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Stowa kluczowe

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

ADA
AOTMIT
AWMSG
BmlI
CADTH
CDA
cvb
DPP-4

EASD

EMA

GLP-1
GUS
HAS
HbA.
HDL
HTA

|DF

1QWIG
MET
NFZ
NICE

NPH

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)
Agencia Oceny Technolegil Medyeznych i Taryfikacji w Polsce

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciala (ang. body mass index)

Canadian Expert Drug Advisary 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 Lekow (ang. European Medicines Agency)
glukoza na czczo (ang. fasting plasma glucose)

glukagonopodobny peptyd 1 (ane. glucagon-like peptide-1)

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorite de Sante

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
ocena technologii medycznyeh (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes
Federation)

fnstitut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
metfarmina

MNarodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

insulina izofanowa (ang. neutral protamine Hagedorn)
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OAD
PBAC

PICO

PPAR-y

PPG
PTD
RCT
SGLT-2
SmC

sU
TID

WHO

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

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

aktywowany przez proliferatory peroksysomow receptor gamma (ang. peroxijsome
proliferator-activated receptors)

glukoza po positku (ang. postprandial glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

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

pochodne sulfonylomocznika

tiazolidynodion

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga”, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
U pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

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

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA.. pomimo zastosowanej
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwigzku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA. od 6%
do 8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, Ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia (tj.
podwyizszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu wydzielania lub dziatania
insuliny. Przewlekla hiperglikemia w cukrzycy wiaze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig roznych narzadow, szczegolnie oczu, nerek, nerwow, serca
i naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 jest najczestsza postacig cukrzycy. Charakteryzuje
si¢ zaburzeniem dziatania i wydzielania insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidlowosci
moze dominowac. W Polsce wedlug 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 2.7 Dodatkowo, obserwuje sie stalg
tentacje wzrostowa - wzrost o 31% od 2013 r. (2,02 min chorych w 2013 r.). Swiadczenia
finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w 2018 r. z powodu cukrzycy zostaly
udzielone 1,77 mln dorostych pacjentow. Laczna wartosc refundacii lekow stosowanych w
leczeniu cukrzycy oraz paskow do oznaczania glukozy we krwi wyniosta w 2018 r. 1,44 mid
PLN, czyli okoto 18% budzetu na refundacje apteczna lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych w 2018 r.* Zgodnie z
danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia {ang. Institute for Health Metrics and Evaluation,
IHME) na temat globalnych obciazen chorobami w 2021 r. w Polsce na cukrzyce chorowalo
juz 3,5 min osab'. Z kolej z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze cukrzyce typu
2 w latach 2018-2021 rozpoznano u 3,6 mln z czego w 2021 roku bylo 2,0 min pacjentow z
rozpoznaniem ICD-10: E11: cukrzyca insulinoniezalezna. ™

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

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

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek z 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otylosc. ¥

Whnioskowane dla dapagliflozyny rozszerzenie polega na:

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

e na przyjeciu definicji niewystarczajaco kontrolowane] cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA,:27,5% i
przyjecie =7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC* z 2023 r., ADA® z 2024 r., ADA i EASD*#142434 7 2023 r, oraz NICE z
2022 r. w mysl ktorych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekow sa
rekomendowane u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym na kazdym
etapie leczenia cukrzycy. Powyzsze rekomendacje sg zwigzane z ich udowodniong redukcja
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych,

Jednoczesnie utrzymany zostal warunek wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.’

Wspomniana rekomendacja jest zwiazana z udowodniong 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 badalo najbardziej liczna grupe pacjentow (17 tys.)
i w najwiekszym odsetku badato skutecznosc i bezpieczenstwo w populacji pacjentow
z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej odzwierciedla populacje pacjentow
z codziennej praktyki klinicznej.

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostgpie do leczenia dapagliflozyng zwiazanego
z wysakim poziomom hemoglobiny glikowane]j (co najmniej HbAs 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznego co do spbijnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogolnym celem wyrownania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbA. 7% (<53 mmol/mol).

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane jest nastepujace wskazanie refundacyjne dla
dapagliflozyny:
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cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajgco kontrolowanq cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzqdow objawiajqce sie poprzez: biatkomocz [ub przerost
lewej komory lub retinopatie, (ub

3) obecnosc 3 lub wiecej eiownych czynnikow ryzvka sposrod wymienionych ponizej:

» wiek = 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
* dyslipidemia,

* nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

s otylosc.

Rozszerzenie jest rowniez podyktowane faktem, Zze Polska jest od wielu lat jest jedynym
krajem UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - wszystkie
pozostate kraje (za wyjatkiem jeszcze Slowacji) maja refundacje juz od etapu polaczenia z

metforming lub nawet szerzej,

tj. zgodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen).

Szczegotowe dane refundacyjne w krajach UE/EFTA przedstawiono w ponizszej tabeli (dane

Whnioskodawcy).
Krajf Warunki/ ograniczenia refundacji - cukrzyca Wartinki
UE/EFTA refundacii w
skracie
Austria Cukrzyea typu 2 od teraptl w polaczeniu z metforming, z HeATc =75 (nie refundowany | MET+
| W kambinac]i z DPP4)

Belgia Cukrzyca typu 2: lek refundowany zgodnie 2 CHPL od monoterapil - brak ograniczed. | CHPL
Bulgaria | E.hmmuzx mﬂ.mmmﬁm w;nrmm mw | CHPL
Chorwacja if :
cwl‘ A ' al ||-"| W el ALHls Lk 1 L] PR '. --_

Czechy Etﬂ»rrzyta typu 21 od teranﬁ W mlqczeniu z rruetl'u-l'rmq
Dania - typu 2: lek refuindowany zgodie 2 CHPL o monoterapi - brak ogr
Estania Cukmn:a typu 2:od teruprr w pntqcamiu z me-l:lmmna, ngmnmnie BMF do warméci MET=
>30
Finlandia Cukrzyea typu 2 lek refundowany 2eodnie 2 CHPL od S e
Francia Cukrzyca typu 2: od tefapif wmlmeniuz metlorming MET=
Grecia Cul-nrrym wpu 22 od temapi w polaczemiu  metforming tylko w pr:fmdlu.l MET+
przeciwwskazal) b nietplerancii pochodiyeh sulfonylomocznika b Jedtl u pacienta
) wystepujt nlnd:u hipbguiuafnlt Lub j-ej pn:rwlklnﬂ
Hiszpania | Cukrzyca typu 25 od terapilw p-ulaﬂemuz metforming MET+
Holandia Cukrzyca typu 2: od terapll w polaczeniu = metforming lub pochodnymi | MET+
sulfonylomocenika; U paclentow, Rtorzy nie moga byc leczenl kambinac]g metforming
i ‘pochodriych sulfolviomoczrika | mie stosuja insuling z bardzo wysokirn ryzykiem

. xrcuw&nauyninwwn
irandia CUkrayca typu 2: foh refundowany zgodnic 2 CHPL od monoterapll - brak ograniczen. | CHPL
Istaridia :dluqrﬁl:ypu-m Hmw:-mﬂ!mmqﬂl - brak ogtaniczsn. | CHPL

Typd 2: el monoterapll - brak ograniczen. | CHPL

) Clifrayca ‘monoteragh - brak cgraniczen. _CHF'L
Liechtenstein L'dmgm mr!: ln‘ic Mmm ndmmnﬁi - brak. mkﬂﬁ-: | CHPL
Latwa e tyidu 2: okt wany zgodnie  CHPL od manoterapii - brak ogranfcren. | CHPL
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Kraj Warunkl/ aegraniczenia refundacji - cukrzyca Warunki
UE/EFTA refundacil w

skrocie

Miemey Cukrzyca typu 2: ek refundowany zsoditie 2 CHRL od monoterapii - b 2ol | CHPL
Norwegia Cukrzyca typu 22 od torapil w polaczeniuz metioming (Wb idnymi Eraplnnﬂ MET=
Portugalia Cukrzyca typu 2 od terapii w potaczeniu z metformina lub pochodnymi MET=
sulfonylomocznika; u pacientow, ktorzy nie moga bye leczeni sombinacia metforminy
| pochodnyeh sulfomylomecznika
Riimuinia Cukrzyca typu 2: od terapil w polaczeniu 2 metforming MET =
Cukrmyea typud 25 w leczeniu skojarzonym z matforming | pochadnymi 20AD+ (MET+5U+
Slowacia sulfonylomocznika Wb 2 insuling | metforming, z HbATC =7,0%, z BMI>28 | inne
pgraniczenia)
Cukrzyca typu Z: od terapi] w potaczeniu = metforming (ub pochodayrni MET=

Slowenia sulfonylomocznika) u pacientow, ktarzy nie mogs byc leczent kombinacia metforminy
Ipnchudnw:h sulforylamocznika

Szwajcaria A typu 22 mmwzm WW | CHPL
e Cukrzyca typu 2 od terapil w polaczeniu z metforming 1db w manoterapii gdy MET+
metfarmina przechwskazana
Weah Cukrzyea typu 28 w lerapllw polaczenid z metforming Lubl pachodiyml MET»
sy sutfonylomacziika
Wiochy 1k , CHPL
| 208D+ (METSU+

| nne
ograniczenia)

Polska

Legenda: holor mebieskt CHPL - refundnwany bez ograniczen w Mfr tymw monoteraphi przed metforming;
kolor jasnoniebieski: MET+ - refundowany od metforming = z niewielkimi ograniczeniami; kolor
jasnopomaranczowy: terapia trojlekowa lub z Insuling lub p/wskaznaia do metfarminy; kolor pomaranczowy:
terapia trojlekowa lub z insuling + liczne dodatkowe ograniczenta.

Wedtug ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny mogg byc stosowane w monoterapii, tj.
nawet przed wiaczeniem metforminy i niezaleznie od poziomu HbA:., podczas gdy w Polsce
refundowane sg tylko w terapii trojlekowej lub jako dodanie do insuliny przy z HbA,. = 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
stanowi kompromis - wersje posrednig pomiedzy petnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym.
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Wikazanie

Pierwsze:

refundacyine

Refundacyjne cukrzyca typu 2 U pacjentow leczonych ca najmnie) dwoma lekam| higoglikemizujacyml, z HbAle

razszerzone = 7,5% oraz bardyo wysokim ryzykiemn sercowo-naczyniowym razumianym fako: 1) potwierdzona
chnrmﬁa sarcowienaczyniowa. tub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprees:
bialkomocz |ub przerost lewej komory (ub retinopatie, |ub 3) obecnosc 3 lub wiece) glawnych
czynnikow ryzyka sposrod wymientonych ponizej: -wiek = 55 {at dla mezczyan, 260 lat dla kobiet.
| ﬂy:limdm m&dcfsmerrle e tethiczs, -patenie ¢ t;etunﬂx , -otyloéd

Posrednie cukrzyca typu 2 1 pacjentow leczonych co najmpie] jednym lekiem hipeglikemizujacym, z Hhaic

winloskowane | =7 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym fako: 1) potwierdzona

pozytywrie ocenione charobia sercowo-riaczyniowa, lub 2) usrkodeenie innych narzadow objawiajace sie popizer

przez ACTMIT - baalkamocz lub praerost lewej kamory lubs rettnupat!t, lub 3) obecnose 3 lub wigce; gldwnych

mierefundowane czynmikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dia kobiet, dystipidemdia,
nadcEmenie tetnicze, palerrle tytoniu, otylosc

W wytyeznych PTD j!.'ii W/ nmrmmpd! ¥ barﬁzu vm-akim myk%m v, nf::q'.ttnie od wartosz) ﬁb&r;

Wg ChPL i datostyeh pacientow | dziect w wieks seriily nlewy Al3CO

}ﬁ:..—:—.-:’w»‘-;ﬂiﬁ‘v‘h Hl"d

Obecny wniosek refundacyjny dla dapagliflozyny opiera sie na wynikach z opublikowanego i
wcigz aktualnego badania randomizowanego DECLARE TIMI-58 odnoszacym sie do
skutecznosci dapasgliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 ocenianej w ramach twardych
punktow koncowych w populacji chorych najbardziej odpowiadajacych praktyce klinicznej
(w pordwnaniu 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 cukrzycqy typu 2 z potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowq 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 chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego lub wysokim ryzykiem CV (chorzy w wieku = 55 lat z = 1
tradycyjnym ryzykiem).

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

Korzysci obserwowane w DECLARE-TIMI 58 w ramach twardych punktow koncowych

spowodujg zmniejszenie kosztow leczenia, w tym bezposrednich kosztow zwiazanych
z opieka szpitalng i poSrednich (m.in. zwiazanych ze zwolnieniami lekarskimi, rentami,
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przedweczesnymi emeryturami, opieka sprawowana nad chorymi przez bliskich oraz utratg
produktywnosci z powodu przedweczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy).

Rozszerzenie wskazan dla dapagliflozyny i wiaczenie nowoczesnego leczenia wczesniej w
schemacie terapii cukrzycy, a co za tym idzie zmniejszenie czestosci powiktan i kosztow ich
leczenia szpitalnego, wpisuje sie w projekt Ministerstwa Zdrowia ,,Odwroconej Piramidy
Swiadczen” realizowany od stycznia 2024 r. Celem projektu jest przeniesienia ciezaru
realizacji swiadczen z lecznictwa szpitalnego do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz
podstawowej opieki zdrowotne.*

W kontekscie najwyizsze] 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 porownaniu do sredniej europejskiej
na poziomie 233 na 100 tys. ), dapagliflozyna powoduje 27% redukcje czestosci hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, dzieki czemu stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe
zdrowotna zarowno w wymiarze kliniczhym jak i ekonomicznym.

Inhibitory SGLT-2 =zalecane sa na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj.
w manoterapii, terapii podwojnej, potrojnej i z insuling) praktycznie we wszystkich
zidentyfikowanych wytycznych. W szczegolnosci podkreslany jest ich korzystny i
udowodniony wplyw w zakresie redukcji wystepowania chorob sercowo-naczyniowych, z
teco powodu sa preferowang opcja terapeutyczng m.in. u chorych ze wspolistniejaca
niewydolnoscia serca czy miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniows.

Korzysci kliniczne ze stosowania dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu zostaly
zweryfikowane przez AOTMIT w 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023).

Wnioskowane jest rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego dla dostepnej
prezentacji doustnej leku (tj. tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.) w ramach istniejacej grupy
timitowej, |
Wnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dapagliflozyny w postaci preparatu
Forxiga® (30 tabl. po 10 mg, tj. 30 DDD w opakowaniu) wynosi [ EGTcTcTNRNEGENC:2
detaliczna (tj. z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowe]j oraz marzy
detalicznej zgodnej z zapisami w ustawie refundacyjnej) bedzie wynusi_
.
IE————__SG_GS—S—S—SS—————————————
I ' =mach instrumentu podzialu ryzyka

(s )
e
|

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, obecna praktyke
kliniczng i status finansowania w Polsce ze srodkow publicznych poszczegolnych substancii
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).
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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. 1. Kontekst analizy weg schematu PICO,

Kryterium

Charakterystyla

populacia (P}

interwencja. (1)

komparator (C)

efekty zdrowotne
]

typ badan (S)

cukrzyca typu 2, U pacjentéw stosujacych co najmnie] jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana cukrzycg oraz 2 bardzo wysokim ryzvkiem sercowa-
MACZYNIOWYIM rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercoweo-naczyniowa, lub

Z) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, b

3) abecnosc 3 lub wisce] elownych czynnikow ryzyvka spoirod: wisk = 55 lat dia
medczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidernia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otylosc,

dapaglifiozyna (Forxiga®™, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego leczenia
hipoglikemizujacego

kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

ocena skutecznosci, m.in.:

» powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z prayczyny sercowo-
naczyniowej, zawal migsnia sercowego lub udar niedokrwienny),

zgon z prayczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

=«  zlozony .nerkowy" punkt koncowy {=40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m2, schylkowa niewydolnost nerek lub zoon z powodu niewydoinosci nerek lub z
przyczyn sercowo-naczyriowych),

« zgon niezaleznie od przyozyny,

« hospitalizacje z powodu nigwydolhosc serca,

+ zawal miesnia sercowego,

=  udar niedokrwienny,

e 200N 2 PrEYCIYn sercowo-naczyniowych,

= zgon Z preyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

«  zlozony nerkowy" punkt koncowy [240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73
m?, schylkowa niewydolnosc nerek lub zeon z powodu niewydolnosc nerek),

= poziom hemoglobiny glikowanej (Hba,],

+ masa ciala,

s skurczowe cisnienie tetpicze (58P,

s  rozkurczowe cismienie tetmicze (DBP);
ocena bezpieczenstwa, m.in.:

« cigzkie zdarzenia niepozadane lgcamie,
« zdarzenia niepozadane powodujace przenwanie leczenia,
= najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

«  cigzkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscly = 2% w ktorymkolwiek
ramieniu badania

« badania randomizowane z grupg kontrolng,

« badania wtbrne,

« badania oceniajace efektywnosc praktyczng
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dapagliflozyny (Forxiga”, AstraZeneca) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
U pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

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

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA;. pomimo zastosowanej
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwigzku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemnii obejmuja zakres HbA. od 6%
do 8%. Ma potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

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 niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA27,5% i
przyjecie >27%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia najaktualniejszych wytycznych - zaréwno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego™ z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
migdzy innymi ESC* 22023 r., ADA™ z 2024 r., ADA i EASD*™ 4343 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. Powyisze rekomendacje sa
zwigzane z ich udowodniong redukcjg liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazang
w duzych badaniach klinicznych.

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng 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 ogolnym celem wyrawnania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbA;. 7% (<53 mmol/mol).
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Rozszerzenie jest rowniez podyktowane faktem, Ze Polska jest od wielu lat jest jedynym
krajem UE i EFTA z tak bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyinym - wszystkie

pozostate kraje (za wyjgtkiem jeszcze Stowacji) majg refundacje juz od etapu polaczenia z
metforming lub nawet szerzej, tj. zegodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen).
Szczegotowe dane refundacyjne w krajach UE/EFTA przedstawiono w ponizszej tabeli (dane
Whnioskodawcy).

Tab. 2. Refundacja dapagliflozyny w cukrzycy w krajach UE/EFTA (dane Wnioskodawcy).

Kra)

Warunki/ ograniczenia refundac]i - cukrzyca

Waruniki

LEEFTA refutidacii w
skracie
Austria Cukizyea typd 2: od terapli w potaczetiu @ metforming, z HbATc »7H (nie refundowany | MET=
w kpmbinacii z DPN}
pelgia Cubrayea typu 2: 16% veindowany 2506nie 2 CHPL od mondterap cripL
Butgaria Culh‘gf'mty"nllﬂ. mwm:mm '_;_"__ | CHPL
Chorwacia | Cukrayea typu 2; lek refundowany zgodnie = CHPL od monaterap EHF‘L
Cyr Cukrzyca typu 2 ek refundowary 2godnie 2 CHPL od monatera [ crpL
Czechy Cukrzyea typu 2: od tﬂmpﬁ W pd:lla.mmu i r|1|el."f4:|rrnir|qI MET+
Danfa Eukezyea typu Z: lek refur L o monoterapil - bral agraniczen. | CHPL
Estonia Culrzyea typu 2; od m;trw pﬂtmm!u z metrnrrrdnq ogrammﬂie Bl e wr.u&d MET=
>
30
Finlandia Cukrzyra Typu 2: lek refundowany zgodnie CHPL
Francia Euhrzwz typu 2: Wipdqmmu Z meth:l'm!rl.'{ . MET=
Grecia Cukrzyca typy 2: od terapll w polaczeniu z metforming tylko w preypadky | MET-
preeciwwskazan lub nietolerancil pochodmych sulfarylomocznika lub jeshi U pacienta
wititeptije ryzvko hipoglikemif lub jef powikian
Hiszpania Cukrzyta typu 2. od terapll w potaczeniu = metfarming MET =
Holandia Cukrzyca typu 2 od terapii w  polaczeniuv z  metforming lub pochodmymi | MET+
sulfonylomocznike; U pacjentaw, kidrzy nie moga byd leczeni kombinacis metfarminy
I pochodnych sulfonylempcenika | nle stosuja insuting 2 bardzo wysokim ryzykiem
_ surcuwuj-naayn‘ruwym
Irlandia . 2: ek refundo CHPL
Islandia CHPL
Litwa CHPL
Liksemburg CHPL
Lischtenstain | Gukrey \dewany zoods ol rannteray . | CHPL
Lotwa. @mw 1: H& mﬁm&amymﬁﬂn: thd mmmmpﬂ HruH ngmﬂmﬁ. | CHPL
Memey Cukrzyca typu 2: lek refundawany 2 i manoterapll - brak ograniczen. | CHPL
Norwegia Cukrzyta typu 2' od Lern.pu w pnlar:zmm z meﬂarnﬂnq Lub innym] lnrapiami MET»
Par tuzalia Cukrzyea typu 2 od terapil w putm::mnlu I rnetfnr;rnlna_ Iutl poch.nﬂrmnl METs
sulfonylompcznika; u pacientaw, ktdrzy nie moga byé leczeni kembinacjs metforminy
| pochodnych sulfonylomoczniia
Rumunia Cukrayea typu 2: od terapil w polaczeniu @ metforming MET+
Cukrzyca typu 20 wleczeniu skojarzanym z metforming | pachadnymi 20M0+ (MET+5L+
Slowac)a sul.fanylumocznfha lub z insuling | metforming, z Hbatc =7,0%, z BMI=28 | inne
ograniczeria)
Cukrzyca typu 2: od terapll w polaczeniu z metforming lub poachodmymi MET=
Slowenia sulfonylomociniks; o pacjentow, Kby nie mois bye leczenl kembinacia metforminy
| pochodnych sulfonylomocznika
Szwajcaria Cukrzyca typu 2: lek refundowany zgodnie z CHPL - brak ograniczen. | CHPL
STweila Cukrzyta typu 2t od terapii w polaczeniu z metfarming b w monaterapil gdy MET+
| metforming przeciwskazana .
Woar Cikrzyvea Lypu 22w terapii'w puitmemu z mnl:furrmna Luh pﬂchudnyrrni MET+
cary sulfonylomocznikz
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Warunki
refundacil w
skrocie

CHPL
| 2OAD+ (MET+SU+

| nne
ocgramiczenia)

Kraj Warunkl/ ograniczenia refundac)i - cukrzyca

UE/EFTA

Pulska

Legenda: kolor ntehiaski CHPL - refundowany bez ograniczen w MH+ tymw monoteraptl przed metforming;
kolor jasnoniebieski: MET+ - refundowany od metforming +« 2z niewlelkim) ograniczeniam!;  kolor
jasnopomaranczowy: terapia trojlekowa lub z insuling lub p/wskaznaia do metforminy; kolar pomaranczowy:
terapla trojlekowa lub z insuling + liczne dodatkowe ograniczenia.

Wedltug ChPL i wytycznych klinicznych PTD flozyny moga byc stosowane w monoterapii, tj.
nawet przed wtaczeniem metforminy 1 niezaleznie od poziomu HbA,., podczas gdy w Polsce
refundowane sg tylko w terapii trojlekowe]j lub jako dodanie do insuliny przy z HbAy. = 7,5%
- patrz tabela ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie
stanowi kompromis - wersje posrednig pomiedzy petnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyjnym.

Tab. 3. Zakres refundacji flozyn w cukrzycy.

Warunki/ ograniczenia refundacji

Wikazanie - cukrzyca

Piarwere
refundacyine
Refundacyjne cukrzyca typu 2 U pacientow leczonyeh oo majmnic) dwoma lekami hipoglikemizugacymi, = HbAlc
[QZEIeTZONE > 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercown-paczyniowa, lub Z) uszkodzehie innych narzgdow objawiajace sle poprzez:
bratkomocz |lub przerost lewe) komory lub retinopatie, tub 3) obecnose 3 |lub wiece] gldwnych
czynitikaw rvzyka sposrad wymienionych ponizej: -wiek = 55 ar dla mezczyzn; 260 |at dia kobiet,
-dyslipidemia, -nadcinienie tetnicze, -palente tytoniu, -otylnée
Posrednie cukrzyca typo 2, u pacientow teczonyeh conaimnie} jednym lekiem hipoglikemizujacym, z Hbalc
wiloskowane | =T oraz z bardzo wysokim ryzyidem sercown:naczyniowym rezumianym jako: 1) potwierdzona
porytywile ocenlone choroha sercowo-naczyniows, lub 2) uszskodzente Innych narzaddw objawlajace sie poprzes:
fpreer AGTMIT - bialtkomacz lub przevost lewe) kamory lub retinopatie, lub 3) obscnodd 3 lub wigce] gldwnych
nierefundawane czynnikow ryzyka spoirdd: wiek = 58 (@t dla mezczyzn, = 60 et dia kobiet, dysbipidemia,
nadcisnienie tetmicze, palenie tytoniu, atylosc
Wa wytycznych PTD | juit w manateraplf z bardzo wysokim ryzykiem €Y niezalenie od wartotl HhA
Wa ChPL ummwlmwlm Iat § starszych “mmﬁﬂ

Korzysci kliniczne ze stosowania dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu zostaty
zweryfikowane przez AOTMIT w 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023).

