskowy 50 szt. 4713648760507 27,97 29,37 36,46 36,46 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi OKmeter Core, test paskowy 50 szt. 4712803561836 25,87 27,16 34,25 34,25 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi One Touch Select Plus, test paskowy 50 szt. 7613427012759 28,62 30,05 37,14 37,14 ryczatt | 3,20
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Wysokosé Wysokosc
Urzedowa Cena iy
. e i . Cena limitu doptaty
Substancja czynna Nazwa, postac 1 dawka Zawartosc opakowania Kod EAN cena hurtowa P : R
detaliczna finanso swiadcze
zZbytu brutto : .y
wania niobiorcy
Paski do oznaczania
glukozy we Krwi Optium Xido, test paskowy 50 szt. 5021791707249 29,12 30,58 37,66 37,66 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi VivaChek Ino, test paskowy 50 szt. 5907814464934 28,60 30,03 37,12 37,12 ryczatt | 3,20
Paski do oznaczania
glukozy we krwi Wellion SymPhar, test paskowy 50 szt. 9120015788258 27,00 28,35 35,44 35,44 ryczatt | 3,20
256.0, Igty do wstrzykiwaczy
Igty do pendw BD Micro-Fine Plus 0,25x5 mm (31G), igty 100 szt. 0382903205189 18,14 19,05 23,33 18,17 30% 10,61
Igty do pendw BD Micro-Fine Plus 0,30x8 mm (30G), igly 100 szt. 0382903205172 18,14 19,05 23,33 18,17 30% 10,61
Igty do pendw Easydrip Classic 0,25x5 mm (31G), igly 100 szt. 6972857293000 13,18 13,84 18,11 18,11 30% 5,43
Igty do pendw Easydrip Classic 0,30x8 mm (30G), igty 100 szt. 6972857293017 13,18 13,84 18,11 18,11 30% 5,43
Igty do pendw Iglessy 0,23x4 mm (32G), igly 100 szt. 5907553012045 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw Iglessy 0,25 mm (31G), igly 100 szt. 5907553012021 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw lglessy 0,25x6 mm (31G), igty 100 szt. 5907553012038 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw lglessy 0,30x8 mm (30G), igty 100 szt. 5907553012014 13,23 13,89 18,17 18,17 30% 5,45
Igty do pendw PIC Insupen Orginal 0,25x5 mm (31G), igty 100 szt. 8058090005094 13,39 14,06 18,34 18,17 30% 5,62
Igty do pendw PIC Insupen Orginal 0,30x8 mm (30G), igly 100 szt. 8058090004578 13,39 14,06 18,34 18,17 30% 5,62
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