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:

+ populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
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interwencija (1),
komparatory (C}),
efekty zdrowotne (0).?

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

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 gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyze] wymienionych wytycznych klinicznych;
przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego preparatu;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych 1 wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac
analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie
danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkew publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedlug schematu PICO,
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Y. Problem zdrowotny

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych sie
hiperglikemia (tj. podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu
wydzielania lub dzialania insuliny. Przewlekla hiperglikemia w cukrzycy wigze sig
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig roznych narzadow, szczegdlnie
oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych (definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia,
ang. World Health Oreanization, WHO).**

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM; dawniej nazywana
insulinoniezaleina, ang. Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM) jest najczestsza
postacia cukrzycy. Charakteryzuje sig zaburzeniem dzialania i wydzielania insuliny, przy
czym kazda z tych meprawidlowosci moze dominowac. W cukrzycy klinicznie jawnej zwykle
obecne sa oba te zaburzenia.®

2.1 Patogeneza i czynniki ryzyka

Osoby, u ktorych rozwija sie cukrzyca typu 2, dziedzicza zestaw genow powodujacych
opornos¢ tkanki na dziatanie insuliny. W watrobie insulinoopornosc przejawia sie jako
nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz zaburzenie
supresji watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na insuling po posilku. W tkance
migsniowej insulinoopornosc objawia sie jako zaburzony wychwyt glukozy po spozyciu
positku zawierajacego weglowodany i powoduje wzrost wartosci glikemii popositkowe].
Chociaz insulinoopornosc jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny wzrost przypadkow
cukrzycy obserwowany w krajach, w ktorych dochodzi do niekorzystnych zmian stylu zycia,
wiaze sie z narastaniem otylosci 1 brakiem aktywnosci fizycznej. Zarowno otylosc, jak
i zmniejszona aktywnosc fizyczna sa stanami odpowiadajacymi za insulinoopornosc, ktore -
jesli natoza sie na uwarunkowang genetycznie opornosc na dziatanie insuliny - powoduja
znaczne obcigzenie komorek beta trzustki, zmuszonych zwigkszac produkcje insuliny tak,
aby przezwyciezy¢ opornesc na dzialanie tego hormonu. Dopoki komorki beta zwiekszaja
produkcje insuliny na tyle, aby przezwyciezyc insulinoopornosc, tolerancja glukozy jest
prawidiowa. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnosc 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 wyrownanie
metaboliczne moga dalej obnizac wrazliwos¢ na dziatanie insuliny, ale gléwnie to
niewydolnosé komorek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.®

Wsrod gtownych czynnikow wzrostu zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 wymienia sig:

« starzenie sie spoleczenstwa (wiek > 45 lat),

« nadwage (BMI = 25 kg/m?),

s otylosc brzuszng (BMI = 30 kg/m?),

« brak aktywnosci fizycznej,

o diete wysokokaloryczna,

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

« palenie papierosow,

* nadmierne spozycie alkoholu,

¢ urodzenie dziecka o masie > 4 Kg,

» cukrzyce ciezarnych w wywiadzie,

+ nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mmHg),

« dyslipidemig (niskie stezenie HDL<40 mg/dl i/lub wysokie triglicerydow > 250 ma/dl),

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

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

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

2.2 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba uznana przez ONI za epidemie XXI wieku.
Najnowsze dane Miedzynarodowej 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 miln (10,5% swiatowej populacji) w 2021 r. Szacuje sie, ze w 2030 roku liczba chorych
moze siegnac 643 milionow, 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 milionow. Analizujac
dane dotyczace Europy, w roku 2021 na cukrzyce chorowalo 61,4 min osob (9,2% populacji
europejskiej), a wedlug szacunkowych doniesien do roku 2045 liczba ta wzrosnie o ok.
8 min.?

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 (zaloZono, ze
wydatki te s srednio 2 razy wyzsze od liczebnosci chorych z cukrzyca).?

Epidemiologia

Zaobserwowano, ze nowe przypadki cukrzycy znacznie czgsciej pojawiajy sie w krajach
o niskich i srednich dochodach niz w krajach o wysokich dochodach na osobe. Wedlug NCD
Risk Factor Collaboration, regionem o najwyzszym odsetku osob chorych na cukrzyce,
zgodnie z danymi na rok 2016, byta Oceania. Odsetek cukrzykow wynosit tam 13% dla kazdej
ptci. Z kolei regionem o najnizszym odsetku os6b chorych na cukrzycg byla Afryka
Subsaharyjska, gdzie odsetek ten, zarowno dla kobiet jak i mezczyzn, byl rowny 5%.
W regionie Europy Srodkowej i Wschodniej odsetek dorostych z cukrzyca wynosil dla
mezczyzn 8,7% (95%Cl: 5,3%-13%) oraz 9,7% (95% Cl: 6%-14,6%) dla kobiet. W przypadku
kobiet byl to trzeci region, za Oceania oraz Azja Srodkowa, Afryka Potnocna i Bliskim
Wschodem, o najwyzszym odsetku doroslych kobiet z cukrzyca. W przypadku mezczyzn,
Europa Srodkowa i Wschodnia jest czwartym z dziewieciu analizowanych regiondw
0 najnizszym odsetku chorych mezczyzn. Wedltug danych NCD-RisC z 44 krajow europejskich
na rok 2014, krajem o najnizszym odsetku dorostych osob 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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mezczyzn oraz 4,4% (95% Cl: 2,3%-6,9%) dla kobiet. Krajem o najwyzszym odsetku dorostych
osob z cukrzyca byla Gruzja, gdzie chorowalo 15% mezczyzn (95% Cl: 8,4%-23,2%) oraz 15%
kobiet (95% CI: 8,8%-22,6%). Polska byta wsrod 44. krajow europejskich na 13. miejscu pod
wzeledem najwiekszego odsetka doroslych osob z cukrzyca wsrod mezczyzn oraz na 15.
miejscu pod wzgledem najwiekszego odsetka oséb z cukrzycq wsrad kobiet.”

Ok. 9 proc. Polakow choruje na cukrzyce typu 2, a drugie tyle choruje na stany metaboliczne
poprzedzajace wystapienie tej choroby: insulinoopornosc, hiperinsulinemie, otylosc, zespot
metaboliczny. ™

Wedtug danych NFZ na 2018° rok w Polsce bylo 2,9 min zdiagnozowanych chorych na
cukrzyce, z czego 1,3 min stanowili mezczyzni, a 1,6 mln kobiety. Powyisza dysproporcja
wynika prawdopodobnie z wigkszego udzialu kobiet w catkowitej populacji, diuzszej
oczekiwanej dlugosci Zycia u kobiet (odsetek chorych na cukrzyce znaczaco wzrasta
z wiekiem) oraz z mniej efektywnego wykrywania cukrzycy u mezczyzn'',

Wedlug raportu’' Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego 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 wieksza,
m. in. ze wzgledu na fakt, ze niektorzy chorzy nie maja rozpoznanej choroby, co stanowi
bardzo powazny problem w zakresie zdrowia publicznego oraz w zakresie finansowym.

W latach 2006-2009 zostal przeprowadzony pilotazewy 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 byly wypetniane przez lekarzy
diabetologow w 39 roznych osrodkach diabetologicznych w Polsce. Na podstawie rejestru
wykazano, ze cukrzyca typu 2 wystepowata u 80,9% chorych z cukrzyca.

Z kolej zgodnie z danymi z bazy SWIAD NFZ prezentowanymi w analizach weryfikacyjnych
(AWA dla leku Maysiglu)" w okresie 2014 - 2021 bylo 3 612 142 pacjentow z rozpoznaniem
cukrzycy typu 2 (ICD-10 E11 (cukrzyca insulinoniezalezna cukrzyca typu 2).

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 miln dorostych osob (4-letnia chorobowosc rejestrowana na podstawie danych
o zrealizowanych swiadczeniach), a w 2018 r. liczba ta wzrosta do 2,86 min. Wsrad dorostych
dominowaly osoby powyzej 55 r.z.

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

Osoby chore stanowily w 2018 r. 9,1% populacji dorostych. W przypadku dzieci | mtodziezy
w 2018 r. chorowato 22,0 tys. osob, co stanowito 3,2% populacji dzieci i mlodziezy.’ Ponizej
zebrano dane przedstawione w raporcie NFZ (na podstawie danych NFZ i GUS) odnosnie
wystepowania cukrzycy wsrod osob doroslych w Polsce (w oparciu o dane o udzielonych
swiadczeniach), w tym standaryzowane wzgledem wieku i plci wspélezynnik chorobowosci.
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Tab. 4. Wystepowanie cukrzycy wsrdd oséb dorostych w Polsce (na podstawie danych
o udzielonych éwiadczeniach, dane NFZ i GUS).?

Wspatczynnik Stmcﬁaryzo wany wzgledem
Rok Liczba chorych w % populacji chorobowoicl na 1000 wieku i plc wspotczynnik
tys. - ogdlem (K/M) dorostych dorostych - ogétem chorobowosci na 1 000
(/MY dorostych - ogdlem (K/M)
2013 | 2 485 {1 397/ 1 OBE) F.9% 78,9 (84,9/ 72.3) 77,6 (B4,6/ 71,1)
2014 | 2 550 (1 4237 1 127) 8,1% 80,9 (86,3/ 74,9) 78,2 (83, 7/ TN
2015 | 2 613 (1 446/ 1 167) 8,3% 82,9 (87,74 77.5) 78,9 (83,8/ 73,5)
2016 | 2709 (1 492/ 1 217) 8,65 85,9 (90,5/ 80,8) 80,5 (85,2/ 75.,4)
2017 | 2 794 (1 532/ 1 262) 8.9% 88.7 (93,07 83,9) 81,9 (86, 4/ 77.0)
2018 | 2 864 (1 564/ 1 300} 9. 1% 91,0 (95,1/ B&,5) 82,9 (87,37 78.1)

K - kobiety, M - mezczyzni.

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

Rys. 1. Udzial poszczegolnych typow cukrzycy w kolejnych latach
(http:/fanalizy.mz.gov.pl:8080/app/cukrzyca).
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Stad, odsetek pacjentow z cukrzyca typu 2 oszacowano w oparciu o dane ze wspomnianego
raportu, na podstawie zuZycia insulin stosowanych w monoterapii. Z liczby chorych
z cukrzycy stosujgcych leczenie farmakologiczne odjeto chorych leczonych sama insuling
(w oparciu o dane z raportu NFZ, patrz wykres ponizej), zakladajac, ze odpowiadajg oni
chorym z cukrzyca typu 1 (zalozenie upraszczajace). W efekcie odsetek chorych z cukrzyca
typu 2 wyniost 88,85%.

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

Wartosc ta jest zblizona do oszacowania liczby charych przez proporcjenalne rozlozenie
chorych z nieokreslonym typem cukrzycy (0,81 min chorych) na chorych z cukrzyca typu 1
i 2. Tak oszacowana liczebnosc chorych wynosi 2,42 min (1,68 min chorych z rozpoznang
cukrzyca typ 2 oraz 0,74 min wsrod chorych z pierwotnie nieokreslonym typem cukrzycy).

Rys. 2. Najczestsze kombinacie wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentow (2018 r.).*
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Zrodia: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.”

W oparciu o powyzsze dane mozna oszacowac, ze chorych z cukrzyca, stosujacych
farmakoterapig, 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), byloby 2 836 tys. w 2023 r., 2 926
tys. w 2024 r, i 3 026 tys. w 2025 r.

Rys. 3. Liczba dorostych pacjentow z cukrzycy (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ
dia lat 2013-2018 ekstrapolowane zgodnie z trendem liniowym na lata 2019-2026.%

Liczba doroslych pacjentow.z cukrzyca (w-tys.) stosujacych farmakoterapie
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Zrodto: wykres 4.9 z raportu NFZ na temat cukrzycy.?

Dane SWIAD NFZ (AWA Maysiglu)

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
pacjentow. Liczba pacjentow dotyczy pacjentow, ktérzy przynajmniej jeden raz otrzymali
recepte na dowolny lek stosowany w cukrzycy.

W oparciu o prezentowanym AWA' dane nje zidentyfikowano wyraznego trendu
wzrostowego. Dlatego w tym wariancie, w kolejnych latach przyjeto zalozenie, ze liczba
pacjentow jest stala.

Liczebnosc chorych z cukrzyca typu 2 rozszerzono o chorych niestosujgcych farmakoterapii,
ale stosujacych diete i cwiczenia fizyczne. Zgodnie z badaniem Witek 2012'? odsetek chorych
z cukrzyca typu 2 leczonych za pomoca diety i wysitku fizycznego wynosi 1,8%, podczas gdy
odsetek chaorych stosujacych farmakoterapie wynosi 97,6% - patrz tabela ponizej. W zwigzku
z powyzszym liczbg chorych z cukrzycg typu 2 stosujgcych farmakoterapie nalezalto
powiekszyc o 1,84% (tj. [97,6%+1,8%]/97,6%).
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Tab. 5, Udziat poszczegélnych terapii w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce,

Terapia Udziat"
dieta i wysitek fizyczny 1,8%
daustne leki przeciwcukrzycowe 42, 2%
Insulina 55,4%
% chaorych stosujacych leki przeciwcukrzycowe 97.6%

* kategorie sumuia sie do 99,4% - pozostate 0,6% stanowi brak jakiejkolwiek terapii (0,3%) oraz dieta
i0,3%).

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 powyze] dane oszacowano liczbe chorych z cukrzycg typu 2
z niewystarczajaco kontrolowang glikemia (1,4-1,8 min) — patrz tabela ponizej.

Tab. 6. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca kontrola
glikemii (na podstawie ekstrapolowanych danych z raportu NFZ i danych AOTMIiT/SWIAD NFZ).%?

Dane z raportu NFZ, ekstrapolowane Dane AOTMIT/

SWIAD NFZ
Cukrzyca typu 2 . 2023 2024 | 2025 stale
| rok I rok | rok
Liczba darostych pacjentéw z 3 181100 3293300 3 405 500 1612 142
cukrzyeyg stosujacych farmakoterapie
Chorzy z cukrzyca typu 2, % 88,85% 88,85% 88.85%
Rezszerzenie populacji o chorych 101,84% 101,84% 101,84% 101,84%

niestosujacych farmakoterapii, ale
stosujacych diete i cwiczenia fizyczne

Chorzy z niewystarczajaca kontrolg 47,9% 47,9% 47 9% 47,9%
glikemii (HbAw:=7%)

Liczba chorych z cukrzyca typu 2

Z nfewystarczajaca kontrola glikemfi 1378758 | 1427 388 1476018 1762052

W latach 2013-2018 zachorowalnosc rejestrowana na cukrzyce (obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wsrod osob dorostych o 13,7% - patrz tabela
ponizej. Jedynie w polowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej.”
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Tab. 7. Zachorowalnosc i wspélczynnik zapadalnosc na cukrzyce wirod doroslych w Polsce (na
podstawie danych o udzielonych $wiadczeniach, dane NFZ i GUS).”

1achorowalnosé w tys. - ogdlem Wspblczynnik zapadalnosci na 1000 darostych -
(K/M) ogolem (K/M)

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

2014 326,0 (176,21 149,8) 10,3 (10,7/ 10,0)

10,5 (10,8/ 10,2
2015 331,3 (177,77 153,5) &l :l

i 1
2016 | 341,4 (184,27 157,2) 10,8 (11,2/ 10,4)

| L0/ 1
2017 | 337,0 (181,9/ 155,1) 10,7 (11,07 10,3)

10,% (11, b
2018 342,6 (184,0/ 158,6) 0,9 (11,21 10,6)

K - kKobiely, M - mezczyzni.

Dane opublikowane przez Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia

Zoodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation, IHME) na temat globalnych obcigzen chorobami w 2021 r. w Polsce na cukrzyce
chorowalo 3 514 300,57 osob (96,45% na cukrzyce typu 2). Raportowano 155 920,34 nowych
zachorowan rocznie (98,40% na cukrzyce typu 2) oraz 10 104,59 zgonow (96,70% na cukrzyce
typu 2) — dane dla cukrzycy typu 2 patrz tabela ponizej."

Tab. 8. Cukrzyca typu Z - epidemiologia w Polsce w 2021 r. — chorobowosc, zapadalnosé, zgony
(liczba/wspotczynnik na 100 000 osab).'*

Chorobowosc Zapadalnosc

3389 639,04 / 8 864,48 153 425,58 / 401,23 9 771,56 / 25,55

2.2.1 Obcigzenie chorobg

Cukrzyca stanowi coraz wiekszy problem zdrowotny i spoteczny. W Polsce choruje na nig
ok. 3 mln osab, a przewiduje sig, ze do 2030 roku co dziesiaty Polak bedzie zmagal sie z tg
chorobg - wskazal w srode Narodowy Fundusz Zdrowia.'?

Koszt swiadczen, wyrobow medycznych i lekow stosowanych w cukrzycy wyniost w 2022 roku
ok. 2,5 mld zt (1,9 mld w 2018 roku).™

W 2018 r. liczba dorostych osob, ktorym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem cukrzycy
(gtownym lub wspolistniejgcym) wyniosta 2,18 mln. W parawnaniu 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
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we krwi zrealizowalo w 2018 r. 2,85 min osob (2,63 min dorostych oraz 20,2 tys. dzieci
i mtodziezy).”

Tab. 9. Swiadczenia udzielone osobom dorostym z rozpoznaniem cukrzycy (glownym lub
wspolistniejacym) w latach 2013-2018 w Polsce (na podstawie danych NFZ).*

Podstawowa opieka Ambulatoryjna opieka Lecznictwo szpitalne
Liczba zdrowotna specjalistyczna
pacjeptéw Liczba Licsb Liczb Liczba Liczh
lacznie (W porad 1_1_7._|a P Liczba porad 1“‘ _a . hospitalizac)i 1‘r_1l:.1a
tys.) I pacjentow (W tys.) pacjentow (w tys.) pacjentow
o (w tys.) : {w tys.) i [ Lys. ]
| tys.)
2013 | 1905 5960 1584 2347 783 351 279
2014 | 1995 6298 1 659 2 451 B25 156 283
2015 | 2040 5895 1674 2 540 872 152 281
2016 | 2100 5954 1711 1580 907 152 278
2017 | 2 142 6035 1736 2562 928 53 279
2018 | 2176 5937 1754 2562 939 354 79

Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia liczba zgonow w 2017 r. w Polsce
z powodu cukrzycy wyniosta 6 655 a wspolczynnik umieralnosci wynidst 17,33 zgony na
100 000 oséb.?

Tab. 10. Umieralnos¢ z powodu cukrzycy w Polsce w 2017 r.7

| Liczba (zakres) Wspolczynnik (zakres) na 100 000 osob

Rozpowszechnienie 3770 489,45 (3 406 723,48 - )

(chorzy) 4175 818.96) 9 820,76 (8 873,28 - 10 876,49)

Zapadainost ‘ 155 849,85 (140 408,19 - 173 145,92) | 405,93 (365,71 - 450,98)
_(nowe przypad_ls!j

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

(Zgony)

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 kontrolowana glikemie (HbA.w. > 7%). Wigkszos¢ chorych (tj. 97.6%)
z cukrzyca typu 2, zgodnie z badaniem Witek 2012, stosowala farmakoterapie, a odsetek
chorych stosujacy diete i cwiczenia byl niewielki (1,8%). W badaniu analizowano rowniez
czestosc wystepowania powiklan cukrzyvcy typu 2, w tym choroby wiencowej (41,0%),
choroby naczyn mozgowych (11,5%), choroby naczyrn obwodowych (11,0%) czy nefropatii
(10,3%).

27



Forxiga® (dapagliflazyna) w leczeniu niewystarczajgcn kontrolowane] cukrzycy typu 2

Cukrzyca stanowi coraz wiekszy problem zdrowotny i spoteczny. W Polsce problem ten
dotyczy 9% populacji, a koszt swiadczen, 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% stanowily koszty lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy,

25% paski do oznaczania glukozy we krwi,

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

Doptata pacjentow wyniosta w 2018 r. 0,45 mld zt i byta o 35% wyzsza niz w 2013 r.?

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

Z terapii z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej skorzystalo w 2018 r. 18,9 tys.
chorych (wzrost o 60% w porownaniu do 2013 r.). Sa to osoby, ktorym zalozono pompe,
zrefundowano zestawy infuzyjne do pompy lub zbiorniki na insuling. Koszt terapii pompowej
poniesiony przez NFZ wyniost w 2018 r. 77,9 mln zit i wzrost o 51% w odniesieniu do 2013
roku. Doplaty chorych wyniosly w 2018 r. 5,1 mln zl a w 2014 r. wynosity 1,9 mln zL.”

Od 2018 r. dla osob do 26 r.z, refundowane sg urzadzenia wykorzystywane w systemie
ciaelego 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 zl, a doplaty pacjentow 7,2 min zt.”

Do poznych powikian cukrzycy naleza m.in. retinopatia cukrzycowa, niewydolnosc nerek,
choroba niedokrwienna serca, udar mézeu. Osoby z cukrzyca stanowity 30-40% pacjentow
z niewydolnoscia nerek, choroba niedokrwienna serca czy udarem mozgu.”

Liczba amputacji u dorostych osob z cukrzyca wzrosla 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%
pacjentow nie miato udzielonego zadnego swiadczenia z powodu cukrzycy (wg rozpoznania
glownego), a 77% pacjentow nie korzystalo z poradni diabetologicznej.”

W 2018 r. swiadczenia finansowane przez NFZ z powodu cukrzycy (z rozpoznaniem glownym)
zostaly udzielone 1,77 min 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 pordwnaniu do 2013 r.). Sredni koszt refundacji $wiadczer
w przeliczeniu na pacjenta wynosit w 2013 r. 475 zl, a w 2018 zt 427 zl - patrz tabela
ponizej.?
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Tab. 11, Liczba pacjentow (w tys.) i koszt refundacji swiadczen (w min zt) udzielonych z powodu
cukrzycy (dorosli) w Polsce (na podstawie danych NFZ).?

' Ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Lacznie Lecznictwo szpitalne

Srednia war

Koszt | refundaci swiadez 2 Kaszt Liczba Koszt

{wmln | przeliczeniu na nacjentow (wmln | pacientow {w mln

zl) doroslego pacjenta (w (W Lys. ] zl) (W tys.) zl)

il

20013 |1 17,5 368.3 474.6 754,12 94,9 85,6 2381
2014 | 1 762,4 3441 426.8 787,5 98,1 78,8 210,6
2015 | 1 7691 354,0 411.4 823,0 102,5 78,0 215,0
2016 | 1 790.8 55,5 411.5 8494 1027 75,3 27,2
2017 | 1 784,8 355,8 407,2 861,7 108,7 7,7 215,8
2018 | 17744 3764 426,06 Bod 4 109.8 M0 230,3

W celu pomiaru obciazenia 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 jake utraconych lat zycia (ang. Years of Life Lost, YLL) z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji i lat przezytych w niepelnosprawnosci (ang.
Disability adjusted Life Years, YLD) dla osob zyjacych z dang jednostka chorobowg lub jej
skutkami. ™

Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation, IHME) na temat globalnych obcigzen chorobami cukrzyca w 2021 r. w Polsce
przyczynil sie do utraty 516 343,66 lat Zycia w zdrowiu (3,32% DALY utraconych z powodu
wszystkich chorob w Polsce (3,18% cukrzyca typu 2 i 0,14% cukrzyca typu 1); wzrost DALY
rok do roku w latach 1990-2021 wyniost srednio 1,56%)'® — dane dla cukrzycy typu 2 patrz
tabela ponizej.

Tab. 12. Cukrzyca typu 2 - obcigZzenie choroba w Polsce w 2021 r. — DALY, YLL, YLD
(liczba/wspatczynnik na 100 000 osob).™

DALY YLL YLD

‘ 494 688,44 /1 293,69 177 343,33 / 463,78 317 345,11 / 829,91 ‘
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2.3 Klasyfikacja

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

« uwzglednia czynniki etiologiczne;
o umozliwia modyfikacje przynaleinosci 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 2024 r. przedstawia sie nastepujaco:

1) cukrzyca typu 1 - autoimmunologiczna destrukcja komorek B trzustki, prowadzaca
zwykle do bezwzalednego niedoboru insuliny;
2) cukrzyca typu 2 - postepujaca utrata zdolnosci komorek B trzustki do prawidlowej
sekrecji insuliny z towarzyszaca insulinocopornoscia;
3) inne typy cukrzycy:
« genetyczne defekty czynnosci komorek B;
» senetyczne defekty dziatania insuliny;
» choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki;
+ endokrynopatie;
» wywotane lekami i innymi substancjami chemicznymi;
» choroby infekcyine;
» rzadkie formy o podtozu immunologicznym;
« inne zespoly genetyczne zwigzane z cukrzyca;
4) hiperzlikemia po raz pierwszy rozpoznana w cigzy
* Ccukrzyca w ciazy,
e cukrzyca ciazowa.”

W aktualnej klasyfikacji cukrzycy nie wyrdznia sie cukrzycy typu LADA (pozno ujawniajaca
sie cukrzyca autoimmunologiczna u dorostych, ang. [atent autoimmune diabetes in adults),
ktora uwazana jest za jedng z postaci klinicznych cukrzycy typu 1.%

Zgodnie z klasyfikacja cukrzycy wg raportu WHO podzial cukrzycy przedstawia sig
nastepujaco: "

1) cukrzyca typu 1 (bez podtypow):

2) cukrzyca typu 2 (bez podtypow);

3) hybrydowe formy cukrzycy:
» powoli ewoluujaca cukrzyca u dorostych z udzialem uktadu odpornosciowego;
e cukrzyca typu Zpodatna na ketoze;

4) inne okreslone typy:
» cukrzyca moncgenowa;
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s defekt genetyczny uposledzajacy dzialanie komorek B;

» defekt genetyczny uposledzajacy dzialanie insuliny;

« choroby trzustki;

« choroby ukladu dokrewnego;

»  wywolane lekami;

« choroby infekcyjne;

» rzadkie formy o podlozu immunologicznym:;

* inne zespoly genetyczne zwigzane z cukrzyca;
5) cukrzyca niesklasyfikowana gdzie indziej (kategoria tymczasowa)
6) hiperglikemia po raz pierwszy wykryta podczas cigzy

» cukrzyca w ciazy;

s cukrzyca cigzowa.

Zgodnie z Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych wg ICD-10 / ICD-
11 wyrdzniono nastepujace typy cukrzycy:'®"

o E10/ SA10 - Cukrzyca typu 1,

o E11 / 5A11 - Cukrzyca typu 2,

e [E12 / 5A12 - Cukrzyca zwiazana z niedozywieniem,
« E13 / 5A13 - Inne okreslone postacie cukrzycy,

s E14 / 5A14 - Cukrzyca nieokreslona.

2.4 Objawy

Cukrzyca charakteryzuje sie wieloma objawami, towarzyszacymi hiperglikemii oraz poznym
powikianiom, Ich nasilenie i dokuczliwosc zaleza od stopnia zaawansowania procesu
chorobowego. Klasyczne objawy kliniczne to:

= wzmozone pragnienie (polidypsja),

* wielomocz (poliuria),

* oddawanie moczu w nocy,

= utrata masy ciata (niewyttumaczona celowym odchudzaniem),

« zmeczenie/ostabienie i sennosc,

o zwiekszona potliwosc,

« zZwiekszony apetyt,

« zaburzenia widzenia i koncentracii,

e upoiledzenie gojenia sie ran,

e swigd skory,

+ pojawienie sie zmian ropnych na skorze oraz stanow zapalnych narzadéw moczowo-
plciowych,

o zakazenia grzybicze lub bakteryjne,

o kurcze miesni.”"

W ponizszej tabeli przedstawiono cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 11 typu 2.
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Tab. 13. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 11 typu 2,%

Objaw lub cecha

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

wiek pacjenta w chwili
wykrycia

dynamika powstawania
objawow

grupy etniczne
plec
wielomocz

nadmierne pragniemnia

nadmierne laknienie

ciezar ciala

ketonuria, Kwasica ketonowa
hepatomegalla (stluszczanie)
bakteryjne zmiany skorne

grzybica skory i/lub blon
stuzowych

stezenie insuliny w surowicy
krwi

rozpoznanie

leczenie

leczenie wylacznie dieta

remisja

< 20 lat

szybka

czescie] u rasy kaukaskiej
porownywalnie
bardzo czesto

bardzo czesto

czesto
niedobor
czesto
dosc czesto
rzadko

rzadko

niskie, do wartosci zerowych
hiperglikemia na czczo i po
positku

insulinoterapia

nieskutecrne

przejsciowa

> 40 lat

powolna

u wiekszosci ras
czeiciej u kobiet
rzadko lub weale

rzadko, w malym nasileniu lub
weale

dosic czesto

otylosc

rzadko

czesto

dosc czesto

dosc czesto

prawidlowe, wysokie, niskie
test tolerancii glukozy
doustne leki
hipoglikemizujace

czesto skuteczne

dlugotrwala

Inaczna hiperglikemia prowadzi do stanow przedspiaczkowych 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%
przypadkow) lub lagodny. Konsekwencje cukrzycy pojawiaja sie dopiero po kilku latach
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stopniowo narastajacej hiperglikemii. Objawami klinicznymi poznych powikian cukrzycy sq
zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niema choroba niedokrwienna
miesnia sercowego, zawal, miazdzyca, udar, niewydolnosc nerek, polineuropatia i wzrost
ryzyka stopy cukrzycowej, a w koncu zespol stopy cukrzycowej. Ten ostatni wystepuje dosc
czesto, bo u 6-10% chorych na cukrzyce i jest powodem prawie 50% amputacji konczyn
dolnych w Polsce.’

Zgodnie z raportem NFZ?, wsrad 1,77 min dorostych pacjentow, ktorym w 2018 r. udzielono
Swiadczenie z rozpoznaniem gtownym cukrzycy (w POZ, POZ i AOS lub AOS, odpowiednio
888,3 tys., 50,7%, 432,5 tys., 24,7%, 431,9 tys., 24,6%), dla 38,5% (683 tys.) sprawozdano
rowniez rozpoznanie wspolistniejace. Najczestszymi rozpoznaniami wspotistniejacymi przy
rozpoznaniu gtownym cukrzyca w 2018 r. byty:

* nadcisnienie tetnicze (NT, 110-114 wg ICD-10)—428.4 tys. pacjentow,

« zaburzenia przemian lipidow i inne lipidemie (E78 we ICD-10)—-167,7 tys. pacjentaw,
+ choroba niedokrwienna serca (ChNS, 120-125 we ICD-10)—70,8 tys. pacjentow,

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

i dotyczyly w sumie 510,6 tys. doroslych pacjentow, czyli ok. 74,7% wszystkich dorosltych
pacjentow, ktorym udzielono swiadczenie z powodu cukrzycy i sprawozdano rozpoznanie
wspaolistniejace.”

2.5 Historia naturalna

Cukrzyca typu 2 jest choroba o dynamicznie zmieniajacym sie przebiegu, postepujacym od
dominujacej insulinoopornosci, poprzez kompensacyjng hiperinsulinemie, do wyczerpania
mozliwosci wydzielniczych komorek B. W poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy typu 2
zmniejszona wrazliwosc na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym jej
wydzielaniem przez komorki B. Jesli z insulinoopornoscia uwarunkowang genetycznie lub
srodowiskowo (otylosc, mala aktywnosc fizyczna) wspolistnieje uwarunkowany wielogenowo
defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania rezerw
wydzielniczych komorek B. Jezeli sprawnosc wydzielnicza komorek B jest duza, to
hiperinsulinemia (kompensujaca hiperglikemig) moze sie dlugo utrzymywac j sprzyjac
postepowi miazdzycy. Kiedy rezerwy wydzielnicze komorek B zaczynajg sie wyczerpywac,
skuteczne jest wdrozenie, oprocz lekow poprawiajacych insulinowrazliwosc, takze lekow
pobudzajacych wydzielanie insuliny. Dalsze wyczerpywanie sig rezerw komorek B jest
przyczyng nieskutecznosci doustnych lekow przeciwcukrzycowych 1 wymagane jest
rozpoczecie leczenia insuling. Niewyrownanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem
przewlektych powiktan. Brytyjskie badanie UKPDS potwierdzito ten postepujacy charakter
choroby, wymagajacy modyfikacji leczenia w zaleznoici od zmieniajacej sie sytuacji
patofizjologicznej. Niewyrownanie metaboliczne zagraza szybszym rozwojem przewlektych
powikian.®

Powiktania cukrzycy

Powikiania powodowane przez cukrzyce mozna podzielic na dwie grupy:
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e ostre - zagrazajace zyciu zaburzenia metaboliczne wynikajace zwykle z opoznien,
bledow lub szczegalnych utrudnien w leczeniu; duze znaczenie w ich powstaniu maja
np. ostre infekcje, urazy, stosowanie lekow diabetogennych, sa to wigc stany
i choroby wymagajace nowych adaptacji metabolicznych,

*» przewlekte - powstajace w wyniku dlugotrwatego, patogennego dziatania
hiperglikemii na ukiad naczyniowy, nerwowy, a takze - w mniejszym stopniu - na inne
narzady i uktady.®

Przewlekle powiklania cukrzycy sa glownym wyzwaniem wspaolczesnej diabetologii.
Trudnosci w osiggnieciu kryteriow wyrownania cukrzycy powoduja, Zze nie udaje sie w pelni
zapobiegac rozwojowi powiktan mikro- (uszkodzenia matych naczyn) i makro-
angiopatycznych (uszkodzenia duzych naczyn).?

Do powikian mikroangiopatycznych tradycyjnie zalicza sie:

* powiklania oczne;

« powiktania nerkowe;

» neuroaptie cukrzycowa, w tym stope neurupatycznﬂ
Nie jest to jednak scisty podzial, poniewaz:

« w tych powiktaniach istotnag role moze odgrywac makricangiopatia (nadcisnienie
tetnicze w retinopatii cukrzycowej 1 nefropatii) i pierwotne zmiany metaboliczne
(w neuropatii i zacmie cukrzycowe]j aktywacja szlaku poliolowego);

o zaburzenia matych naczyn dotycza calego ustroju a wyze] wymienione powikiania sa
najczestsze i prowadza do inwalidztwa.®

Powiklania makroangiopatyczne zwiazane sa glownie z przyspieszonym rozwojem
miazdzycy.’
Do powiktan ostrych cukrzycy naleza:

o kwasica i spiaczka ketonowa - moze wystapic w przebiegu cukrzycy kazdego typu;
stanowi czesto pierwszy objaw cukrzycy typu 1; smiertelnosc wynosi 5%;

« zespol hiperglikemiczno-hiperosmolalny - wystepuje glownie u chorych na cukrzyce
typu 2, glownie u osob starszych; smiertelnosc wynosi ok. 15%;

» kwasica i spigczka mleczanowa - wystepuje rzadziej niz inne stany spiaczkowe, ale
smiertelnosc wynosi ok. 50%;

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

Wykazano, ze nizszy poziom glukozy, odzwierciedlany poziomem HbA.., wigze sie z redukcja
powiktan cukrzycowych. Prawidlowa kontrola glikemii, w tym pokonanie barier
psychologicznych w postaci akcepcji dzialan niepozadanych (eczenia stanowi podstawowy
cel leczenia cukrzycy.®
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Tab. 14. Powikiania cukrzycowe.?

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekle powiklania cukrzycy

kwasica i spigczka ketonowa powikiania oczne - retinopatia cukrzycowa i inne
zespol hiperglikemiczno-hiperosmolalny | nefropatia cukrzycowa

kwasica mleczanowa neuropatia cukrzycowa

hipoglikemia polekowa zespol stopy cukrzycowej

powiktania makroangiopatyczne
zmiany skorne

Zmiany stawowe

zmiany kostne

zaburzenia psychologiczne i psychiczne

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

2.6 Rokowanie

Cukrzyca typu 2 to najczesciej wystepujacy typ cukrzycy. Jest ona uznana za chorobe
metaboliczng i cywilizacyjna. Charakteryzuje sie hiperglikemia, ktora przy niewlasciwe]
opiece wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem funkcji i niewydolnoscig roznych narzadow.
Jesli pacjent jest niewlasciwie leczony moze dochodzic do powaznych powiktan,
zagrazajacych nawet zyciu,*'

Cukrzyca kilkakrotnie zwieksza ryzyko zgonu, tym bardziej, jesti wspolistnieje z chorobami
serca. Wysokie stezenie glukozy sprzyja miazdzycy - uszkadza tetnice, zwieksza agregacje
plytek, prowadzac do zawatu serca lub udaru moézou. A takze do choréb innych narzadow,
poniewaz niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca przyspiesza ich wtoknienie. Przy czym im
wieksza jest zmiennos¢ glikemii, tym szkody dla organizmu bardziej dotkliwe.?

Cukrzyca charakteryzuje sie 2-4-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia powiktan sercowo-
naczyniowych. W szczegdlny sposob zwigksza sie w jej przebiegu ryzyko wystapienia udaru
mozgu, amputacji czy tez zgonu.™*' W Polsce wskaznik amputacji konczyn dolnych jest
ciagle wysoki, a co gorsza, rosnie - z 7,5 w r.2019 do 8,6 w r. 2023.% Zmniejszenie ryzyka
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych jest mozliwe poprzez normalizacje glikemii,
wyrownanie zaburzen gospodarki lipidowe] i nadcisnienia tetniczego.?

Zwiekszone ryzyko rozwoju insulinoopornosci, a tym samym trudnosci w kontroli glikemnii
oraz powiklania sercowo-naczyniowe szczegolnie czesto obserwowane sa w przypadku
chorych otytych.?® 3 Wzrost masy ciala u chorych z cukrzyca typu 2, szczegolnie czesto
obserwowany podczas leczenia insuling, moze byc czynnikiem obnizajacym rokowania, stad
utrata masy ciala u chorych otylych, uzyskiwana m.in. za pomoca terapii nowymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, w tym dapagliflozyna, obok kontroli glikemii powinna
stanowic jeden z glownych celow terapeutycznych w leczeniu cukrzycy typu 2.

Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie
wystapienia powiklan makreangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujace nie
przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi
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nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne majace
udowodniong skutecznosc w zapobieganiu lub opozpianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie
oceniano dotychczas wptywu wieloletniej scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych
bez makroangiopatii na wystepowanie powiklan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze
lepsza kontrola glikemii we weczesnym okresie leczenia cukrzycy wiaze sie z mniejszym
ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy
wyrownanie glikemii nie roznilo sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wigc dobre
wyrownanie glikemii, obok wiasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postgpowania u tych chorych. Cele glikemiczne u chorych
z przewlektymi powiklaniami cukrzycy nalezy osiagac stopniowo i zachowujac ostroznosc.
Leczenie hipoglikemizujace, nawet u osob z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniowg,
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii.®

Cukrzyca jest glowna przyczyna slepoty u doroslych, niewydolnosci nerek i amputacji
konczyn, a takze glownym czynnikiem ryzyka (rownowaznikiem) niedokrwiennej choroby
serca, zawalu serca, udaru mozgu, miazdzycy tetnic konczyn dolnych oraz wad wrodzonych
u noworodkow.*'- Cukrzyca typu 2, szczegolnie Zle leczana, nie skraca zycie o okoto 12 lat,
szczegolnie u pacjentow, u ktorych doszlo do powiklan sercowo-naczyniowych, ktore sg
odpowiedzialne za 60% zgonow wsrod chorych_

2.7 Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawowym objawem cukrzycy Jjest podwyzszenie stezenia gclukozy we  krwi
(hiperglikemia) wynikajacym z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia roznych
narzadow, zwlaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.®

Objawy wskazujace na mozliwosc wystepowania cukrzycy ze znaczng hiperglikemig: ®

« nasilona diureza (wielomocz),

* wzmozone pragnienie,

« utrata masy ciata niewytlumaczona celowym odchudzaniem,

* inne, mniej typowe cbjawy: ostabienie i wzmozona sennosc, zmiany ropne na skorze
oraz stan zapalny narzadow moczowo-plciowych.

Zasady rozpoznawania zaburzen tolerancji glukozy:*

+ 'w przypadku wystepowania objawow cukrzycy nalezy wykonac oznaczenie glikemii
przygodnej - wynik = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) jest podstawa do rozpoznania
cukrzycy;

e przy braku wystepowania objawow lub przy wspotistnieniu objawow i glikemii
przygodnej < 200 mg/dl cukrzyce mozna rozpoznac na podstawie:

o dwukrotnego oznaczenia glikemii na czczo w godzinach porannych (kazde
oznaczenie nalezy wykonac innego dnia) - dwa wyniki = 126 me/dl (= 7,0
mmol/l) sg podstawa do rozpoznania cukrzycy;

o jednorazowego oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) - wartosc = 6,5%
(= 48 mmol/ mol) jest podstawg do rozpoznania cukrzycy;
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o jesli wynik jedno- lub dwukrotnego pomiaru glikemii na czczo wynosi 100-125
mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) (nieprawidlowa glikemia na czczo - ang. impaired
fasting glucose, IFG) lub HbA;: 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) u osoby
z uzasadnionym podejrzeniem nieprawidlowe] 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, a 140-199 mg/dl (7,8-11,0
mmol/l) - nieprawidlowe] tolerancji glukozy (ang. impaired e¢lucose
tolerance, IGT).

Mozna uznac, ze glikemia na czczo, glikemia w 120. minucie OGTT i oznaczenie HbAq.
w takim samym stopniu s3 podstawa do celow diagnostycznych, pomimo ze wykrywaja
cukrzyce u roznych osob. W poréwnaniu z glikemig na czczo i HbA,. badanie glikemii
w 120. minucie OGTT wykrywa wieksza liczbe osob z cukrzyca 1 stanami
przedcukrzycowym. ™

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

¢ 7 nadwaga lub otyloscia [BMI = 25 ka/m?® i/lub obwaod w talii > 80 cm (kobiety); >94
cm (mezczyzni)];

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

» malo aktywnych fizycznie;

e z grupy srodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;

e u ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

* U kobiet z przebyta cukrzycg cigzowa;

* u kobiet, ktore urodzily dziecko o masie ciala > 4 kg;

« z nadcisnieniem tetniczym (z 140/90 mm He);

« 2z dyslipidemia;

+ u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow;

» z choroba ukladu sercowo-naczyniowego.®

2.8 Leczenie

W leczeniu cukrzycy typu 2 nalezy uwzsgledni¢: edukacje, diete, wysitek fizyczny
i farmakoterapige. Postepowanie terapeutyczne powinne byc zawsze dostosowane do
indywidualnych potrzeb chorego i uwzgledniac: wiek, choroby wspolistniejace, styl zycia,
status materialny chorego, a takze umiejetnosc samokontroli oraz motywacje do walki
z chorobg. ¥

Doustne leki przeciwcukrzycowe, odgrywajace - obok metod niefarmakologicznych -
podstawowaq role w leczeniu cukrzycy typu 2, dzieli sie na 2 grupy o odmiennym wplywie na
gospodarke weglowodanowg:
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o 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 roznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki
doustne z insuting.>**

Poniewaz cukrzyca typu 2 jest chorobg o charakterze postepujacym, leczenie nalezy
modyfikowac z uplywem czasu. Zasadnicza cecha nowoczesnego leczenia cukrzycy jest
indywidualne podejscie do kazdego chorego, zardwno przy podejmowaniu decyzji
o intensywnosci leczenia i jego celach, jak i przy wyborze lekow. Podejmujac decyzje
o zmianie leczenia, nalezy uwzgledniac cechy danego pacjenta oraz jego preferencie,
i wybierajac kolejny lek doustny, brac pod uwage nie tylko jego skutecznosc (wptyw na
HbA,:), ale tez ryzyko hipoglikemii u danego chorego, wplyw 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: otytosc (BMI = 30 kg/m?)), otylos¢ brzuszna,
Zwiekszone stezenie insuliny na czczo lub zwiekszony wskaznik insulinoopornosci [HOMA [R]
> 5 pkt.®

Najwazniejsze rekomendacije®

Farmakoterapii cukrzycy typu 2 powinny towarzyszyc: kompleksowa, ustrukturyzowana
edukacja, wlasciwe postepowanie zywieniowe i zaplanowana aktywnosc fizyczna, Wybor
lekow powinien uwzsledniac wszystkie indywidualne cechy pacjenta, w tym jego priorytety,
styl zycia i zachowania zdrowotne, choroby wspotistniejace, motywacje, zaburzenia
poznawcze oraz aspekty socjalne. [E]

Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczeciu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu
2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci inhibitory SGLT2 (flozyny) lub agonistow receptora
GLP-1, lub metforming. U pacjentow z udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlekly chorobg nerek lub wspotistnieniem 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 rozwazyC u pacjentow
z wymienionych wyzej grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii (HbA:. = 8,5%). [ [A]

Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktora staje sie niewystarczajaca do osiggniecia
lub utrzymania docelowej wartosci HbA,., nalezy dodac drugi lek przeciwhiperglikemiczny.
Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez okres dtuzszy niz 3-4 miesiace. [A]
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U pacjentow z choroba miazdzycowg ukiadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscia serca,
przewleklg chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy
intensyfikacji leczenia powinno sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty
o udowodnionym korzystnym wplywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na smiertelnosc
catkowita i sercowo-naczyniowa. [A]

U pacjentow z przewlekia choroba nerek i niewydolnoscig serca naleiy preferowac
wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowac
agonistow receptora GLP-1. [A]

U pacjentow z rozpoznang miazdzycowsa chorobg sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie
grupy lekow. Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami i/lub agonistami
receptora GLP-1 powinna byc w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego
pacjenta niezaleinie od osiagnigcia celu terapeutycznego. [A]

U wszystkich pacjentow z cukrzyca typu 2 nalezy dazy¢ do osiagniecia 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 chorobg. [B]

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 szczegolowe zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego dotyczace leczenia cukrzycy typu 2, a takze zalecenia i wytyczne innych
towarzystw diabetelogicznych.

2.9 Wytyczne kliniczne w cukrzycy typu 2

2.9.1 Wytyczne PTD 2024

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2023 r. obejmuja zarowno 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.

Hiperglikemie obniza sie, korygujac mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2
insulinoopornosc, uposledzone wydzielanie insuliny 1 uposledzony efekt inkretynowy.
Odrebnym mechanizmem terapeutycznym lekow przeciwhiperglikemicznych jest dziatanie
glikozuryczne. 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 uwzgledniac schorzenia towarzyszace. Jeieli stosowana na
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danym etapie terapia przestaje byc skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego
pacjenta wartosc HbA,, nalezy przejsc po 3-4 miesigcach do kolejnego etapu. Postepowanie
farmakologiczne sktada sig z kilku etapow. Unikanie zjawiska inercji terapeutycznej jest
jednym z fundamentow efektywne]j terapii cukrzycy typu Z.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekow nalezy uwzglednic ich wplyw 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 smiertelnosci catkowitej isercowo-
naczyniowej w wyniku zastosowania niektorych lekow z grupy agonistow receptora GLP-
1 oraz inhibitoréow SGLT-2.%
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Tab. 15. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg PTD 2024,*3

Etap

Postepowanie

|. Monoterapia

modyfikacja stylu zycia (zwigkszenie akbywnosci fizycznej do 30-45
min/d. 1 zmnigjszenie kalorycznosci posilkow) w celu redukcji masy
ciala;
aby zminimalizowad ryzyko wystapienia objawow niepozadanych
metforminy, glownie dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, jej stosowanie w leczeniu farmakologicznym nalezy
inicjowac poprzez monoterapie lub terapie skojarzong, Jako leki
pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
w cukrzycy typu 2 nalezy rozwazyé w pierwszej kolejnosci
inhibitory SGLT-2, agonistow receptora GLP-1 oraz metformine;
agonisci receptora GLP-1 i inhibitery SGLT-2 o udowodnianych
korzysciach powinny byé preferowane u osob z chorobami
sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami  ryzvka lub
przewlekla choroba nerek — u pacjentow z przewlekly choraba
nerek i niewydolnoscia serca nalezy preferowac wybor flozyn, a w
przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sig stosowac
agonistow receptora GLP-1; u pacjentow z rozpoznana miazdzycowq
chorabg sercowo-naczyniowa lub Hcznymi czynnikami ryzyka nalezy
rozwazal zastosowanie obu grup lekow. Agonistow PPAR- y oraz
saksagliptyny nie nalezy stosowac u osob z niewydolnoscia serca;
skutecznosé terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna
ocenic dopiera po kilku tygodniach jej stosowania;
decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo roznoznanej cukrzycy
powinna byé w szczegdlnosci rozwazana u pacjentéw z bardzo
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takie przy nasilonej
hiperglikemii (HbA:c >8,5%). U pacjentéw z wymienionych wyiej
grup ryzyka w modelu skojarzonym powinien sie znalez¢ inhibitor
SGLT-2 i/lub agonista receptora GLP-1,

Il. Intensyfikacja
terapii lekami
doustnymi lub
agonistami
receptora GLP-1
lub podwoinym
agonisty
receptorow
GIP/GLP-1

modyfikacja stylu zycia i dolaczenie do monoterapii lub dwulekowej
terapii skojarzonej leku z klasy, ktora nie byla uprzednio stosowana:
metformina lub inhibitor SGLT-2 lub leku inkretynowego (inhibitor
DPP-4 lub agonista receptora GLP-1, lub podwdiny agopista
receptorow GIP/GLP-1), lub pochodnej sulfonylomocznika lub
agonisty PPAR-y. Wybor leku na kazdym etapie powinien
uwzgledniac schorzenia towarzyszace, w pierwszym rzedzie
zdiagnozowana chorabe ukladu sercowo-naczyniowego oraz
przewlekla chorobe nerek, a takze wspolistnienie otylosci, ryzyko
hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta. U pacjentow
z chorobg miazdzycowg uktadu SErcowWo-haczyniowego,
niewydolhoscia serca, przewlekty choroba nerek lub licznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego powinne sie zastosowacd
w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym korzystnym
wplywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na smiertelnosc
calkowita i sercowo-naczyniowa. Efekt ten wykazano w przypadku
niektorych inhibitoréw SGLT2 i niektorych lekow z grupy agonistow
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Postepowanie

receptora GLP-1. Weczesna terapia skojarzona flozynami i/lub
niektorymi agonistami receptora GLP-1, i/lub metforming powinna
by¢ w wymienionych powyze] przypadkach rozwazana u kKazdego
pacienta niezaleznie od osigeniecia celu terapeutycznego. Rowniez
w przypadku wspolistnienia otylosci wskazane jest preferowanie
agonisty receptora GLP-1 lub podwojnego agonisty receptorow
GIP/GLP-1, lub inhibitorow SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemfi
nalezy rozwazyc te same grupy lekow oraz inhibitor DPP-4 lub
agoniste PPAR-g.

« Modyfikacja stylu 2ycia | terapia trojlekowa lub czterolekowa z
zastosowaniem lekow o roznych mechanizmach dziatania z
nastepujacych grup: metformina, inhibitory SGLT2, agonisci
receptora GLP-1, podwojny agonista receptora GIP/GLP-1,
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-g.
Wybar lekéw na tym etapie opiera sie na tych samych przestankach
€0 na wczesniejszym etapie oraz na ogolnych zasadach kojarzenia
lekow przeciwhiperglikemicznych.

HI. Intensyfikacja = obejmuje zmiang trybu zycia oraz insulinoterapig prostg - przede
poprzez wazysthim 2 zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog
zastosowanie dtugodzialajacy, analog ultra diugodzialajacy), przy jednoczesne)
insuliny kantynuacji podawania metforminy oraz innych lekow doustnych lub

agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwajnego agonisty
receptora GIP/GLP-1, zwlaszcza przy wspolistniejacej otylosci. U
pacjentow na pierwszej terapii iniekcyinej, np. insulinie bazowej
lub agoniscie receptora GLP-1, moziiwa jest intensyfikacia przez
zastosowanie preparatow zlozonych o statej proporcji insuliny
bazowej i agonisty receptora GLP-1. Preparaty te moga byc takze
pierwsza terapia iniekcyjna;

« modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia zlozona z rekomendowana
kontynuacjg metforminy oraz innych lekow doustnych (metforminy,
leku inkretynowego, agonisty receptora PPAR-y, inhibitora SGLT-2)
lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwajnego agonisty
GIP/GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujacej sie nadmiernej masie ciala.

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

aczekiwanym czasem przezycia lub negatywnym wplywem zloZzonedo
schematu leczenia na jakosc zycia;

» zmniejszenie liczby wstrzykniec insuliny i jej stosowanej dawki przez
indywidualnie dobrane skojarzenie y lekami
przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi stanowi narzedzie w tego
rodzaju postepowaniu.
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Rys., 4. Kategorie ryzyka  sercowo-naczyniowego 1 rekomendowana  terapia
przeciwhiperglikemiczna u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wedlug ESC.**
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Rys. 5. Schemat postepowania terapeutycznego u osob z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie.®®

Pacjencl z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie
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CV -uklad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); PSM - pochodne sulfonylomocznika; TZD - .
tizzolidynediony (agonista PPAR-y).

Rys. 6. Schemat postepowania terapeutycznego u osob z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych
metforming i/lub innym lekiem lub lekami.*®

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metformina
i/luk innym lekiem lub lekami
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CV -uktad sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); PSM - pochodne sulfonylomocznika; TZD - .
tiazolidynediony (agoriista PPAR-y).

* Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodac niezaleznie od stopnia zlozonesci modelu (np. terapia
trojlekowa i czterolekowa, zlozony model insulinoterapii u kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego, ktory nie otrzymywal lekow z tych grup.
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Rys. 7 Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2. Modele rozpoczecia i intensyfikacji
insulinoterapii.™
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2.9.2 Wytyczne ADA 20243

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Diabetes
Association, ADA) dotyczace farmakologicznego i ogolnego leczenia cukrzycy typu 2 z 2024
roku przedstawiono ponizej:

Tab. 16. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADA 2024.

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2024

W leczeniu cukrzycy typu 2 polegajacym na obnizaniu poziomu glukozy nalezy wziac pod uwage
zachowania zwigzane ze zdrowym stylem zycia, edukacje i wsparcie w zakresie samodzielnego
leczenia cukrzycy, unikanie inercji terapeutycznej oraz spoleczne uwarunkowania zdrowia (sita
zalecenia A).

Przy wyborze lekow farmakologicznych dla dorostych chorych na cukrzyce typu 2 nalezy kierowad
sie podejsciem skoncentrowanym na wspolnym podeimowaniu decyzji, nalezy rozwazyc wplyw na
wspolistniejace choroby uktadu krazenia i nerek, skutecznosc, ryzyko hipoglikemii, wplyw na wage,
koszt i dostep, ryzyke dziatan niepozadanych i tolerancje i indywidualne preferencje (sita zalecenia
E).

Plan leczenia hipoglikemizujacego powinien uwzgledniac podejscie wspierajace osiagniecie celow
kontroli masy ciata u dorestych chorych na cukrzyce typu 2 (sita zalecenia A).

W przypadku dorostych chorych na cukrzyce typu 2 nalezy stosowac strategie farmakologiczne
zapewniajace wystarczajaca skutecznosc do osiagniecia i utrzymania zamierzonych celow leczenia
(sita zalecenia A).
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Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2024

Nie nalezy opozniac modyfikacji leczenia (intensyfikacja lub deintensyfikacja) u dorostych, ktorzy
nie osiggajg zindywidualizowanych cetow terapeutycznych (sila zalecenia A).

Plan leczenia i zachowanie zwigzane z przyjmowaniem lekow powinny byc poddawane ponownej
ocenie w regularnych odstgpach czasu (np. co 3-6 miesigey) i dostosowywane w razie potrzeby w
celu uwzelednienia okrestonych czynnikow wplywajacych na wybor leczenia (sila zalecenia E).

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 mozna rozwazyC wozesng terapig skojarzona na poczatku
leczenia, aby skrocic czas osiagniecia zindywidualizowanych celow leczenia (sila zalecenia A).

U daorostych chorych na cukrzyce typu 2 bez chorob ukladu krazenia i/lub nerek leki
farmakologiczne powinny uwzgledniac zardwno indywidualne docelowe wartosci glikemii, jak i
maseg ciala (sifa zalecenia A).

U dorostych choryeh na cukrzyce typu 2, ktorzy nie osiagneli zindywidualizowanych docelowyeh
wartosci  glikemii, przy wyborze kolejnych lekow hipoglikemicznych nalezy uwzglednic
indywidualne docelowe wartosci glikemii 1 masy ciala, a takZze obecnoic innych chaordb
metabolicznych wspolistniejacych | ryzyke hipoglikemii (sita zalecenia A).

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2, ktorzy nie osiggneli zindywidualizowanych docelowych
wartosci masy clata, zaleca sie dodatkowe interwencje w zakresie kontroli masy ciala (np.
intensyfikacja modyfikacji stylu Zycia, ustrukturyzowane programy Kontroli masy ciala,
zastosowanie Srodkaw farmakologicznych lub, edpowiednio, chirurgii metaboliczne]) (sita zalecenia
A).

U osob dorostych z cukrzyea typu 2 i stwierdzonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby
uktadu krazenia, niewydolnoici serca (HF) i/lub przewleklej choroby nerek (CKD) plan leczenia
powinien uwzgledniac leki zmniejszajace ryzyko chorob ukladu krazenia | nerek (np. inhibitor
kotransportera sodowo-glukozowego 2 [SGLT2] i/lub agonista receptora glukagonopodabnego
peptydu 1 [GLP-1 RA]) w celu kontroli glikemii i kompleksowego zmniejszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego, niezaleznie od HbAc T z uwzglednieniem czynnikow osobniczych (sila zalecenia A).

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 z HF (ze zmniejszong lub zachowang frakcie wyrzutowa)
zaleca sie stosowanie inhibitora SGLT2 w celu kontroli glikemil 1 zapobiegania hospitalizacji z
powodu HF (sita zalecenia A).

U dorostych charych na cukrzyce typu 2 z przewlekla choroba nerek (z potwierdzonym szacowanym
wspolczynnikiem filtracji kiebuszkowej [eGFR] wynoszacym 20-60 ml/min na 1,73 m? i/lub
albuminurig) nalezy zastosowac inhibitor SGLT2 w celu zmimimalizowania postepu przewlekle]
choroby nerek, zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych 1 zmniejszenia liczby
hospitalizacji z powodu HF; jednalkze korzysci glikemiczne wynikajace ze stosowania inhibitorow
SGLTZ s3 zmniejszone przy eGFR <45 ml/min na 1,73 m* (sita zalecenia A).

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 i zaawansowana przewlekly choroba nerek (eGFR <30
mi/min na 1,73 m*) w leczeniu glikemii preferuje sie GLP-1 RA ze wzgledu na mniejsze ryzyko
hipoglikemii i redukcie zdarzen sercowo-naczyniowych (sila zalecenia B).
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Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2024

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 nalezy rozwazyd rozpoczecie podawania insuliny
niezaleznie od stosowanego leczenia hipoglikemizujgcezo lub stadium choroby, jesti istnieja
dowody na trwajacy katabolizm (np. nieoczekiwana utrata masy ciala), jesli wystepuja objawy
hiperglikemii lub jesli stezenie HbA ¢ lub stezenie poziom glukozy sa bardzo wysokie (tj. HbAyw =10%
[>86 mmol/mel] lub poziom glukozy we krwi =300 mg/dl [z 16,7 mmol/l]) (sita zalecenia E).

U doroslych chorych na cukrzyce typu 2 zamiast insuliny preferowany jest GLP-1 RA, obejmujacy
podwainy -glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy (ang. slucosedependent insulinotropic
polypeptide, GIP) i GLP-1 RA (sita zalecenia A).

W przypadku stosowania insuliny zaleca sie terapie skojarzong z GLP-1 RA, w tym podwdjnym GIP
i GLP-1 RA, w celu uzyskania wigksze) efektywnosci glikemicznej, a takze korzystnego wplywu na
mase ciala i ryzyko hipoelikemii u dorostych choryeh na cukrzyce typu 2. Dawkowanie insuliny
nalezy ponownie ocenic po dodaniu lub zwiekszeniu dawki GLP-1 RA lub podwojnego GIP i GLP-1
RA (sita zalecenia A).

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 po rozpoczeciu insulinoterapii mozna kontynuowac
podawanie lekow hipoglikemizujacych (chyba Ze jest to przeciwwskazane lub nietolerowane) w
celu uzyskania trwalych korzysci glikemicznych 1 metabolicznych (tj. korzysci dotyczacych masy
ciala, kardiometabolizmu lub nerek) (sila zalecenia A).

Aby zminimalizowac ryzyko hipoglikemii 1 obcigZzenie leczeniem podezas rozpoczynania
insulinoterapii u dorostych chorych na cukrzyce typu 2, nalezy ponownie ocenic potrzebe
stosowania i/lub dawke lekow hipoglikemicznych o wigkszym ryzyku hipeglikemii (tj. pochodnych
sulfonylomacznika | meglitynidow) (sila zalecenia A).

Podczas terapii insuling nalezy maonitorowac objawy nadmiernej bazalizacji, takie jak dawka
podstawowa przekraczajaca -0,5 jednostki/kg mc./dobe, znaczna roznica glikemil miedzy
pajsciem spac a rankiem lub miedzy positkami, wystepowanie hipoglikemii (Swiadome lub
nieswiadome) oraz duza zmiennoié glikemii W przypadku podejrzenia nadmiernej bazalizacji
nalezy niezwlocznie przeprowadzic doktadng ponowng ocene w celu dalszego dostosowania terapii
do potrzeb pacjenta (sita zalecenia E).
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Rys. 8. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADA 2024,
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2.9.3 Algorytm leczenia wg AACE 2023

Ponizej przedstawiono algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2 wg
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) z 2023 roku.””

W cukrzycy z ASCVD lub wysokim ryzykiem ASCVD zalecane sg GLP-1 RA lub SGLT2i (patrz
Rys. 10).%
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Rys. 9. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z algorytmem AACE 2023,
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Rys. 10. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 z powiklaniami zgodnie z algorytmem AACE 2023,
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2.9.4 Wytyczne ESC 2023

Zalecenia European Society of Cardiology (ESC) dotyczace postepowania u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej z
2023 roku przedstawiono ponizej.*

Tab. 17. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 z wysokim lub bardzo wysokim
ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej wg ESC 2023,

Zalecenia European Society of Cardiology 2023

U pacjentow z nadwaga lub otyloscia nalezy rozwazyc podanie lekow obnizajacych poziom glukozy
wplywajacych na utrate masy ciala (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata [lla,B]

Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekow hipoglkemizujacych o udowadnionych korzysciach ze
strony ukladu sercowe-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczenstwie ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego w porownaniu z lekami bez udowodnionych korzysci ze stosowania uktadu
sercowo-naczyniowego lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony Ukladu sercowo:
naczyniowego [1,C]. '

Inhibitory SGLT2 o udowodnionej karzysci dla ukladu sercowo-naczyniowego (empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna) sq zalecane u pacjentow z T2DM i ASCVD w celu
zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowe]
wartosci HbA: 1 niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekow hipoglikemizujacych [1,A].

GLP-1 RA o udowodnionej karzysci dla ukladu sercowo-naczyniowego (liraglutyd, semasglutyd s.c.,
dulaglutyd, efpeglenatyd) sa zalecane u pacjentow z T2DM i ASCVD w celu zmniejszenia liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleinie od poczatkowej lub docelowej wartosci HbA:c i
niezaleznie od jednoczesnie stasowanych lekow hipoglikemizujacych [I, A]

Jesli konieczna jest dodatkowa kentrola glikemii, u pacjentow z T2DM i ASCVD, nalezy rozwazyc
metformine [lla,C].

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentow z TZDM i ASCVD bez niewydolnosci
serca, mozna rozwazyc zastosowanie pioglitazonu [lib,B].

U pacjentow.z T2DM bez ASCVD lub bez dezkich uszkodzen narzaddow, ale z 10-letnim ryzykiem
CVD =10%, moina rozwazyc leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia ryzyka
CVD [lib,C].

Sita rekomendacii: | - technologia rekomendowana, la - technologia powinna byeé rozwazona, |Ib - technologia
moze byc rozwazona. Poziom dowodow: A - Metaanalizy, przeglgdy systematyczne, wielokrotne badania RCT, B
- Pojedyncze RCT lub duie nierandomizowane badania kliniczne, € - Konsensus opinil eksparckich, male badania
kliniczne lub badania retrospektywne. Tlumaczenie zalecen na podstawie AWA Jardiance 2023%,
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2.9.5 Wytyczne ADA i EASD 2023

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

(Tab. 18, Rys. 11).
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Tab. 18. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADA i EASD.
Postepowanie

Rekomendacje ogi:':lne"’:'

Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy dla wigkszosci
os0b z cukrzyca typu 2.

Stopniowe dodawanie lekow obnizajgcych stezenie glukozy (tj. Dodawanie lekow do metforminy
w celu utrzymania docelowego poziomu HbAwc) jest preferowane w odniesieniu do terapfhi
skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

Wybor lekéw dedawanych de metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych,
Waine cechy kliniczne obejmuja obecnosc stwierdzonej miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej lub innych chorob wspolistniejacych: niewydolnosc serca lub przewlekiej choroby
nerek, ryzyka specyficznych dzialan niepozadanych lekow, w szczegolnosci hipoglikemii | przyrostu
masy ciata, ale rowniez bezpieczenstwo, tolerancie i koszty.

Intensyfikacia leczenia poza podwding terapia w celu utrzymania docelowych wartoécl glikemii
wymaga uwzglednienia wplywu efektow ubocznych lekow na choroby wspolistniejace, a takze
ohciazenia zwiazane z leczeniem i kosztami.

U pacjentow, ktorzy potrzebuja silniejszego dzialania obnizajacego stezenie glukozy w leku we
wstrzyknieciach, agonisci receptora GLP-1 sg lepszym wyborem niz insulina. U pacjentow
z ekstremalna | objawowa hiperglikemia zaleca sie stosowanie insuliny.

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

bazowa w polaczeniu z lekami doustnymi, leczenie mozna zintensyfikowac za pomoca agonistow
receptora GLP-1, inhibitoréw SGLT-2 lub insuliny poposilkowej.

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

Redukcja masy ciata moze dodatkowo przyczynic sie do remisji cukrzycy, zmniejszenia calkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego craz poprawy jakosci Zycia.

Rekomendacje w oparciu o nowe dowody dla wynikow sercowo-naczyniowych (V™

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

U chorych z cukrzyca typu 2 , przewlekl chorolba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD), eGFR
220 ml/min na 1,73 mZ i UACR =3,0 mg/mmol (=30 mg/gl w celu redukcji powainych sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych, niewydolnosci serca oraz poprawy funkcji nerek, nalezy
wdrozyc inhibitor SGLT-2 o udoweodnionej skutecznosci.

W indywidualnych przypadkach u psob bez rozpoznanej CVD, ale w przypadku wystepowania licznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (m.in. wiek = 55 lat, otylosc, nadcisnienie, palenie tytoniu,
dyslipidemia lub albuminuria) w celu redukcji MACE, HF oraz poprawy funkcji nerek, mozna
zastosowac analogl receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT-2 o udowodnionej korzysci (decyzja
powinna zostac podjeta niezaleznie od kontynuacji terapii metforming).
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PDSIE_’DU".I".’& ne

Uszczegolowienie zalecen dla inhibitoréw SGLT-2 i asonistow GLP-141:42:43

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

receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2 w celu zmniejszenia MACE, hHF, zgonu CV lub postepu CKD
nalezy rozwazyc niezaleznie od wyjsciowego HbAsw lub zindywidualizowanego celu Hba..

Generalnie, wybor lekow, majacych na celu poprawe wynikow sercowo-naczyniowych
i funkcji nerek nie powinien rozni¢ sie u osob starszych.

U mtodszych chorych (< 40 lat) z cukrzycq nalezy rozwazyc wczesne zastosowanie terapii
skojarzonej;

- agonisci receptora GLP-1

U pacjentow z cukrzyca typu 2 j stwierdzong miaZzdzycows chorobg sercowo-naczyniows
(wczesniejszy zawal miedinia sercowego, udar niedokrwienny, niestabilna dlawica piersiowa ze
zmianami w EKG, niedokrwienie miesnia sercowego podczas obrazowania lub testu wysilkowego lub
rewaskularyzacja tetnic wiencowych, szyjnych lub obwodowych), u ktorych MACE jest
najpowazniejszym zagrozeniem, zalecane jest stosowanie agonistow receptora GLP-1 w zwigzku
z tym, iz poziom dowodow na korzysc MACE jest najwyizszy dla agonistow receptora GLP-1.

Aby zmniejszy¢ ryzyko MACE, agonistow receptora GLP-1 moZna rowniez rozwaZyc u pacjentow
z cukrzyca typu 2 bez ustalonej CVD ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w szczegolnosci U pacjentow
w wizku 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 pacjentow z ustalong miazdzycowa CVD lub bez, ale z HFrEF (EF <45%) lub CKD (eGFR 30 do
<60 ml/min/1,73 m’ lub UACR> 30 mg/g, szczegblnie UACR> 300 mg/g) zalecane jest stosowanie
inhibitorow SGLT-2 w zwigzku z tym, iz poziom dowodow jest najwyzszy (na korzysc) dla
inhibitorow SGLT-2.

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

Inhibitory SGLT-2 s3 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 by leczeni inhibitorami SGLT-
2 wylacznie po starannym zaadresowaniu ryzyka i korzyici oraz kompleksowe] edukacji na temat
pielegnacji stop | zapobiegania amputacji, 1 wspolnej decyzji pacjenta i lekarza.

CKD - przewlekta choraba nerek (ang. chronic kidney disease); CV - sercowp-naczyniowe (ang, cardiovascular);
CVD - choroba sercowe-naczyniowa lang. cardiovascular disease); EF - {raktja ‘wyrzutows (ang. ejection
fraction); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); HFTEF - niewydolnoic serca z obnizong frakcia wyrzutows
{ang. heart failure with reduced ejection fraction); hHF - hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (ane.
hospitalisation for heart failure); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczymiowe (ang. 'major adverse
cardiovascular event); UACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine
ratia).

55



Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajaco kontralowane] cukrzyey typu 2

Rys. 11. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADA/EASD (aktualizacja 2023).
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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 0 aktualne sciezki terapeutyczne
wg NICE.*

Tab. 19. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg NICE 2022,

Postepowanie

Monoterapia W przypadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacije stylu zycia
(leczenie leczenie metforming.
poczatkowe)

W  przypadku wspolistniejace] przewleklej niewydolnosci serca lub
miazdiycowej choroby sercowo-naczyniowej, naleiy zaproponowac dolaczenie
do metforminy inhibitora SGLT-2 o udowodnionych korzysciach sercowo-
naczyniowych badz zastapienie aktualnie stosowanege leczenia inhibitorem
SGLT-2.

Jesli u chorego stwierdzono obecnosc podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby
sercowo-naczyniowej nalezy rozwazy¢ dodanie  inhibitora  SGLT-2
o udowodnionych korzyiciach sercowo-naczyniowych.

W przypadku dwulekowej terapli poczatkowej, zlozonej z metforminy
j inhibitora SGLT-2, leki nalezy wprowadzal sekwencyjnie rozpoczynajac od
metforminy. Mastepnie nalezy ocenic jej tolerancje, jesli metformina jest
dobrze tolerowana przez chorego, nalezy wdrozyc inhibitor SGLT-2.

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego, dawke metforminy o standardowym uwalnianiu nalezy
stopniowo zwiekszac przez kilka tygodni. W przypadku ich wystapienia nalezy
rozwazyc zastosowanie metforminy o zmodyfikowanym uwalnianiu,

Jezell metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana oraz

wystepuje:
« przewlekta niewydolnosc serca lub stwierdzona miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowa - nalezy zaoferowac inhibitor SGLT-2
o udowodnionym  korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe;

= wysokie ryzyko rozwoju choreby sercowo-naczyniowej - nalezy rozwazyc
dotaczenie do aktualnej terapii inhibitor SGLT-2 o udowodnionym
korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe lub zastgpienie
stosowanego leku inhibitorem SGLT-2.

Jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana (oraz
u chorego nie wystepujg wymienione w akapicie powyzej czynniki ryzyka) mozna
rozwazyc leczenie: inhibitorem DPP-4, pioglitazonem, sulfonylomocznikiem lub
inhibitorem SGLT-2 (w konkretnych przypadkach),

Terap.ia Dodanie inhibitora SGLT-2 badz zastapienie nim aktualnie stosowanej terapii
podwéjna jest rekomendowane (po nieskutecznosci leczenia pierwszego rzutu)
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Postepowanie

| niezaleznie od etapu leczenia w przypadku: wspolistniejacej przewleklej
niewydolnosci serca lub miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej.

Pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwadjna) - w przypadku braku kontroli
poziomu glukozy rozwazycC terapie podwojng; tj. dodanie do metforminy:
inhibitora DPP-4, pioglitazony  lub  sulfonylomocznika, SGLT-2 (tylko
u konkretnych chorych).

Terapia W przypadku dalszego braku kontroli poziomu glukozy rozwazyc:
potrajna ]
» terapie potrojng - dodanie: metforminy, inhibitora DPP-4, pioglitazonu,
sulfonylomocznika lub inhibitora SGLT-2,

« Insulinoterapie.

Jesli potrojne 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:

o z BMI = 35 kg/m? 1 oraz typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi
powiklaniami otylesci lub
* zZBMI <35 kg/m*
o w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii wynikajacych
z trybu pracy lub
o w przypadku istnienia przewidywalnych dodatkowych kKorzysci
zdrowotnych z redukeji masy ciala.

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

e redukcia HbAw o min, 1 p.p-.
« redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciagu 6 miesiecy.

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

U osab dorostych z cukrzyca typu 2, jesti metformina jest przeciwwskazana lub
nie jest tolerowana, 1 jesli podwojna terapia 2 doustnymi lekami nie
spowodowala wystarczajacej kontroli HbAic (ponizej indywidualnie ustalonego
progu intensyfikacji), nalezy rozwazyc leczenie oparte na insulinie (patrz
ponizej).

Insulinoterapia | przypadku rozpoczecia terapii insuling nalezy kontynuowac terapig
metforming (u charych bez przeciwwskazan lub brakiem tolerancii).

Malezy rozwazyc zasadnos¢ kontynuacji stosowania innych, poza metforming,
lekow przeciwhiperglikemiczhych.

Insulinoterapie mozna rozpoczac od:

« insuliny NPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleinodci od potrzeby,

= insuling NPH i insuliny krotko dzialajacej (przy HbAc =9,0%) podawanych
oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane preparaty (dwufazowe) insuliny
ludzkiej,
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Postepowanie

(o alternatywnie z wykorzystaniem diugo dzialajacych analogéw insuliny
(detemir, glargine), jezeli:

o chory potrzebuje pomocy ze strony opiekuna lub stuiby zdrowia
przy wstrzykiwaniu insuliny - wykorzystanie dlugo dziatajacych
analogéw insuliny (detemir, glargine} zredukuje czestoié
wstrzykniec z dwoch do jednego na dobe,

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

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

Zalecane jest rozwazenie stosowania wstepnie zmieszanych preparatow
zawierajacych krotko dzialajace analogi insulin racze) niz wstepnie zimieszanych
preparatow zawierajacych preparaty krotko dzialajace] insuliny ludzkiej, jezeli:

« chary preferuje zastrzyki bezposrednio przed posilkiem,
« hipoglikemia jest problemem,
= poziom glukozy we krwi wzrasta znacznie po positkach.

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

« ktore nie osiaenely docelowej wartosci HbAs: ze wzoledu na mnaczacy
hipoglikemie,

= ktore doswiadczaja znaczace] hipoelikemii w trakcie terapii insuling NPH bez
wzgledu na poziom HbAi.,

e ktore nie mogg stosowad urzadzen potrzebnych do wistrzykniecia insuliny
NPH, ale ktore mozg samodzielnie wstrzyknac sobie insuline w sposab
bezpieczny i dokladny w przypadku zmiany na terapie dluge dziatajacymi
analogami insuliny,

« ktore wymagaja pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia przy
wstrzykiwaniu insuliny, 1 u ktorych zmiana na terapie dlugo dzialajacymi
analogami insuliny spowoduje redukcje dzienne) liczby zastrzykow.

Terapia Jesli u osaby dorosiej z cukrzyca typu 2 wystepuje objawowa hiperglikemia,

ratunkowa nalezy razwazyc zastosowanie insuliny (patrz leczenie na bazie insuliny) lub
pochodna sulfonylomocznika 1 ocenic leczenie po osiagnigciu kontroli stezenia
glukozy we kiwi.

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 cukrzycg. *
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Tab. 20. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg CDA 2020,

Etap

Postepowanie

Leczenie osob z nowo
zdiagnozowana
cukrzyca typu 2

Podczas diagnozy nalezy zainicjowacd zmiane stylu zycia (stopien
rekomendaciji B, poziom 2). Metformina moze by stosowana
w trakcie diagnozy w polaczeniu ze zmiang stylu Zycia (stopien
rekomendacji D, konsensus).

W przypadke braku osiagniecia celu glikemicznego w ciagu
3 miesiecy po zmianie stylu zycia nalezy rozpoczac leczenie
przeciwglikemiczne w celu redukcji ryzyka wystgpienia zdarzen
mikronaczyniowych (stopien rekomendacji A, poziom 1A).
Terapla metforming stanowl preferowane leczenie 1 linil z
powodu niskiego ryzyka hipoglikemii | przyrostu masy ciala
(stopien rekomendacji A, poziom 1A) oraz dlugoterminowego
stosowania w praktyce klinicznej (stopien rekomendacji D,
konsensus),

Jezeli poziom HbAw jest wyzszy miz 1,5% powyze] wartosc
docelowej w momencie diagnozy, jako terapige | linii nalezy
rozwazye leczenie skojarzene metforming 1 drugim lekiem
przeciwhiperglikemicznym w celu zwiekszenia
prawdopodobienstwa osiagniecia celu terapeutycznego (stopien
rekomendaciji B, poziom 2).

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

W celu osiagnigcia docelowego poziomy HbA:: zalecane jest
dostasowanie dawki stosowanych lekéw i/lub dodanie kolejnego
leku przeciwhiperglikemicznego w ciagu 3-6 miesiecy (stopien
rekomendacii D, kansensus).

Jesli docelowy poziom glikemii nie zostal osiagniety, naleiy
zastosowac lek z innej klasy (poprzez dodanie lub wymiane| w
celu zmniejszenia wynikow sercowo-nerkowych i/lub poprawy
kontroli glikemii; lub wartosci glikemii powinny zostac ocenione
ponownie (stopien rekomendacji D, konsensus).

U dorostych chorych z cukrzycg typu 2 i chorobg sercowo-
naczyniowa, leczenie powinno obejmowac leki z grupy
inhibitoréw  SGLT-2 1  analogéw  receptora  GLP-1
z potwierdzonymi korzysciami sercowo-naczyniowymi lub
nerkowymi w celu redukcii ryzyka:

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

o hospitalizacjl z powodu niewydolnosci serca (stopien
rekomendacji B, poziom 2 .dla empagliflozyny,
kanagliflozyny i dapagliflozyny);
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o progresji nefropatii (stopien rekomendacii B, poziom 2
dla empasgliflozyny, kanagliflozyny i dapagliflozyny).

» U doroslych chorych z cukrzycyg typu 2 i niewydolnosciy serca
(zmniejszona frakcja wyrzutowa =40%) nalezy zastosowac
inhibitory SGLT-2 w celu redukcii ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca lub zgonéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, jesli eGFR>30 mi/min/1,73 m! (stopien
rekomendacii A, poziom 1A dla dapagliflozyny, stopien
rekomendacji A, poziom 1 dla empagliflozyny i kanagliflozyny).

» Udarostych chorych z cukrzycy typu 2, przewlekla choroba nerek
i @GFR>30 ml/min/1,73 m® nalezy zastosowac inhibitory SGLT-2
w celu redukeji

progresji nefropatii (stopien rekomendacii A, poziom 1A
dla kanagliflozyny; stopien rekomendacil 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  dugych zdarzen sercowo-naczyniowych
(stopien rekomendacji B, poziom 2 dla kangliflozyny,
stopien rekomendacii C, poziom 3 dla empagliflozyny);

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

« U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 wymagajacych leczenia
postepujace] choroby lub dostosowania leczenia w celu kontroli
glikemii, nalezy indywidualnie wybrad leki
przeciwhiperzlikemiczne zoodnie z priorytetami  klinicziymi
(stopien rekomendacji B, poziom 2).

o U darostych chorych z cukrzycg typu 2 w wieku powyiej
60 lat z co najmniej 2 czynmikami ryzyka sercowo-
naczyniowego nalezy wlaczyc leki z grupy analogow GLP-
1 z udowadnionymi korzysciami sercowo-naczyniowymi w
celu redukcii ryzyka wystapienia duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacii A, poziom
14 dia dulaglutydu; stopien rekomendacji B, poziom 2 dia
liraglutydu; stepien rekomendacji C, poziom 2 dla
semaglutydu) oraz z grupy inhibitorow SGLT-Z z
udowodnionymi korzysciami sercowo-naczyniowymi i
nerkowymi jesti eGFR=30 ml/min/1,73 m? w celu redukeji
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(stopien rekomendacji B, poziom 2 dla dapagliflozyny
i kanagliflozyny) oraz progresji nefropatii  (stopien
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rekomendacii C, poziom 3 dla kanagliftozyny
i dapagliflozyny).

Jesli priorytetem jest redukcia ryzyka hipoglikemii nalezy
rozwazyc wlaczenie leku inkretynowego (inhibitora DPP-
4 lub agonisty receptora GLP-1), inhibitora SGLT-2,
akarbozy i1flub pioglitazonu jako dodatkowych [ekow
w celu poprawy kontroli glikemii przy nizszym ryeyku
hipoglikemii w porawnaniu do innych lekow (stopien
rekomendacii A, poziom 1A).

Jesli priorytetem jest utrata wagl nalezy rozwazyc
wilaczenie agonisty receptora GLP-1 i/lub inhibitora
SGLT-2 jako dodatkowych lekow w celu poprawy kontroli
glikemii przy wigkszej utracie masy ciala w porawnaniu
do innych lekow stopien rekomendacji A, poziom 14).

» U dorostych charyeh z cukrzyca typu 2 z dekompensacig
metaboliczng np. znaczna  hiperglikemia, ketoza lub
niezamierzona niezamierzona utrata masy ciala) nalezy
zastosowac terapie insuling (stopien rekomendacji D, konsensus).

« W przypadku braku osiggniecia celu glikemicznego podczas
terapii bez insuliny nalezy rozwazyc leczenie insuling bazowa
w przypadku, gdy priorytetamt  s3: zmniejszenie  ryzyka
wystapienia hipoglikemij i/lub koniecznosc przyrostu masy ciala
(stopiefi rekomendacji B, poziom 2).

» U dorostych charych z cukrzyca typu 2 teczonych insuling bazowa,
jesli priorytetem jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii:

o nalezy rozwazyc dodanie dlugodziatajgcych analogow
insuliny (insulina glargine, insulina detemir, insulina
degludec) zamiast insuliny NPH w celu reduKeii ryzyka
wystapienia nocnej i objawowej hipoglikemii (stopien
rekomendacii A, poziom 1A);

& nalezy rozwazyc stosowanie insuliny degludec i insuliny
glargine U-300 zamiast insuliny glargine U-100 w celu
redukeil  ogolnej 1 nocnej  hipoglikemii  (stopien
rekomendacji B, poziom 2 uchorych z co najmniej
1 czynnikiem ryzyka wystapienia hipoglikemii, stopien
rekomendac]i C, poziom 3 u pozostalych chorych) oraz
cigzkiej hipoglikemil u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (stopien rekemendacji C, poziom
3%

» U doroslych cherych z cukrzyeq typu 2 leczonych insuling nalezy
dostosowac dawki i/lub dodac kolejny lek (lub kolejne leki)
przeciwhiperglikemiczne (doustne lub insuline bolus), jesti nie
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zostaly osiggniete cele glikemiczne (stopien rekomendacji D,
konsensus),

nalezy rozwazyc dodanie agonisty receptora GLP-1 przed
rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub intensyfikacja
leczenia insuling w celu poprawy kontroli glikemii |
redukcil masy ciala, a takze zmniejszenia ryzyka
wystapienia hipoglikemil w porownaniu z pojedynczym
lub wielokrotnym podawaniem insuliny bolus (stopien
rekomendacii A, poziom 1A);

nalezy rozwazyC dodanie inhibitora SGLT-2 w celu
poprawy kontroli glikemii 1 redukc)i masy ciata, a takze
Zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
w porownaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendacii
A, paziom 14);

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

« W przypadku dodania  insuliny  bolus do  lekow
przeciwhiperglikemicznych  mozna uzyc analogow szybko
dzialajacych zamiast insuliny krotko dzialajacei (regular) w celu
poprawy kontroli glikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2).

= Terapie insuling bolus mozna rozpoczynac stopniowo (1 podanie
przy 1 posilku | dodatkowe podania w razie potrzeby) w celu
uzyskania zblizone] redukcji HbAw. oraz mniejszego ryzyka
hipoglikemii w porownaniu z rozpoczynaniem pelnego schematu
basal-bolus (stopien rekomendacji B, poziom 2).

» Nalezy poinformowac chorych z cukrzyecg typu 2 stosujacych lub
rozpoczynajacych terapie insuling lub lekami zwiekszajacymi
wydzielanie insuliny o zapobieganiu, rozpoznawaniu i leczeniu
hipoglikemii (stopien rekomendacii I, konsensus).

» Stosowanie metforminy, lekow zwiekszajacych wydzielanie
insuliny i inhibitorow SGLT-2 powinno byc czasowo wstrzymane
podczas ostrych choréb utrudniajacych przyjmowanie doustne lub
podczas odwodnienia {stopien rekomendacii D, konsensus).

» Stosowanie inhibitorow SGLT-Z powinno by¢ czasowo
wstrzymane przed powaznym zabiegiem chirurgicznym oraz
podezas ostrych infekcji | powaznych chorob w celu zmnigjszenia
ryzyka wystapienia kwasicy ketonowej (stopien rekemendacji D,
konsensus),
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2.9.8 Algorytm leczenia wg ADS 2024

Ponizej przedstawiono algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2 we
Australian Diabetes Society (ADS) z 2024 roku.

Tab. 21. Postepowanie farmakologiczne w cukrzycy typu 2 wg ADS 2024,

Lalecenia Australian Diabetes Society 2024

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana;
rekomendacja warunkowa),

Zalecenie dodania SGLT2i (lub GLP-1RaA, jesli SGLT2i nie jest tolerowany lub przeciwwskazany) do
innych lekow obnizajacych stgzenie glukozy u dorostych chorych na cukrzyce typu 2, u ktorych
wystepuje rowniez choroba sercowe-naczyniowa, wiele caynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i
(lubj choroba nerek.

Zalecane jest stosowanie DPP-4i w dodaniu do innych lekow hipoglikemizujacych u dorostych
chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wystepujg choraby ukladu krazenia, liczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek, ktérym nie mozna przepisac SGLT2i ani GLP-1RA ze
wzgledu na nietolerancie lub przeciwwskazania (warunkowe zalecenie).

Pochodna sulfonylomocznika nie powinna stanowic leku pierwszego wyboru w przypadku dodaria
do metforminy w ramach terapii podwajnej, poniewaz moze to zwiekszac ryzyko hipoglikemii
(warunkowe zalecenie).
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Rys. 12. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgodnie z algorytmem ADS 2024,
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2.9.9 Wytyczne australijskie

Dodatkowo przedstawiono podsumowanie wytycznych australijskich RACGP (Royal Australian
College of General Practitioners) z 2020"™ w postaci algorytmu postepowania (zaktualizowanego
w 202023 r.; patrz wykres ponizej). Wytyczne australijskie sa spojne z pozostatymi wytycznymi
w zakresie rekomendacji preferencji dla zastosowania iSGLT-2 w terapii dwu- lub wielolekowej
u pacjentow z cukrzyca typu drugiego z chorobg sercowo-naczyniows, kilkoma czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub choroba nerek a GLP-1RA sa rekomendowane jedynie w
przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do iSGLT-2.
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Rys. 13. Australijski algorytm postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2.%°
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2.9.10 Podsumowanie

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

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

Inhibitory SGLT-2 zalecane sa na wszystkich etapach leczenia cukrzycy (tj. w monoterapii (z
nielicznymi wyjatkami - patrz tabela), terapii podwojnej, potrojnej i z insuling) we wszystkich
zidentyfikowanych wytycznych. W szczegélnosci podkreslany jest ich korzystny i udowodniony
wplyw w zakresie redukcji wystepowania chorob sercowo-naczyniowych, z tego powodu sg
preferowana opcja terapeutyczng m.in. u chorych ze wspélistniejaca niewydolnoscia serca,
‘miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowd oraz u chorych z przewlekta choroba nerek.

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

Wytyczne pis miejsca terapeutycznego SGLT-2

PTD 2024

ADA 2024 - 2 zalecane sa u chorych z. {ub wekaznikarni

AACE 2023

ESC 2023

ADAJEASD |
2023

ESC/EASD
2019
NICE 2022 |
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Wytyczne Opis miejsca terapeutycznego SGLT-2

CDA 2020 | Stosowanle inhibitoréw SGLT2, m.in. :&wzglédu naudermdntma,skutmm&tw
zakresie redukc)i ryzyka hospitalizacji z powodu olnose serca Lubtgnnﬁw:

przmn mwﬂm. jaﬁmkmmﬁam u Elomslych . ze

 wspolistniejaca : zyniowa na kazdym etaple leczenia.

ADS 2024 zale;m iﬁt s:qsmie rrqmﬂmréw SGLTZ w dodaniu do innyu;h lukdw
hipogtikemizujacych u daroslyc mmnammmzaumwmw

7 va, wiele czynnikow ryzyka sercowo-

mfmf {!uh} choraba nerek.*
RCCGP | Stosowanle inhibitoréw SGLT2 w. terapi. &wn- lub wieloleko

2023 a typu drugiego z choraba sercowo:

sercowo-naczyniowego \/lub choroba nerek.

CKD - przewlekia choroba nerek; * niezalecane w monoterapii.

2.10 Definicja populacji docelowej (P)

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowig chorzy z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 leczeni co najmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowy, z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajgce sie poprzez: bialkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

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

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA:. pomimo zastosowanej
terapii powyzej roinych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwigzku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA. od 6% do
8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi Srednio 7%, co
odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

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

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

s na przyjeciu definicji niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi
PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA:.z7,5% 1 przyjecie =7%)
zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w skojarzeniu z
insuling.
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Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescia najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego™ z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC* z 2023 r., ADA™ z 2024 r., ADA i EASD*41425 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.

Powyisza rekomendacja jest zwiazana 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 skutecznosc i bezpieczenstwo
w populacji pacjentow z czynnikami ryzyka (60%), przez co najwierniej odzwierciedla pepulacje
pacjentow z codziennej praktyki klinicznej.

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng zwiazanego
z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbAy: 7,5%), jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetologicznezo co do spojnosci z rekomendowanym przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne ogolnym celem wyrownania glikemii u chorych z cukrzyca, ktory
wynosi nie wiecej niz HbAse 7% (<53 mmol/mol).

2.10.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowig chorzy z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 leczeni co najmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowy oraz
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-paczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

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

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

* nadcisnienie tetnicze,

« palenie tytoniu,

* otylosc.

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sig poziomu HbA,. pomimo zastosowane]j
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA,. od 6% do
8%. Na potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%, co
odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.
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Populacja ta stanowi rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania, tj.: cukrzyca typu 2
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma doustnymi 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: bialkomocz lub przerost lewej komary
lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

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

nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu,

otylosc.
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' Obecne wskazania kardiologiczne i nefrologiczne: Przewlekta niewydolnosé serca u dorostych pacjentow
z LVEF<50% oraz utrzymujacymi sie cbjawami choroby w klasie 11-1V NYHA: -pomime zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow (z frakcia wyrzutowa z LVEF <40%) lub - pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenclitykow oraz jesli wskazane diuretykach (z
frakcia wyrzutowa z LVEF 41-50%). Przewlekla choroba nerek u dorostych pacjentow z eGFR <60
ml/min/1,73 m?, albuminurig lub biatkoemoczem oraz leczonych terapia opartg na ACE-1/ARB nie krocej
niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.
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3 Oceniana interwencja (l) - dapagliflozyna

Analizowana interwencjq jest dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) stosowana w leczeniu
chorych z cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

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

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sig poziomu HbA;. pomimo zastosowanej
terapii powyze] roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacja celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmuja zakres HbA.. od 6%
do 8%. MNa potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi Srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dapagliflozyny.

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

Tab. 31. Zestawienie danych dotyczacych dapagliflozyny.
Nazwa Forxiga®, tabletki powlekane, 1 tablstka powlekana: 5 mz lub 10 me dapaagliflozyny
handlowa, wopak. po 14, 28, 98, 301 90 tabl.; Kody EANJEU:
postac i dawka - MR
opakowanie « 14 tabl., 05909990975761, Rp, nr EU: EU/A12/795/001 [Cukrzyca typu 2]
= 14 tabl., Rpz, nr EU: EUA/H2/795/001 [Cukrzyca typu 1]
¢ 28 tabl., 05909990975778, Rp, nr EU: EU/1/12/795/002 [Cukrzyea typu 2]
« 28 tabl., Rpz. nr EU: EUA/12/795/002 [Cukrzyca typu 1]
o 30 tabl., 05000456055208, Rp, nr EU: EU/AAA12/795/004 [Cukrzyca typu 2]
= 30 tabl., Rpz, nr EU: EU/1/12/795/004 [Cukrzyca typu 1]
« 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]
s 98 tabl., 05909990975785, Rp, nrEU: EU/1/12/795/003 [Cukrzyca typu 2]
= 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/A127795/006
« 28 tabl., 05909990975860, Rp, nrEU: EU/1/12/795/007
s 30 tabl. (30 % 7), 05909990975884, Rp, nrEU: EU/M/1Z/795/009
= 90 tabl. (90 x 1), 05909990975891, Rp, nrEWU: EL/A1/12/795/010
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Forxiga® (dapagliflazyna) w leczeniu niewystarczajaco kontrolowane] cukrzycy Lypu 2

Kod ATC 1
nazwa grupy

Substancja
czynna

Wnioskowane
wikazanie

Dawkawanie

Droga podania

= 98 tabl., 05909990975877, Rp, nrEU: EU/1/12/795/008

Leki stosowane w cukizycy. Inhibitory kotransportera sodowoglukozowego 2 (SGLT-Z),
kod ATC: A1OBKOT

- dapagliflozyna

Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmnie] jeden lek przeciwcukrzycowy, =
niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysoKim ryzykiem sercowo-
a“rBl.’.i.'"jrl"IiDW‘,fm ruzummnym jalm:

11 potwierdzona choroba sercown-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sig poprzez: biatkomocz lub przerost
lewe]j komory lub retinopatie, lub

3) obecnoic 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dia
meiczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadclinienie tetnicze, palenie tytoniu,
otylose.

Dawkowanie w cukrzyey typu 2

Zalecana dawka ta 10 mg dapagliflozyny raz na dobe,

W przypadku stesowania dapagliflozyny z Insuling lub lekami zwigkszajacymi wydzielanie
insuliny, takim jak pachodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki tych
lekaw, w celu zmmejszenta ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Specialne grupy pacientow

Paciencl z zgaburzeniaml caynnoscl nerek
Hie ma kontecznosci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniaml czynnosci nerek,

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

U pacjentéw z cukrzyeq typu 2 dzfalanie dapagliflozyny polegajace na zmniejszeniu
stezenia glukozy jest slabsze, gdy szybkosc przesgczania kigbuszkowego (ang. glomerulor
filrration rate, GFR)} = 45 ml/min. Dziatanie to jest znikome u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniaml czynnosci nerek. Dlatego, jesli wartode GFR zmniejszy sie do poziomu ponizej
45 ml/min, nalezy rozwazyd dodatkowe leczenie zmniejszajace stezenie olukozy
u pacjentow z cukrzyca typu 2, jeshi konieczna jest dalsza kontrola glikemii.

Pacjenci z mburzeniami czynnosci watroby

Mie ma konlecznosci dostosowania dawki u pacjentow z lagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniaml czynnoscl watroby. U pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby zalecana
dawka poczatkowa to 5 me. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszye do
10 mg.

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

Mie ma kenlecznosci dostosowywania dawhi w leczenils cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku
10 lat i starszych. Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat, Nie ustalono
bezpieczenstwa 1 skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponize] 18 lat w leczeniu
niewydalnosci serca lub przewleklej choroby nerek, Brak dostepnych danych,

Doustna (produkt Forziga moze 'byc' przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia,
w trakcie lub miedzy posilkami. Tabletki nalezy polykac w catosd)
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Forxiga® (dapagliflazyna) w leczeniu niewystarczajaco kontrolowane] cukrzycy Lypu 2

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

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

Zahamowanie SGLT-2 przez dapagliflozynge zmniejsza wchlamanie zwrotne glukozy
z filtracyl klebuszkowej w proksymalnym  kanalfku  nerkowym 2z jednoczesnym
imniejsieniem reabsorpcii sodu, prowadzac do wydalania glukozy z moczem 1 osmozy
diuretycznej. 7 tego wzgledu, dapagliflozyna zwigksza dostarczanie sodu do kanalika
dystalnego, co zwigksza cewkowo-kighuszkowe sprzezenie zwrotne | zmniejsza cisnienie
weawnatrzkiebuszkowe. Ten mechanizm w polaczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do
zmniejszenia  hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwd oraz zmnieiszenia obcigzenia
wstepniego | obclazenia nastepczego, co moze korzystnie wplywac na przebudowe serca
i czynnosc  rozkurczowa oraz na zachowanie czynnoscl nerek. Korzystny wplyw
dapagliflozyny na serce nie zalezy wylacznie od je] dzialania zmniejszajacego stezenie
glukozy we krwi | nie ogranicza sie do pacjentow z cukrzyca, co wykazano w badaniach
DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dzialania obejmuja zwiekszenie wartascl hematokrytu
oraz zmniejszenie masy ciala.

Dapaglifiozyna poprawla Kontrolg glikemil zardwno na czczo jak | po posithu przez
rmniejszenie wehlaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania elukozy
z moczem. Wydalanie glukozy obserwowane jest po zastosowaniu plerwszej dawki | trwa
w ciaou 24-zodzinne przerwy miedzy kolejnymi dawkami | utrzymuje sie przez caly okres
leczenia. llosc elukozy usuwanei przez nerki dzieki mechanizmowi ich dzialania zalezy od
stezenia glukozy we krwi | stopnia filtracji kiebuszkowej (GFR). Dlatego u osob
z prawidlowym stezeniem elukozy we krwi dapagliflozyna ma mniejsza sklonnosé do
powodowania hipoglikemit, Dapaglifiozyna nie zaburza prawidlowego endogennego
wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapaglifiozyna dziala niezaleznie od
wydzielania | dzialania insuling. W badaniach klimicznych dotyczacych dapasliflazyny
obserwowano poprawe wskaznika HOMA beta-cell {model oceny homeostazy dla czynnosc
komarek beta),

SGLT-2 ulega selektywne] ekspresji w nerkach. Dapaglifiozyna nie hamuje innych
transporterow glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych | jest
> 1400 razy bardzie] selektywna dla SGLT-2 niz dia SGLT1, giownego transportera
odpowiedzialnego za absarpcje elukozy w jelitach.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W ponizszej tabeli przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczezo,

Tab. 32, Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Pierwsze porwolenie: 12 listopada 2012 r. [data ostatniego przedliuzenia pozwolema 28
sierpnia 2017 r.)

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

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow i dziec
wowieku 10 lat 7 starszych w leczeniu niewystarczajaco kontralowane] cukrzycy
typu 2, jako leczenie wspomagajace diete i cwiczenia fizyczne

- w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wlasciwe ze wzeledu na
brak tolerancji.

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

Niewydolnosc serca
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Forxiga® (dapagliflazyna) w leczeniu niewystarczajaco kontrolowane] cukrzycy Lypu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob dorosltych w leczeniu
objawowe]j przewleklej niewydolnosci serca

Przewlekla choroba nerek

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u osob doroslych w leczeniu
przewlekte] choroby nerek

Status leku o

sleroceso

Warunki nd*

dopuszczenia
do ebrotu

* Standardowe: wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpleczenstwie stosowania tego produkty
lecaniczego 53 okreslone w wykazie unijnych dat referencyinych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie] stronie intermetowej
dotyczace] lekow.

3.1.2 Przeciwwskazania

Madwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancije pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Dapagliflozyna nie wywiera toksycznego wplywu po zastosowaniu pojedynczych doustnych
dawek do 500 mg (50 krotnosc 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 wystepowala glukoza, ale nie odnotowano przypadkow odwodnienia,
hipotensji lub nierownowagi elektrolitowej, jak rowniez klinicznie znaczacego wplywu na
odstep QT. Czestosc wystepowania hipoglikemii byla taka sama, jak w grupie placebo.
W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dawki do 100 mg (10-krotnosé maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi) raz na dobe przez okres 2 tygodni u zdrowych ochotnikow
i ochotnikow z cukrzyca typu 2, czestos¢ wystepowania hipoglikemii byla nieznacznie
wieksza niz w grupie placebo i nie byla zalezna od dawki. Odsetek dziatan niepozadanych,
w tym odwodnienie lub hipotensja, byl taki sam jak w grupie stosujacej placebo. Nie
obserwowano réwniez klinicznie znaczacych, zaleznych od dawki zmian w wynikach badan
laboratoryjnych, w tym stezenie elektrolitow i biomarkerow czynnosci nerek.

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

3.1.4 Dziatania niepozadane
Cukrzyca typu 2
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Forxiga® (dapagliflazyna) w leczeniu niewystarczajgcn kontrolowane] cukrzycy typu 2

W badaniach klinicznych z cukrzyca typu 2 ponad 15 000 pacjentow otrzymywalo leczenie
dapagliflozyng.

Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie
zdefiniowanej sumaryczne] analizie 13 krotkotrwatych (maksymalnie 24 tygodniowych)
badan klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikow leczonych
dapagliflozyna w dawce 10 me oraz 2295 otrzymujacych placebo.

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

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

Niewydolnosc serca

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

Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z niewydolnoscia serca byt spojny
ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.

Przewlekla choroba nerek

W badaniu skutkéw leczenia dapagliflozyna na nerki u pacjentdw z przewlekla choroba nerek
{badanie DAPA-CKD) Z 149 pacjentow bylo leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg, a 2 149
pacjentow otrzymywalo placebo z mediang ekspozycji wynoszaca 27 miesiecy. Populacja
pacjentow obejmowata osoby z cukrzycg typu 2 i bez cukrzycy, z eGFR 2 25 do < 75
ml/min/1,73 m2 oraz z albuminuria (wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. urine
albumin creatinine ratio, UACR) = 200 i < 5 000 mg/g). Leczenie bylo kontynuowane, jesli
wartosc eGFR zmniejszyla sig do poziomu ponizej 25 ml/min/1,73 m’.

Ogolny profil bezpieczenstwa dapagliflozyny u pacjentow z przewlekia chorobg nerek byt
spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa dapagliflozyny.
Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane zgodnie z czestoscig
wystepowania 1 systematyka ukiadowa (SOC). Czestosc wystepowania zostala zdefiniowana
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zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (2 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 (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajaco kontrolowane] eukrzyty typu

Tab. 33. Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebeo® i z doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu,

Ukiady i narzady Bardzo czesto Czesto! Niezbyt czesto** Rzadko Bardzo rzadko
Zakazenia zapalenie sramu 1 pachwy, zakazenia grzybicze* martwicze
i zarazenia zapalenie zoledzi pracia zapalenie
pasazytnicze i powijazane zakazenia powiezi krocza
narzadow plciowych® ¢ (zoorzel
zakaZzenja ukladu Fourniera)™'
moczowego* P ¢
Zaburzenia hipoglikemia niedobér plyndw " ¢, wzmozone  cukrzycowa kwasica
metabolizmu {podczas pragnienie® ketonowa (edy lek jest
i odzywiania jednaczesnego stosowany w cukrzycy
stosowania z SU typu 2)°K
lub insuling)®
Zaburzenia ukiadu zawroty glowy
Nerwowego
Zaburzenia Zotadka zaparcia®®, suchosé w ustach*
i jelit
Zaburzenia skory | wysypkal obrzek
tkanki podskornej naczynio-
ruchowy
Zaburzenia bél plecow®
migsniown-
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek i dysuria, wielomocz™' nykturia™ cewkowo-
ukiadu moczowego srddmigzszowe

zapalenie nerek

86
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Uktady 1 narzady Bardzo czes zesto® Niezbyt czesto®™ Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu swiad sromu | pochwy**, swiad
roziodczego i piersi narzadow piciowych®™
Badania . zwiekszony hematokryt®, zwiekszenie stezenia kreatyniny
diagnostyczne obnizenie nerkowego klirensu  we krwi podczas leczenia

kreatyniny podczas leczenia poczatkowego™ ! zwigkszenie

poczatkowego®, dyslipidemia®  steZenia mocznika we krwi™,

zmniejszenie masy ciala®™

* Tabela przedstawla dane z badan klinlcznych trwajacych do 24 tygodni (krotkotrwale) bez wzgledu na ochrone glikemiczna.

¥ Malezy zapoznad sig z trescig wiasciwego akapitu ponize), w celu uzyskania blizszych infarmacii.

¢ Zapalenie sromu | pochwy, zapalenie Zoledzi pracia | powiazane zakaZenia narzadow ploiowych dotycza wezedniej zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu
i pochwy, zakazenia pochwy, zapalenie Ioledzi pracia, arzybicze zakaZzenia narzadow plciowych, kandydoza sromu 1 pochwy, zapalenie sromu 1 pochwy, zapalenie Zoledzi
wywolane przez Candida, kandydoza narzadow plciowych, zakazenia narzadow plciowych, zakaZenia meskich narzadow plciowych, zakazenie pracia, zakaZenie sromu,
bakteryjne zakazenie pochwy, ropien sromi.

9 Infekcia drog moczowych dotyczy nastepujacych okreslen, wyszezegolnionych wedlug czestodcl raportowania: infekcja drog moczowych, zapalenie pecherza moczowesgo,
infekcja drog moczowych Escherichia, zapalenie drog moczowo-pliciowych, odmiedniczkawe zapalenie nerek, zapalenie trojkata pecherza, zapalenie cewki moczowej,
zapalenie nerek i zapalenie gruczolu krokowego.

£ Niedobor plynow dotyczy m.in. wezesnie] zdefiniowanych okresten: odwodniente, hipowolemia, niedocisnienie.

I'Wielomocz obejmuje preferowane okrestenia: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

t Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci poczathkowe] u pacientow stosujacych dapaglifiozyne w dawee 10 mg wynasity 2,30% vs. -0,33% w grupie
placebo, Wartosci hematokrytu =55% raportowano u 1.3% pacjentaw stosujacych dapagliflozyne w dawee 10 mg vs, 0,4% w grupie kontrolnej,

h Srednie zmiany procentdwe wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentow stosujacych dapagliflozyne w dawce 10 mg vs. placebo, wynosily: calkowity cholesterol 2,5% vs
0,0%; frakcia HOL cholesterolu 6,00 vs. 2,7%; frakcja LDL cholesterolu 2,9% vs. -1 0%, triglicerydy -2, 7% vs, -0,7%.

| Patrz punkt 4.4, ChPL.

! Dziatanie niepozadane stwierdzono po wprowadzeniu do obretu. Wysypka obejmuje nastepujace zalecane terminy, wymienione w kolejnascl czestoscl wystepowania
w badanmiach klinicznych: wysypka, wysypka uogoiniona; wysypka ze swigdem, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka krostlkowsa, wysypka pecherzykowa
I wysypka rumieniowa. W badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem oraz kontrolowanych placebo (dapaglifiozyna, n = 5936; cata grupa kontrolna, n = 3403) czestosc
wystepowania wysypki byta podobna w przypadku dapaglifiozyny (1,4%) i wszystkich grsp kentrolnych (1,44).

" Zglaszana w badaniu skutkow leczenia w ukladzie sercowe-naczyniowym u pacjentow z cukrzycq typu 2 (DECLARE). Czestosc wystgpowania jest oparta na odsetku rocanym.
* Igtaszano u = 2% pacjentow stosujacyeh dapagliflozyne w dawce 10 mg | = 1% czedcle] | co najmnie; 3 ochotnikow wiece] niz w grupie placebo.

*+ Zglaszano przez badaczy jako motliwie majace zwigzek, prawdopodobnie majace zwiazeh lub majace zwigzek z leczeniem u 2 0,2% ochotnikow i o = 1% czescie] | co
najmnie) 3 ochotnikéw wigcej leczonych dapagliflozyng w dawce 10 mg w pordwnaniu z placebo.
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Opis wybranych dzialan niepoZadanych

Badania kliniczne w cukrzyey typu 2

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi prqcia | powiqzane zakaZenia narzqdow
plciowych

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

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

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

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

W badaniu DECLARE z udziatem 17 160 pacjentow z cukrzycq typu 2 i srednim czasem
ekspozycji wynoszacym 48 miesiecy zgloszono w sumie 6 przypadkow 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 sitagliptyng (z metforming lub bez
niej), czestos¢ wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 5%) pomigdzy
grupami leczonych pacjentow, z uwzglednieniem grupy placebo do 102 tygodni leczenia. We
wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia ciezkiej hipoglikemii wystepowaly niezbyt
czesto, a czestosc ta byta porownywalna we wszystkich grupach leczonych pacjentow,
z uwzglednieniem grupy placebo. Czestosc wystepowania hipoglikemii byla wigksza
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
z dapagliflozyng w dawce 10 mg (6,0% i odpowiednio 7,9%), niz w grupie pacjentow
stosujacych glimepiryd z placebo (2,1% i odpowiednio 2,1%).

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dodatkowo insuling, w 24 i 104 tygodniu
obserwowano zdarzenia cigzkiej hipoglikemii odpowiednio u 0,5% i 1,0% pacjentow, ktorzy
otrzymywali 10 mg dapagliflozyny i insuling oraz u 0,5% pacjentow otrzymujacych placebo
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i insuling. 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 otrzymujgcych placebo i insuline.

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

W badaniu DECLARE poswigconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyng
nie obserwowano zwiekszonego ryzyka cigzkiej hipoglikemii pod wplywem leczenia
dapagliflozyng w porownaniu z placebo. Zdarzenia powaznej hipoglikemii zatoszono u 58
(0,7%) pacjentow leczonych dapagliflozyng oraz 83 (1,0%) pacjentow leczonych placebo.

Niedobdr plynow

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

W badaniu DECLARE poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyng
liczba pacjentow ze zdarzeniami sugerujacymi niedobor ptynow byla wywazona pomiedzy
grupami terapeutycznymi: 213 (2,5%) oraz 207 (2,4%) odpowiednio w grupie otrzymujacej
dapagliflozyne i w grupie placebo. Cigzkie zdarzenia niepozadane byty zglaszane u 81 (0,9%)
i 70 (0,8%) pacjentow odpowiednio z grupy leczonej dapagliflozyna i placebo. Zdarzenia byly
na ogol wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek, stosowanie lekow moczopednych, cisnienie krwi oraz stosowanie ACE-
I/ARB. U pacjentow z wyjsciowg wartoscig eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 odnotowano 19
ciezkich zdarzen niepozadanych sugerujacych niedobor pltynow w grupie leczonej
dapagliflozyna oraz 13 zdarzen w grupie placebo.

Cukrzycowa kwasica ketonowa w cukrzycy typu 2

W badaniu DECLARE poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna,
przy medianie czasu ekspozycii wynoszacej 48 miesiecy zdarzenia DKA (ang. diabetes
ketoacidosis - DKA) byty zglaszane u 27 pacjentow z grupy otrzymujacej dapagliflozyne
w dawce 10 mg oraz u 12 pacjentow z grupy otrzymujacej placebo. Wystepowanie zdarzen
byto roztazone rownomiernie w catym okresie badania. Sposrod 27 pacjentow ze zdarzeniami
DKA w grupie leczonej dapagliflozyna 22 jednoczesnie otrzymywalo leczenie insuling
w chwili wystapienia zdarzenia. Czynniki wywolujace DKA byly zgodne z przewidywaniami
dla populacji pacjentow z cukrzyca typu 2.

Zakazenia ukladu moczowego

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z 13 badan zakazenia uktadu
moczowego czesciej zglaszano w przypadku dapagliflozyny w dawce 10 mg w porownaniu
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z placebo (odpowiednio 4,7% vs. 3,5%; patrz punkt 4.4). Wiekszosc zglaszanych zakazen bylo
lagodnych do umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia
uktadu moczowego rzadko powodowaly przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia
czesciej zetaszano wsrod kobiet, a ochotnicy z zakazeniem ukladu moczowego w wywiadzie
czesciej ulegali zakazeniom nawracajacym.

W badaniu DECLARE poswigeconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna
cigzkie zdarzenia zakazen uktadu moczowego byly zglaszane rzadziej po zastosowaniu
dapagliflozyny w dawce 10 mg w porownaniu z placebo, odpowiednio 79 (0,9%) zdarzen
w porownaniu 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 byla
raportowana odpowiednio u 3,2% i 1,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali dapagliflozyne
w dawce 10 mg i placebo. U pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek lub niewydolnoscia
nerek o stabym nasileniu (poczatkowe eGFR = 60 ml/min/1,73 mi ) ta grupa dziatan
niepozadanych byla raportowana odpowiednio u 1,3% i 0,8% pacjentow, ktorzy otrzymywali
dapagliflozyne w dawce 10 mg i placebo. Te dzialania niepozadane byly czestsze
u pacjentow z poczatkowym eGFR 2 30 i < 60 ml/min/1,73 m2 (18,5% dla dapagliflozyny 10
mg vs, 9,3% dla placebo).

Dalsza ocena pacjentow, u ktorych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z nerkami
wykazala, 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 byl generalnie przemijajacy badz odwracalny w przypadku zaprzestania leczenia.

W badaniu DECLARE poswieconym sercowo-naczyniowym skutkom leczenia dapagliflozyna,
obejmujacym pacjentow w podesztym wieku i pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR ponizej 60 mi/min/1,73 m2), eGFR zmniejszal si¢ z czasem w obu grupach
terapeutycznych. Po uplywie 1 roku srednia wartosc eGFR byta nieco mniejsza, a po 4 latach
srednia wartosc eGFR byla nieco wieksza w grupie leczonej dapagliflozyng w porownaniu
z grupa placebo.

Dzieci

Profil bezpieczenstwa dapagliflozyny obserwowany w badaniu klinicznym u dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzyca typu 2 byl 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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L ]

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 glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

o -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,

o -dyslipidemia,

o -nadcisnienie tetnicze,

o -palenie tytoniu,

o -otylosc;
Przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentow z obnizong frakcjg wyrzutows
lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie
-1V NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z
grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidow;
Przewlekla choroba nerek u doroslych pacjentow z eGFR <60 ml/min/1,73 m?,
albuminuria =200 mg/g oraz leczonych terapia oparta na ACE-i/ARB nie krocej niz 4
tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

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

3.2.1 Warunki refundacji

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

timitowej (251.0), | I

Tab. 34. Wnioskowany spos6b finansowania.

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

05909990975884; 125,40 PLN

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

Poziom odplatnosc

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa (251.0)

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka
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Tab. 35. Wnioskowane wskazanie,

Wskazanie zgodne z wnioskiem Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden
refundacyjnym lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang
cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jakeo:

1) potwierdzona choroba sercowo-haczyniowa, lub

2} uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie
poprzez: biatkemocz |ub  przerost lewe] komory lub
retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka
sposrad: wiek = 55 lat dla meZzczyzn, = 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 leczonych co
najmnie] dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 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 glownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otylosc”. 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 odplatnosci dla pacjenta
wynaszacym 30%,

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

Wnioskowane wskazanie refundacyjne brzmi: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co
najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowana cukrzyca oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:

1) wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
2) dyslipidemia,
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3) nadcisnienie tetnicze,
4) palenie tytoniu,
5) otylosc.

Zgodnie z Ustawag o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wlasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezplatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznoic w leczeniu
nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposiledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym dla
populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;

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

- wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dluzej niz 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odplatnosci 30%
limitu finansowania przekraczalby 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 medyczng, stosowania nie diuzej niz 30
dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odplatnosci 50% limitu
finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, oglaszanego
w abwieszczeniu 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 spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania nie diuzej niz
30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostal zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
1 _3 l?ﬂl

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2023 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2024 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 lipca 2024 roku ustalono na 4 300 PLN.”

Wnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dapagliflozyny w postaci preparatu
Forxiga® (30 tabl. po 10 mg, tj. 30 DDD w opakowaniu™) wynosi | NN Cena
detaliczna (tj. z uwzgledniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na poziomie 5%
oraz marzy detalicznej zgodnej z zapisami w ustawie refundacyjnej i uwzglednieniem
obecnej podstawy limitu, ktory stanowi preparat dapagliflozyny) bedzie wynosic | I
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Dapagliflozyna, zgodnie z aktualna wiedza medyczng, wymaga stosowania dluzej niz 30 dni,

W zwigzku ze zmiang marz detalicznych od stycznia 2025 r.
zgodnie z Ustawg refundacyjna, cena detaliczna przyjeta w analizie wyniosia

Tab. 36. Wnioskowana cena dapagliflozyny (Forxiga®, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.).

Preparat Cena Urzedewa Cena Cena Wysokosc WysohasE doplaty  Koszt
zhytu cena hurtowa  detaliczna, limitu swiadczeniobiorcy, NFZ,

netto,  zhytu, brutto, PLN finansowania, PLM/opak. PLN /fopak.
PLN PLN PLN PLN/opak.

Foigatomz, [ I HEE HE BB I
HE .

30 tabl. EAN
|59ﬂ99909?5334

* pbecnie/ od stycznia 2025 r. w zwiazku ze zmiang marz detalicznych (cena uzyta w analizie).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sig zawarcie umowy podzialu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Tab. 37. Cena dapagliflozyny z RSS (Forxiga®™, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.).

Koszt NFZ, FLN/opak. Koszt pacjenta, PLN/opak. Koszt NFZ+pacjenta, PLN

R5%

Cena bez RSS (tabela wyzed) | EGTGNGNGE
]

Cena z RSS

RSS - instrument dzielenia ryzyvka (ang. Risk Sharing Scherme, RSS); * obecnie/ od styeznia 2025 r. w zwigzku ze
zmiang marz detalicznych (cena uzyta w analizie).
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3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dapaslifozyny w leczeniu
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dzialajacych w ochronie zdrowia (stan na
25.07.2024 r.):

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

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

«  Walia - http://www.awmsg.org/;

o |rlandia - http://www.ncpe.ie/;

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

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

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

» Kanada - http://www.cadth.ca/;

s Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

s Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

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

Tab. 38. Rekomendacje refundacyjne dla dapaglifiozyny w cukrzycy typu 2, stan na 25.07.2024
A

Organizacja, Wshkazanie
rok

NICE TA418:

Dapagliflozyna w terapii potréjnej jest zalecana Jako opcja leczenla cukrzyey typu 2
u dorostych, tylkow polaczeniu z metforming i pochodng sulfenylomocznika,

TAI90:

Kanagliflezyna, dapaglifiozyna i empaglifiezyna jako monoterapie s3 zalecane jako opcie
leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych, 1 ktorych metformina jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana, a sama dieta | cwiczenia nie zapewniaja odpowisdniej kontroli glikemii, tylko jesli;

+ winnym przypadku zalecono by inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP - 4) oraz
+ sulfonylomocznik lub pioglitazon nie sg odpowiednie,

TA288:
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Organizacja,
rok

Wskazanie
Dapaglifiozyna w terapii podwobine] w polgczeniu z metforming jest zalecana jako opcia
leczenia cukrzycy typu 2, tylko jesil;

+  sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany lub
+ dana osoba jest narazona na znaczne ryzyke hipaglikemii lub jej konsekwencii.

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

SMC

79%/12 (06.06.2014):

Dapagliflozyna (5 mg i 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®) jest zalecana: U osob dorastych
w wieku 18 lat 1 starszych z cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jake dodanego
fadd-on) leczenia skojarzonego w polaczeniu 2 innymi produktami lecniczymi obnizajacymi
stezenle glukozy, w tym insuling, gdy wraz z dietq | cwiczeniami nie zapewniaja odpawiednie]
kontroli glikemii.

Ograniczenie SMC: w potrojnef terapli w potaczeniu z metforming §  pochodng
sulforylomocznika, jako alternatywa dia inhibitora dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4),

SMC wezesnie] zaakceptowal stosowanie dapagliftozyny:

+ jako terapia podwojna w polaczeniu z metforming, gdy sama metformina z dietg

I cwiczeniami nie  zapewnia odpowiedniej] kontroli  glikemii, a pochodna
sulfonylomocznika jest nieodpowiednia.

+ w polgczeniu z insuling, gdy insulina z dietg 1 cwiczeniaml pie zapewnia odpowiedniaj
kantroli glikemii.

799/12 {(O7.02.2014):

Dapagliflozyna (5 mg | 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga™) jest zalecana: do stosowania
u osob dorostych w wieku 18 lat | starszych = cukrzyca typu 2 wocelu poprawy kontroli glikemii
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym insuling,
gdy wraz z dietq 1 cwiczeniami nie Tapewniaja odpowiedniej kantroli glikernil,

COgraniczenie SMC: w polaczeniu z insuling, gdy insulina z dieta | dwiczeniami nie zapewnia
odpowiednie] kontroli glikemii.

799/12 (07.09.2012):

Dapagliflozyna {5 mg 1 10 mg, tabletki powlekane, Forxiga®™ jest zalecana: do stosowania
U os0b dorostych w wieku 18 lat | starszych z cukrzyca typu 2 w calu poprawy kontrot! olikemi
jako terapia dodana (add-on) skejarzona - w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi steZzenie glukazy, w tym Insuling, ktore wraz z diets | cwiczeniami nie zapewniaja
odpowiednie] kontroll glikemii,

Ograniczenie SMC: dapagliflozyna jest ograniczona do stosowania jako podwojna terapia
w polgczeniu z metforming, edy sama metformina z dietg 1 cwiczeniami nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii, a pochodna sulfonytomocznika jest nieodpowiednia.

AWMSG

1085/ 860/2745/4128: nie wydano rekomendacyl, poniewaz produkt Fordga™/Xieduo® spelnia
kryteria wykluczenia AWMSG ze wezeledu na ocene NICE (patrz wiersz pierwszy w tabeli).

NCPE

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

- jako monolerapia
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Organizacja,
rok

HAS

Wskazanie

+« gdy sama dieta | cwiczenia nie zapewniaja odpowiednie] kantroli glikemii u pacjentow,
u Ktarych stosowanie metforminy jest uwazane za niecdpowiednie z powodu
nietolerancii.

- jako terapia dodana skojarzona

= w polgczeniu z innymi lekami chnizajgcymi stezenie elukozy, w tym insuling, gdy wraz
2 dietg | cwiczeniami nie zapewniaja odpowiednig] kontroli glikemii.

W 2013 r. NCPE na podstawie oceney farmakoekonomiczne] nie rekemendowal stosowaria
DAPA w terapii podwaine] (brak oplacalnoscl kosztowe]), jednakze w grudniu 2015 r. HSE
zatwierdzilo refundacje po poufnych negocjacjach cenowych.

Listopad 2020 (Forxiga™):

Biorac pod uwage profil toleranci | niewielka skutecznosc dapagliflozyny, Komisja uwata, Is
DAPA mie przynost korzyict w leczeniu pacientow z cukrzyea typu 2 w podwdaine] terapil,
w potaczeniu z metforming lub sulfonamidem oraz w potrojne] terapll w potaczeniu z insuling
i metforming.

HAS rekomenduje finapsowanie {(w ramach receptariusza szpitalnego oraz listy lehow
refundowanych) preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2, niedestatecznie kontrolowane]
przez metforming lub pochodng sulfonylomocznika w monoterapii, jako uzupelnieni diety

i cwiczen fizycznych:
« w terapil podwojne] w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocnika,

+ w terapii potrajnej w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika lub
w skejarzeniu z metforming i insulina.

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

+ W monatarapii,
+ wterapil podwoine] w skojarzeniu z insulina,

Luty 2016 [Forziga™):

Biorac pod uwage profil tolerancii | niewielks skutecznosc dapagliflozyny, Komisja uwaza, ze
DAPA nie przynosi korzysci w leczeniu pacjentow z cukfzycq Lypu 2 w potrojne] terapii
w polaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika.

HAS rekomenduje finansowanle preparatu Forziga®™ w leczenii cukrzyey typu 2:

+ w terapil podwoine] w skojarzeniu z metfarming,
+ w terapil potrgjned w skojarzeniu z metforming | pechodng sulfonylomocznika.

HAS nie rekomenduje finansowania preparatu Forndga™ w leczeniu cukrzycy typu 2:
+ w terapll potrajne] w skojarzeniu z metforming | eliptyna.

Maj 2014 (Forxiga®):

Biorge pod uwage profil taterancji | niewielks skutecznosc dapagliflozyny, Komisja uwaa, ze
DAPA nie przynosi horzyicl w leczeniu pacientéw z cukrzveg typu 2w podwaine] terapil,

w potgczeniu 2 metforming lub sulfonamidem, oraz w potrojnej terapii w polaczeniu z insuling
i metforming.

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

» W terapil podwoine] w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika,
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rok
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= W terapil potrdjne] w skajarzeniu z metforming i insuling,
HAS nie rekomenduje preparaty Forxiga® 10 me w leczeniu cukrzycy typu 2:

= W monoterapii,
s W terapil podwojne] w skojarzeniu z insuling.

N

Liplec 2018

- dodanie inhibitorow SGLT-2 do optymalnie dostosowanego leczenia insuling bazalng-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):

« wterapil podwojne] w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
« w terapli potrojne} w skojarzeniu z metforming | pochedng sulfonylomocznika,

Sterpien 2013
IN rekomenduje stosowanie preparatu Forxiga® w leczeniu cukrzycy typu 2 (w ramach
aneksu 1B)
= w terapii podwojne] w skojarzeniu z pochodng metforming u chorych, ktorzy nie mogy
byc leczeni SU + MET z powodu przeciwwskazan lub nigtolerancji sulfonylomocznika,

G-BA

16 czerwea 2022 Forxiga®
G-BA rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu dzieci | mloddezy w wieku od 10 do
17 lat z niewystarczajacq kontrolg cukrzyey typu 2, jako dodatku do diety | ewiczen flzycznych:

« dapagliflozyny w monaterapii w sytuac)i nietolerancii metforminy,

« dapagliflozyny wskajarzeniu z innyml produktami lecanicayimi stosowanym| w leczeniu

cukrzycy typu 2.

19 grudnia 2019 Forxiga®
W odniesieniu do stosowania DAPA u dorostych z niewystarczajaco kontrolowang culkrzyca typu
2 w dodaniu do diety i cwiczen fizycznych:
- w moneterapti, jezeli stosowanie MET jest nlewlasciwe z powodu nietolerancii MET;
- w dodaniu do innych lekow stosowanych w cukrzycy typu 2.
Wykazanie korzydel lub nie w poszezegolnych grupach wg G-Ba:
a) u dorostych z niewystarczajqco kontrolowang cukrzyca typu 2 w dodaniu do diety 1 éwiczen
fizycznych | U ktarych stosowanie metforminy nie jest odpowiednie z powadu nietolerancji:
1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA w monoterapii vs SU
(glibenkiamid lub glimepiryd): dodatkowa korzysc nie zostata udowodniona;
2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktarzy otrzymuia leki z tégo powodu
=> DAPA w monoterapil vs SU (glibenklamid lub glimepiryd): dodatkowa korzysé nie zostata
udowadniana;
by u darostyeh z cukrzyea typu 2, u ktorych dieta, dwiczenia fizyezne i leczenle fnnym lekiem
abnizajacym stezenie glukozy we krwl (innym niz insulina) nle powoduje wystarczajace] kantrali
poziomu glukozy we krwi:
1) u pacjentdw bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego == DAPA + inpe leki
przeciwculezycowe v MET + SU (glibenklamid lub elimepiryd) lub MET + empagliflozyna:
dodatkowa korzysc nie zostala udowodniona;
2)u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy otrzymuja leki z tego powodu
== DAPA + fnne leki preeciweukrzycowe vs MET + SU (glibenklamid lub glimepiryd) lub MET +
empagliflozyna, lub MET + liraglutyd: wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc;
) u darestych z cukrzyca typu 2, u ktérych dieta | ¢wiczenia fizyczne oraz leczenia co najmnis]
dwoma produktami leczniczymi obnizajacymi poziom cukru we kewi (innymi niz insulina) nie
powoduja wystarczajace] kontroli poziomu glukozy we krwi:
1) U pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego == DAPA + dnne leki
przeciwcukizycowe vs insulinag ludzka + metforming lub Insulina ludrka (tylko wtedy, gdy |
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Organizacja,
rok

Wskazanie

stosowanie MET jest niewlasciwe ub przeciwwskazane, lub nie jest wystarczajaco skuteczne
z powodu zaawansowane] cukrzycy typu 2): dodatkowa korzysc nie zostala udowodniona;

2)u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktarzy otrzymuig leki z tego powodu
=> DAPA + inne leki przeciwcukrzycowe vs fnsuling ludzka + MET lub insulina ludzka +
empagliflozyna, lub Insulina ludzka + liraglutyd, lub insulina ludzka tylko wtedy, gdy stosowanie
MET jest nlewlasciwe lub przeciwwskazane, lub rife jest wystarczajaco skuteczne z powodu
zaawansowanej cukrzycy typu 2): wskazuje na niewielky dodatkows korzysc;

d) u dorostych z cukrzyca typu 2, u ktorych dieta | cwiczenia fizyczne oraz insulinoterapia (=
inny lek obnizajacy poziom alukozy we kowil nie powoduja wystarczajgce] kentroli poziomu
glukozy we krwi:

1) u pacjentow bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego => DAPA + inne lekd
prreciwcukezycowe vs optymalizacia insuliny ludzkie] (ewentualnie + metlorming): dodatkowa
korzysc nie zostala udowodniona;

2) u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy otrzymuia leki z tego powodu
=> DAPA « inne |eki przeciwcukrzycowe vs optymalizacja insuliny ludzkiej (ewentualnie +
metformina lub empagliflozyna, lub liraglutyd): wskazuje na niewlelks dodatkows korzysc.

IQWiG [QWIG dokonalo oceny (na temat korzyscl dodanej z leczenia) wykorzystywane] nastepnie przez
G-BA w procesie podejmowania decyz)i refundacyine] (patrz wyzejh
10 marga 2022
Wedlug 1QWIG nie przedstawlono wystarczajacych dowodow, umozliwiajacych ocene
stosowania dapagliflozyny w leczeniu chorych w wisku od 10 do 17 lat 7 cukrzycy typu 2
w monoterapii w sytuac)i nietolerancii metforminy lub w terapll uzupetniajace) dzialanie
innych lekaw preeciwcukrzycowych w pordwnaniu 2 odpowiednimi komparatorand,
-Aijstrai.-l,an -
Goverment
Department
of Health
PBAC DAPAGLIFLOZYNA (Forxiga)

Do przepisywania przez lekarza | pielegniarke: dapagliflozyna 10 me, tabletk], 28 tabl. w opak.
(10011X)

a) MNr 7506 - cukrzyca typu 2:
Kryteria klipiczne: stosowana w skojarzeniu Z MET lub w skojarzeniu z SU |
- u pacjentow z HbA;. = 7% pomimo leczenia MET lub SU LUB
- gdy pomiar HbA,. jest/byt niewlasciwy a poziom glukozy we kewi = 10 mmol/l w ponad 20/
testow w okresie 2 tygodni pomimo leczenia MET lub SU.
Panadto PBS podaje szczegdlowe krytera na temat pomiary HbA. | manitorowania paziomu
glukozy oraz podkredla, e refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monaterapil lub
w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1,

b) Nr 4991 - cukrzyca typu 2:
Kryteria kiiniczne: stosowana w skojarzeniu z INS |
- u pacjentow z HbAy. > 7% przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-
1 lub inhibitora SGLT-2, pamimo leczenia insuling | doustnymi lekami przeciweukrzycowymi lub
sama insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana, LUR
= gdy pomiar HbA: jest/byl niewlasciwy a poziom glukozy we kowi = 10 mmol/l w ponad 20
testow w okreste 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-
1 lub inhibitora SGLT-2, pamimea leczenia insuling i doustnymi lekami preeciwcukrzycowymi lub
sama insuling, gdy metformina jest przeciwwskazana.
Ponadto PBS podaje szczegolowe krytéria na temat pomiary HbAs. | monitorowania poziomu
glukozy oraz podkresia, #e refundacja nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapii lub
w skojarzeniu z TZD albo analogami GLP1.

c) MNr 5629 - cukrzyca typu 2:
Krytenia kiiniczne: stosowana w skojarzeniu z MET 1 w skojarzeniu z SU, |
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- U pacjentow z HbA, = 74 przed rozpoczeciem stasowaniz inhibitora DPP-4, TZD, analogu GLP-
1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkami podwoinei terapii doustnej,
LuB
- gdy pomiar HbAi. jest/byl niewlasciwy a poziom glukozy we krwl > 10 mmol/l w ponad 20%
testaw w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora DPP-4, TID, analogu GLP-
1 lub inhibitora SGLT-2, pomimo leczenia optymalnymi dawkam| podwajne] terapii doustnes,
Hie jest wymagana ponowna kwalifikacja w przypadku pacjentow, u ktorych wezesnie]
wykazano brak kontroli choroby za pomocg MET lub SU.
Ponadto PBS podaje szczegdlowe kiytéria na temat pomiard HbA. | manitorowania poziomu
glukozy oraz podiresla, z&# refundacia nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapil lub
w skajarzeniu z TZD albo analogami GLP1. Dotowana przez PBS podwdijna terapia doustna nie
obejmuje jednoczesnego stosowania: gliptyny, glitazonu lub inhibitora SGLT-2.

d) Nr 7495 - cukrzyca typu 2, kontynuacia leczenia:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET 1 w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4
(gliptynaj. |
- pacjent musial wezesnie] otrzymac dofinansowany przez PBS schemat doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, ktary obejmowal inhikitor SGLT-2, MET | gliptyne w leczeniu cukrzycy
Lypu 2.
Refundacia nie dotyczy stosowania DAPA w monoterapil lub w skojarzeniu 2 TZD albo analogami
GLP1. Refundowana przez PBS terapia podwajna nie obeimuje leczenia skojarzonego: gliptyny
z inhibitorem SGLT-2, gliptyny z glitazonem, inhibitora SGLT-2 z elitazonem.
Do przepisywarnia przez lekarza i pielegniarke: dapaglifiozyna 10 mg, tabletki, 28 tabl. w opak.
(13844T) - wszystkie powyisze, ale z zaznaczeniem, e stan musi byc stabilny, aby lekarz
przepisujacy moal rozwazyc maksymalng llosc tego leku odpowiedniy dla danego pacjenta
{odpowiednio 14905, 14974, 14949, 14859)
Do przepisywania przez lekarza: dapaglificzyna 10 mg, tabletki, 28 tabl. w opak. (11291G)

a) Nr 7528 - cukrzyca typu 2, leczenie poczatkowe:
Kryteria kliniczne: stosowana w skojarzeniu z MET § w skojarzeniu z inhibitorem DPP:4
(gliptyna), |
- U pacjentdw z HbAw > 7% pomimo leczenia terapla skojarzong MET | gliptyng LUB
- gdy pomiar HbA:. Jest/byl niewtasciwy a poziom glukezy we krwi > 10 mmol/l w ponad 20%
testow w okresie 1 tygodni przed rozpoczeciem stosowania potrdjne] terapii doustnej
inhibitorem SGLT-2, MET i gliptyna.
Ponadto PBS podaje szczegolowe kryteria na temat pomiard HbAq § monitorowania paziomu
plukozy.

PTAC rekomenduje stosowanie dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (niski priorytet,
listopad 2013). Do nowych lekow przeciwcukezycowych (w tym inhibitoraw SGLT-2) stosowane
s3 nastepujace kryteria (luty 2015):

- pierwszy wniosek moze pochodzic od dowolnego lekarza a decyzja waina jest 6 mies.:

» pacjent nie osiaga skutecamej kontroli HbA, pomimo leczenia maksymalnyrm
tolerowanymi dawkami metforminy i pochodne] sulfenylomocznika przez co najmnigj
6 miesiecy; lub pacjent nie osiaga docelowego poziomu HbA,. pomimo leczenia
maksymalnymi tolerowanymi dawkami pechodnej sulfonylomocznika, a metfermina
jest przeciwwskazana; lub pacient nie osigga docelowego poziomu Hbi,: pomimo
leczena maksymalnymi tolerowanymi dawkami metforminy przez ostatmie 6 miesigcy
i mie jest w stanie stosowac Insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika, ponfewal
ryzyko cietkie] objawowe] hipoglikemii jest niedopuszezalne w acenie lekarza;

+  pacjentowl nie przepisuje sig insulinyg

» oczekuje sig, z= zmniejszenie HbA. o 5 mmol/mol spowoduje osiagniecie celu HbA,,
dia pacjenta;

- odnowienie wniosku przez dowolnego lekarza, zezwolenia wazne przez dwa lata:
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= pacjent osiaenal zmniejszenie HbA: o co najmpled 5 mmol/ mol w stosunku do wartosci
poczatkowe];
+ pacjentowi nie przepisuje sie insuliny,

PTAC nie rekomenduje finansowania DAPA/MET w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu
w leczeniu cukrzyey typu 2 {maj 2016),

PTAC rekomenduje stosowanie dapaglifiozyny 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
inhibitorgw SGLT-2) w ¢glu poprawy wynikow sercowo-naczyniowych o pacjentow z TIDM

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

- pierwszy wiosek moze pochodzic od dowolnedo lekarza, zezwolenia wazne bez odnowlenia
dia wnioskow spelniajacych nastepujace kryteria;

1. Pacjent ma culrzyce typu 2; 1

2. Pacjent nle osiggnal docelowego poziomu HbA,. (mniej niz 64 mmol / mol) pomimo
maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekdw przeciweukrzycowych | / Wb insuliny przez
co najmniej & miesiecy,

3. Pacjent ma 5-letnie bezwzgledne ryzyko chordb ukladu krazenia =20%, zeodnie
z zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego; i

4. Leczenie stosuje sie w potaczeniu z innymi srodkami w celu zmnigjszenia ryzvka sercowao-
naczyniowego zgodnie z obecnym standardem apieki; i

5. Leczenie musi byc stosowane jako uzupetnienie doustnej terapii preeciwcukrzycowej 1/ lub
insuliny.

Podkomitet zalecil obnienie procentowego prosu ryzyvka w zalecanych kryteriach, tak aby
obejmowal Lakie finansowanie pacjentow 2 T2DM o wysokim ryzyku sercowa-naczyniowyim,

W marcu 2024 r, Formulary Management Expert Committe (FMEC) zaktualizowal poprzednie
kryteria i/lub warunki okreslone ponizej (warunki z listopada 2015 r.; uwaga: zalecenia, ktore
nie wchodzity w zakres przegladu; np. GLP-1 w skojarzemiu z insuling, nie zostaty
zaktualizowane). Zgodnie z rewizja wspomnianych rekomendacji FMEC potwierdza, e
dapagliflozyna powinna by¢ refundowana wraz 2 kryterdami lub warunkam| leczenia cukrzycy
typu 2, z pastepujacymi zmianami: - w leczeniu poczatkowym DAPA rekomendowana do
stosowania w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancii metforminy lub w dodaniu do
metforming U pacjentdw z niedostateczng kontroly glikemit; - kosety planu lekowezo
dapagliflozyny nie powinny przekraczac najtanszego inhibitora SGLT2 stosowanego w leczeniu
cukrzycy typu 2.

Canadian Drug Expert Commitiee {CDEC) rekomenduje stosowanie dapaglificzyny w leczeniu
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kentroli glikemii, jesli kryteria kliniczne j warunki s3 spelnione
dia jednego z nastepujacych czterech scenariuszy (listopad 2015):

1) dodanie DAPA do MET u pacientow,:
« ktorzy maja niewystarczajacy kontrole glikemii za pomocg MET;
«  ktorzy maja przeciwwskazania lub nistolerancjg SU;
+ dia ktérych insulina nie jest opcia;

1) dodanie DAPA do SU u pacjentaw;:
«  ktorzy maja nlewystarczajaca kontrole glikemii za pomoca 5U;
+  Ktorzy majq przeciwwskazania lub mietolerancie MET;
o dla prosyehvinsuline e jest opcia;
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Organizacja,
rok

SBU

Wskazanie

3) dodanie DAPA do insuling w polaczeniu z metforming U pacjentow z niewystarczajacy
kontrola glikemii na fnsulinie z metforming.

4)  dodanie DAPA do insuliny bez MET u pacjentow:
+  lkrorzy majag niewystarczajgca kontrole glikemii za pormnocy INS;
« ktorzy maja przeciwwskazania lub nietolerancje MET.

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

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) rekomenduje stosowanie DAPA/MET w leczeniu

cukrzyey typu 2, Jesti spelnione 53 nastepujace warunki (grudzien 2015):

5) u pacientow, ktérzy maja ustabilizowans chorobe podczas leczenia metforming
| dapaglifiozyng, w celu zastapienia poszczegolnych skladnikow  dapagliflozyny
i metforminy dla tych, ktorzy:

« maja niewystarczajaca kontrole glikemii za pomoca MET, mala przeciwwskazania lub
nietolerancje SU 7 dla ktorych insulina nie jest opcia, lub
« majad niewystarczajaca kontrolg glikemii za pomoca metforminy 1 insuliny.

Warunek: koszt leczenia DAPA/MET w stalej dawce (FDC) nle powinien przekraczac laczoego
kosztu dapagliflozyny 1 metforminy podawanych osobno.

CDEC nie rekomenduje stosowania dapagliflozyny w leczeniu cukrzyey typu 2 w celu poprawy
kontroll-glikemii w polaczeniu z metforming | pochodna sulfonylomocznika (pazdziernik 2018),

Nie adnaleziono rekomendacii.

FHI

Nie odnaleziono rekomendacji.

* U pacjentow miedostatecznie kontrolowanych sama metformimg w maksymalne] tolerowane] dawee; w polgczeniu
z pochodng sulfonylemocanika U pacjentaw z niedostatecang kantrely glikemii za pomocs metfomminy ‘w polaczeniu
z pochodna sulfonylomocznika; w skajarzeniu z insuling u pacientow z niewystarczajaca kontrolg glikemii za pomoca
metforminy w skojarzeniu z msuling; u pacjentow leczonych juz dapaglifiozyng i metforming w oddzielnych tabletkach;
w polaczeniu z gliptyna U pacientow, u ktérych kontrola glikemil jest niewystarczajgca w przypadku metforminy
w polaczeniu z gliptyra.

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

Tab. 39. Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych dla dapaglifiozyny.

Wytyczne

AQTMIT
NICE
SmC

NCPE
HAS

IN

MR: DAPA R: MET+DAPA R: MET+5U+DAPA R: INS+MET+DAPA
R: SU+DAPA MR: MET+DAPA+SITA MR: INS+DAPA
R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA
R: SU+DAPA

| OAD = SGLT-2 2 OADs + 5GLT-2 INS + SGLT-2 + OADs
NR: MET+DAPA R: MET+5U+DAPA NR:INS+DAPA: DADs
R: DAPA R: MET+DAPA R: MET+SU+DAPA R:INS+DAPA+ DADs
R: MET+DAPA R: DAPA + SAX +MET + SU  R: INS+MET+DAPA: OADs
R: MET+5U+DAPA R:NS+DAPA: DADs
R: DAPA + OADs

R: DAPA+OAD
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Wytyczne SGLT-2 1 DAD + SGLT-2 2 DADs + SGLT-2 INS = SGLT-Z + OADs
G-BA -DAPA" -: DAPA+QAD* -1 DAPA+OADS* - DAPA+lek]
+: DAPA+QAD** +: DAPA+DADs™ przeciwukrzycowe”: ©
i DAPA+ leki
przeciwukrzycowe™"
PBALC R: MET+DAPA R: MET+SU+DaAPA 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+DAPAzDADs
R: SU+DAPA
CADTH R: DAPA R: MET+DAPA MR: MET+SU+DAPA R:INS+DAPAMET
R: SU+DAPA

- Dodatkowa kerzyic w odniesieniu do odpowiedniego komparatora/kemparatorow nie zostata udowodniona; +
porownanie z odpowiednig terapia alternatywng wskazuje na niewielka dodatkowa korzysc; * u pacjentow bhez
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego; *u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym; SAX -
saksagliptyna; SITA - sitagliptyny; * takze w populac]i dzied i mlodziezy wigku 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 doroslych pacjentow z cukrzyca typu 2 (nie
uwzgledniono leczenia powiklan cukrzycy), dostepnych na stronie
http:/ /www.aotm.gov. pl/www/,

Najszerszg wnioskowana populacje, dla ktorej ostatnio uzyskano pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT w klasie inhibitorow SGLT-2 miata kanagliflozyna. Oceng przeprowadzono
w grudniu 2018 roku w pierwotnie szerokim wskazaniu: ,Leczenie pacjentow dorosiych,
w wieku od 18 lat, z niewystarczajqco kontrolowang cukrzycq typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wylaczeniem insuliny”.

Malezy jednak podkreslic, ze w raporcie zlozonym do AOTMIT w analizie skutecznosci nie
wykorzystano wynikow badania CANVAS, w ktorym oceniano twarde punkty koncowe.
W analizie wykorzystano wczesniej przeprowadzone badania, w ktorych gtownymi punktami
koncowymi byly surogaty (zmiana HbA: w stosunku do wartosci poczatkowej), a badanie na
twardych punktach koncowych miato charakter wytacznie uzupelniajacy. Przedlozona
dokumentacja byla podstawg do wydania pozytywnej rekomendacji przez Prezesa AOTMIT
i podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Decyzje byty podjete pomimo brak prezentacji wynikow skutecznosci
dla twardych punktow koncowych na etapie wniosku refundacyjnego. Wskazuje to, ze
kanagliflozyna zostala uznana, za terapie dedykowang 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-58'7, powinna wylacznie potwierdzac i wzmacniac¢ pozycje
catej klasy inhibitorow SGLT-2 jako lekow dedykowanych do chorych z cukrzycy i
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wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, gdzie obecnie nie ma zalecanych i
refundowanych technologii alternatywnych.

Ponizej przedstawiono opis oceny produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna) w cukrzycy.

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, dapaglifiozyna, 10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884
w leczeniu pacjentow z cukrzycy typu 2 oraz wspolistniejaca otyloscia i nadcisnieniem
tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dieta
i wysilkiem fizycznym nie zapewnia odpowiednie] kontroli glikemii.

W uzasadnieniu podano, ze lek Forxiga (dapagliflozyna) uzyskal dopuszczenie do obrotu
w listopadzie 2012 roku, przez co jego kliniczna obecnosc na rynku byla ograniczona.
Odnaleziono tylko jedno wiarygodne badanie kliniczne spetniajace warunki wlaczenia do
analizy. Bylo to badanie typu non-inferiority, ktore wykazato w odniesieniu do wiekszosci
punktow koncowych, istotne statystycznie roznice na korzysc terapii dapagliflozyna
w skojarzeniu z metforming w porownaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy.
Wnioskowana terapia byla 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 dokladnie poznany. Rozwazajac mozliwosc finansowania leku Forxiga ze srodkow
publicznych nalezy zachowac szczegolna ostroznosc majac na uwadze fakt, ze w badaniach
postmarketingowych leku sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotworow piersi,
pecherza moczowego i prostaty. Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce
lek Forxiga nie jest aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA.

Druga ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna)®

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

o w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzona metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA. = 8% oraz z BMI = 30
kg/m?*;

» w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi po niepowodzeniu leczenia insuling w monoterapii lub insuling
i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem HbA,. = 8% oraz
z BMI = 30 kg/m?.

Uzasadnienie rekomendacji bylo nastepujace:

JPrezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak
skutecznosci dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktow koncowych (ti. smiertelnosc, wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych)
i ograniczona skutecznosc terapii w odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych (tj.
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poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii, zmiana masa ciata pacjentow) nie
uzasadniajq prognozowanego wplywu na budzet ptatnika publicznego, z ktorym wigzalaby
sig 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 zostalo opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci pelnotekstowej, przez co
wnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong
wiarygodnosc.

Przeprowadzone dodatkowo porownanie posrednie, ktore samo w sobie obarczone jest duzg
niepewnoscig wnioskowania, nie wykazato istotnych statystycznie roznic adnosnie: redukcji
poziomu hemoglobiny glikowanej, redukcji poziomu glukozy na czczo. Wnioskowana
technologia okazala sie skuteczna wzgledem insuliny glargine wylacznie w ocenie
drugorzedowych punktow koncowych (tj. zmiana masy ciata oraz zmiana cisnienia krwi)
w krotkim horyzoncie czasowym.

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

IZmiana tego parametru (wplyw dapaglifozyny na mase ciata) w analizie wrazliwosci
sugeruje, ze w przypadku przyjecia wartosci alternatywnych (na podstawie publikacji Bagust
2005), efektywnosc kosztowa terapii w perspektywie wspolne] przekracza prog
optacalnosci.”

W 2018 r. opublikowane zostaly dowody naukowe w kontekscie twardych punktow
koncowych - duze randomizowane badanie DECLARE-TIMI 58'%, Niezaleznie do badania
DECLARE TIMI-58'" zostaly opublikowane dwa badania obserwacyjne (CVD-REAL® oraz
Nystrom 2017%) odnoszace sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2
w twardych punktach koncowych, co w kontekscie podobnych wnioskow z badan dla innych
lekow z grupy inhibitorow SGLT-Z moze to swiadczy¢ o potencjalnym efekcie klasy.
W metaanalizie opublikowanej w Lancet w listopadzie 2018 r. na postawie 3
randomizowanych badan dla lekow z grupy inhibitorow SGLT-2 oceniajacych twarde punkt
koncowe (w tym na podstawie badania DECLARE TIMI-58) wykazano szczegolng 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 Forxiga (dapasglifozyna)®

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.

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

Wyniki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe karzysci zdrowotne dla pacjentow z cukrzycy
typu 2 leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co
najmniej 6 miesiecy z HbA,. =8% stosujacych dapagliflozyne.

Wyniki porownania posredniego terapii trojlekowej dapagliflozyna, metfaorming 1 pochodng
sulfonylomocznika porownaniu z terapia metforming, pochodng sulfonylomocznika i placebo
oraz terapii insuling glargine, metforming i pochodng sulfonylomocznika w porownaniu
z terapiq metforming, pochodng sulfonylomocznika i placebo (analiza zbieznych punktow
koncowych z badan Matthaei 2015 i Russel-Jones 2009) wskazujg na roznice istotnie
statystycznie na korzysc dapagliflozyny w zakresie zmiany masy ciata i zmiany cisnienia
tetniczego skurczowego.

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

Analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazala istotnych statystycznie roznic pomiedzy
dapagliflozyny i placebo, w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika, pod
wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Nalezy jednak podkreslic, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, do ktorych
nalezag m.in. brak badan bezposrednio porownujacych dapagliflozyne z insuling po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, przeprowadzone porownanie
posrednie obarczone jest niepewnoscia ze wzgledu na znacznie réznigce sie czasy
obserwacji.

Analiza wplywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu platnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania moga nie
odzwierciedlac rzeczywistych kosztow, z uwagi na przyjete zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji, tym samym zalecane jest poglebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy
w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Czwarta ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna)®:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu u pacjentow stosujacych ce najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang 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 migdzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne,
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Wyniki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentow z cukrzyca
typu 2 z wysokim ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii.

Do analizy klinicznej wlaczono 1 randomizowane badanie kliniczne porownujace
dapagliflozyna (DAPA) z placebo. Wyniki wskazujq 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; zlozonego punktu
wnerkowego” 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 sig ponizej progu optacalnosci.

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

Majac na uwadze ograniczenia zwigzane 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. dapasgliflozyna (Forxiga™, AstraZeneca) jest
refundowana we wskazaniu cukrzycowym © nastgpujacej tresci: ,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: bialkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wigcej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -
wiek 2 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
-palenie tytoniu, -otylosc.”

Pigta ocena produktu leczniczego Forxiga (dapaglifozyna)®:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej jednym
lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc >7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

2) obecnosc 3 lub wiecej gltownych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =
60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc
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w istniejacej grupie limitowej i wydawanie go z odplatnoscia (...) w refundacji aptecznej pod
warunkiem (...).

Uzasadnienie rekomendacji:

Od 1 listopada 2023 roku lek Forxiga nie jest refundowany we wszystkich dotychczas
obowigzujacych wskazaniach (cukrzyca, przewlekta niewydolnosc serca, przewlekla choroba
nerek). Wskazanie objete refundacja do konca pazdziernika 2023 roku obejmowato
pacientow z cukrzyca typu 2, leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi
oraz z HbA1c =7,5%. Ocena dotyczy rozszerzenia wczesniejszych wskazan refundacyjnych
dapagliflozyny o mozliwosc leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2 po nieskutecznosci jednego
leku przeciwcukrzycowego przy poziomie HbAl1c 27%.

Aktualnie pacjenci otrzymuja leczenie w schematach wielolekowych zawierajacych agonisty
receptora GLP-1, inhibitory SGLT2, metformine, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
DPP-4, agonisty PPAR-y badz insuliny.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera
sig na porownaniu bezposrednim z placebo (PLC) w badaniu randomizowanym Il fazy
DECLERE-TIMI 58. Wszyscy pacjenci byli rowniez leczeni terapia standardowa.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie glownego punktu
koncowego - zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznego zZdarzenia sercowo-naczyniowego
MACE (zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca lub udaru).

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej, stosowanie dapagliflozyny (DAPA) jest bardziej
skuteczne w zakresie m.in. zmniejszenia ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, redukcji poziomu HbA1c czy
zmniejszenia ryzyka wystapienia zlozonego ,nerkowego” punktu koncowego.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowodow umozliwiajacych porownanie ocenianej technologii
z terapiami wchodzacymi w sktad terapii standardowej. Struktura komparatora zbiorczego
uniemozliwia ocene czy zastosowane schematy oraz ich dawkowanie stanowily optymalng
refundowana terapie. Dlatego tez wnioskowanie o efekde jest ograniczone przyjeta
metodyka. Na niepewnosc wnioskowania wplywa takze fakt iz w DECLERE-TIMI 58 wiaczona
populacja byla szersza (pacjenci z 6,5% <=HbAlc <12%) niz we wnioskowanym wskazaniu
(pacjenci z HbA1c =7%).

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej dodanie dapagliflozyny do leczenia standardowego
jest {...) niz leczenie standardowe.

Uwzgledniono rowniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wplywu na budzet, refundacja
leku Forxiga, spowoduje (...) wydatkow platnika publicznego o (...) w | roku oraz o (...) w |l
roku refundacji z perspektywy NFZ. Niepewnosc powyzszych wynikow jest zwiazana z
przyjetymi zatozeniami dotyczacymi prognozowanych udziatow w rozpatrywanym rynku
lekow oraz liczebnosci populacji pacjentow.

Uwage zwraca niezachowanie struktury komparatora ,terapia standardowa” pomiedzy
poszczegolnymi analizami. W analizie ekonomicznej i wplywu na budzet w jego sklad
wchodza pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DDP-4 i insulina. Jednoczesnie te leki w
analizie klinicznej zostaty wykluczone jako terapie stanowigce komparator dla wnioskowanej
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technologii. Przyjete zalozenia wplywaja na wiarygodnosc wnioskowania na podstawie
otrzymanych wynikow.

Ocena w Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 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 doroslych 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 kontrolowang 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 niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie
z wylaczeniem insuliny.

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

W 2018 r. kanagliflozyna uzyskata pozytywna ocene Prezesa AOTMIiT, aod 1.11. 2019 r.
jest refundowana w Polsce, w leczeniu cukrzycy typu 2 z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, tj. w populacji wezszej niz populacja wnioskowana (patrz opis
wyzej). Aktualnie obowiazujace wskazanie refundacyjne (od 01.09.2022 r.) dla
kanagliflozyny brzmi: , 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 glownych 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., w 2022 r. i w 2023 r. uzyskata pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT w leczeniu cukrzycy: w 2017 r. we wskazaniu ,leczenie
pacjentow stosujacych leki hipoglikemizujace z wytaczeniem insuliny z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(zawal serca lub niestabilna dlawica piersiowa lub choroba niedokrwienna serca
potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mozgu lub choroba
zarostowa tetnic obwodowych)™; w 2022 r. we wskazaniu toZzsamym 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 narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatig, lub 3) obecnosc 3 lub wiecej gltownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢”; w 2023 r. 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 narzadow
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objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosc 3 lub wigcej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55
lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otylosc” (tj. szerszym niz obecne wskazanie refundacyjne dla flozyn).

W ponizsze] tabeli przedstawiono rekomendacje prezesa AOTM/AOTMIT dla dapagliflozyny
i innych lekow przeciwcukrzycowych w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2.
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Tab. 40. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy,

Nr i data wydania

| Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr
140/2023 z dnia 7
grudnia 2023 r.
Prezesa AOTMIT
Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
139/2023 z dnia 4
grudnia 2023 roku

Jardiance, Empagliflozinum, tabl.
powt., 10 mg, 28 tabl., GTIN:
05909991138509 we wskazanmu:
cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujgcych co najmnie] jeden lek
przeciwcukrzycowy, Z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo
wysekim ryzykiem sercowa-
naczyniowyrm rozumianym jako: 1)
potwierdzona choroba sercowo:
naczyniowa, lub Z) uszkodzente innych
narzadaw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewe] komary
lub retinopatig, lub 3) obecnosc 3 lub
wiece] gtownyeh czynnikow ryzvka
sposrad wymienionych ponizei: wiek =
55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcismienie
tetnicze, palenie tytoniu, otylosc.

Prezes Agencji rekomenduje ohjecie refundacia produktu leczniczego Jardiance, empaglifiozinum, tabl.
powl., 10 mg;, 28 szt_, GTIN: 05909%91138509 do stosowania we wskazamu: cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujgeych co najmmie] jeden bek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) patwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost leveej komory lub
retinopatie, lub

3) obecnosc 3 lub wigcej glawnych czynmikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezezyzn, = 60 lat dla kebiet, dyslipidemia, nadeisnienie tetnicze, palenie tytoniu,

atyloid,

(...} 1 wydawanie go z odplatnoscig (...)w refundac)i aptecznej pod warunkiem ujednolicenia wskazania
refundacyinego z pozostatym produktami w grupie limitowei, (..).

Ocena dotyczy rozszerzenia wezesniejszych wskazan refundacyjnych empagliforyny o mozliwesc leczenia
pacjentow z hiewystarczajaco kontrolowany cukizyey typu 2 (znilesienie dotychczasowego limitu na
poziomie HbATcz=7,5%) 1 bardza wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym, leczonych co najmnie] jednym
lekiem hipoglikemizujacyim.

Analize kliniczna oparto o wyniki badania RCT EMPA-REG OUTCOME, porownujace skutecznosc |
bezpieczenstwo empagliflozyny jako terapii dodanej do terapil standardowej (EMPA+50C) z placebo jako
leczenia dodanego do terapii standardowej (PLC+SoC).

Wyniki uzyskane w badaniu EMPA-REG OUTCOME w grupie leczonych EMPA w dawce 10 mg, w porownaniu
do placebo wskazujg na jstotng statystycznie réznice w zakresie glownego punktu koncowego
zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznego zdarzenia sercowonaczyniowego MACE (zgonu z prayczyn
sercowa-naczyniowych, zawatu serca lub udaruj wytacznie w podgrupie pacjentow z wyjsciows wartoscig
HbATC <8,5%.

Ograniczenlem analizy klinicznej jest brak badan pardwnujacych empaglifiozyne z terapiami
wehodzacymi w skiad standardowych terapii dwu | tréjlekowych we whioskowanej populacii chorych z
cukrzyca 1 wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowei. Konstrukeja komparatora zbhiorczego
uniemozliwia oceng czy zastosowane schematy oraz Ich dawkowanie stanowily optymalng refundowana
terapie, w zwiazku 2 czym wnioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjety metodyka. Ponadto w
badaniach nie przedstawions odrebnych wynikdw dla pacjentow z HbATC ponizej 7,5% oraz po
nieskutecznosci stosowanie jednego leku przeciwcukrzycowego.

Przedstawiona analiza kosztow uzytecznosci wykazala, ze zastosowanie produktu leczniczego Jardiance
w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce samego leczenia standardowego (...
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Nr i data wydania

Rekamendacja nr
126/2023 z dnfa 6
listopada 2023 r.
Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
125/2023 z dnia
30 pazdziernika
2023 roku

Lek i wskazanie

Forxiga, Dapagliflozinuim, tabl. powl.,

10 mg, 30 szt., GTIN: 05509990975884
we wskazaniu; cukrzyca typu 2, u
pacjentow leczonych co najmniej
jednym lekiem hipoglikemizujacym, z
HbATE =77 oraz 2 bardzo wysokim
ryzykiem sercowt-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercawo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzadow
objaviajace sie poprzez: bialkomocz
lub przerost lewej komary lub
retinopatie, lub 3) cbecnosc 3 b
wiece] glownych czynnikow ryzvka
sposrod: wiek 2 55 lat dla meZczymn, =
60 lat dla kabiet, dyslipidermia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,

otylosc

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

We aszacowan analizy wplywu na budzet, objecie refundacia produktu Jardiance bedzie wigzac sig ze
(.. pwydathkdw z perspektywy platnika publiczrega {...).

Podstawowa niepewnosc oszacowan wigzana jest z oszacowaniem wielkodci populacil, Ze wagledu na
ryzyko niedoszacowania populacji zasadne jest (..).

Koniecznym podkrestenia jest brak uzasadnienia na roznicowania wskazan refundacyjnych wzgledem
flozyn, ktore do 31 pazdziernika br. znajdowaly sig w te] same] grupie limitowe]. Majac na uwadze
powyisze, a takze uwzgledniajac stanowisko Rady Przejrzystosc Prezes Agencii sugeruje objecie
refundacjg produktu leczniczego Jardiance pod warunkiem progowego poziamu HbATc =74 |
ujednolicenia pozostatych elementow wskazania.

Pirexes Agencii reknme}lduje objecie refundacia produktu leczniczego Forxiza (dapagliflozyna) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmnie jednym lekiem hipoglikemizujgoym, z
HbATe =T oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniows, lub

1) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost lewej komary lub
retinopatie, lub

2) abecnost 3 lub wigee] glownyeh ezynnikow ryzyka sposrad: wiek = 55 lat dla mezezyan, = 60 lat dla
kabiet, dyslipidemia, padcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otylosc

w istniejace] grupie limitowe] ['wydawanie go z odplatnosciz (..) w refundacji apteczne] pod warunkiem
(...)-

0d 1 listopada 2023 roku lek Forxiga nie jest refundowany we wszystkich dotychezas obowiazujacych
wakazaniach (cukrzyca, przewlekla niewydolnosc serca, przewlekla choroba nerek). Wskazanie abjete
refundacja do konca pazdziernika 2023 roku obejmowalo pacjentow z cukrzycg typu 2, leczanych co
najmnie] dwoma lekami hipoglikemizujacymi oraz z HbATc =7,5%. Ocena dotyczy rozszerzenia
wezesnielszyeh wskazan refundacyinych dapaglifiozyny o mozliwnic leczemia pacientow 7 cukrzyca typu
2 po nieskutecznosct jednego leku przeciwcukrzycowego przy poziomie HbAlc 27

Akrualnie pacjenci otrzymuja teczenie w schematach wielolekowych zawierajacych agonisty receptora
GLP-1, inhibitory SGLTZ, metformine, pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonisty PPAR-y
badz insuliny,

Ocena skutecznosct kliniczne| | bezpieczeistwa stosowania winioskowane] techrologii opiera sie na
porownaniu bezposrednim z placebo (PLC) w badaniu randemizowanym ||| fazy DECLERE-TIMI 58. Wszyscy
paciencl byll rowniez leczeni terapia standardowa.

Hie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie glownego punktu koncowego
- zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznego zdarzenia sercowo-naczynmiowego MACE (zgonu z przyczyn
sercowa-naczymiowych, zawalu serca lub udaruj.

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej, stosowanie dapaeliflozyny (DAPA) jest bardziej skuteczne w
zakresie m.in. zmniejszenia ryzyka wystapienia zgonu z prayozyn sercowo-naczyniowych lub
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Nr i data wydania

Lek i wskazanie

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

hospitalizacji z powodu niewydolnosct serca, redukeji poziomu HbATC cey zmniejszenia ryzyka
wystapienia zlozonego herkowego” punktu koncowego,

Analiza kliniczna nie dostarcza dowodaw umozliwiajacych porownanie ocenfane] technologhi z terapfami
wehodzacymi w skiad terapii standardowe]. Struktura komparatora zbiorczego uniemoiliwia ocene czy
zastosowane schematy oraz ich dawkowanie stanowily optymalng refundowang terapie. Dlatego tez
wnioskowanie o efekcie jest ograniczone pryjeta metodyka. Na nlepewnosd wnioskowania wplywa takie
fakt iz w DECLERE-TIMI 58 wlaczona populacia byta szersza (pacienci 2 6,5% <=HbA1c <12%) niz we
wninskowanym wskazaniu (pacjencl z HbAle =7%).

Wedtug oszacowan analizy ekonomiczne] dodanie dapagliflozyny da leczema standardoweso jest (...} niz
leczenie standardowe.

Uwzgledniono rowniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wplywu na budzet, refundacia leki Forxiga,
spowbduje (...) wydatkow platnika publicznego o (..) w | roku oraz o (..)w |l roku refundacit z
perspektywy NFZ, Niepewnose powyiszych wynikow jest 2wiazana z przvietymi zalozeniami dotyczacymi
progrozowanych udzialow w rozpatrywanym rynku lekow oraz liczebnoscl populacji pacjentaw.

Uwage zwraca niezachowanie struktury komparatora ,terapia standardowa" pomiedsy poszczegalnymii
analizami. W analizie ekonomicznej | wplywu na budzet w jego sklad wehodz pochodne
sulfonylomocznika, inhibitary DDP-4 § insulina, Jednoczesnie te leki w analizie klinicznej zostaly
wykluczone jako terapie stanowlgce komparator dia wnioskowane] technologhi, Przyiete zalozenia
wplywaia na wiarygodnosc wnidskowania na podstawie otrzymanych wynikow,

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

| Tou jeo (insulina glargine) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2
u os0b dorostych

| Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Toujeo (insulina glargine) we

wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u 0sob dorostych, w ramach istniejace] grupy limitowe] ,,14.3
Hormony trzustki dlugodziatajace analogl insulin® | wydawanie go za odplatnoscia 30% w kategorii
dostepnasci: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okrestonym stanem klinicznym na
zZaproponawanych warunkach.

Produkt leczniczy Toujeo jest aktualnie refundowany we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych oraz
cukrzyca typu 2 u dorostych pacientow leczonych insuling o posrednim czasie dziatania (NPH) od co
najmniej & miesigcy i z HbA,. =8%, cukrzyca typu 2 u dorpstych pacientow leczonych insuling MPH od co
najmnie] 6 miesigcy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami cieziie] lub nocnej hipoglikemii,
cukrzyca u-dorostych o znane] prayczynie (zgodnie z definicja we WHO). Wnioskedawea ubiega sie o
poszerzenie zakresu refundacii ocenianego leku w populacii chorych z cukrzyea typu 2 de wszystkich
dorostych pacjentow, Analiza skutecznosci oceniane] technologii zostala oparta o wyniki porownan
insuliny elargine 300 U/ml (Gla-300) w skojarzeniu z doustnym lekiem przeciwcukraycowym (QAD)
wzeledem fnsuliny ludzkie] o posrednim czasie dzialania (NPH) w skojarzeniu. W wiekszosci porownan nie
wykazano roznic IS w redukcji poziomu Hbd. - jednego z najwazniejszych punktow koncowych, Ktore
odnoszg sie do kontroli glikemii | prewencji powiklan cukrzycy. Odnotowano roznice IS w poszezegolnych
porownaniach w odniesieniu do hipoglikemii nocnych eraz hipoglikemii ogatem. W populacii pacientaw
uprzednio nieleczonych insulinami (TN}, nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy
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interwencjami w odniesieniu do kontroli glikemil wyrazonej srednia zmiana HbA;. oraz zmiang stezenia
glukozy na czczo (FPG). Nie stwierdzono tez réznic w zakresie przyrostu masy ciala. W grupie stosujacej
Gla-300 wykazano istotnie imniejsze ryzyko I/1ub czestosc wystepowania hipoglikemii nocnej, jak i
hipoglikemii ogolem. Jednoczesnie w grupie Gla-300 stwierdzono istotnie 2wighszone zapotrzebowanie
na insuling,

Analiza bezpieczenstwa nie wykazala istotnych réznic pomiedzy terapia Gla-300 a komparatorami. Wirdd
ograniczen analizy klinlcznej | pgraniczen dowodow naukowych nalezy wskazad, 2e w badaniach
uwzglednionych w anallzie rodzaj stosowane] interwencii nle podlegat zaslepleniu, W przypadku
niektorych metaanaltz agregowano wyniki z badan dia populacii ogolne] | aziatyckiej. Nalezy podkreslic,
ze populacie te roznily sig m. in. w zakresie masy ciala czy BMI. Ponadto, istniejg donleslenia naukowe
raportujace o roznicach w skutecznosci insulinaterapil u pacjentéw o réznym pochodzeniu etnieznym (do
Vale Morejra 2021, Davidson 2013). W zadnym z badan dla MIX « QAD w populacii pacjentaw TN nie
raportowano wynikow dotyczacych satysfakell z leczenia w skall DTSQ oraz jakosdcl Zycia, przez co nie
bylo mozliwe przeprowadzenie pordwnania z ecenlana Interwencia (Gla-300 + DAD). Ocene jakosel 2ycia
| ocene satysfakcji z leczenia ograniczono do zestawienia wynikow uzyskanych w poszczegolnych
badaniach bez przeprowadzania formalnego porownania posredniege. W uwzglednionych badaniach
stwierdzono rozrice w zakresie przyjetych definicii hipostikemil. W szezegolnosel réinice te dotyceyly
wartesci glikemii, przy ktdrej raportowano wystapienie zdarzenia. 2godnie z eszacowaniam|
Whniaskodawcy stosowanie Gla-300 w miejsce analizowanych komparatorow jest (..) w zaleznosci od
analizowane] populacil, Wartosci ICUR w populacii TN wynosza dla poszczegolnych porawnan- Gla-300 vs
MPH (+ OAD): (...) w perspektywie NFZ oraz (..) w perspektywie wspalne], dla Gla-300 « DAD vs MIX &
0AD: (...) w perspektywie NFZ, (...) w perspektywie wspolnej. Warteéci ICUR w populacit TE wynosza dla
poszczegolnych porownan- Gia-300 vs NPH (tholus = OAD): (...) w perspektywie NFZ, (...) w perspektywie
wspolnef, dia Gla-300 = bolus + DAD vs MIX + OAD: (,..) w perspektywie NFZ, (..} w perspektywie
wspalned,

Matormiast anabiza ekonomiczna wmoskodawcy obarczona jest szeregiem zalozen i pgramiczen, do ktorych
w szczegolnoscl naleza: ekstrapolacia wynikow badan krotkaterminewych (de 52 tye.) na adlegly
horyzont czasowy modelu - do 42 lat, uwzelednienie charakterystyki poczatkowej populacii
nieocdpawiadajgce] warunkom polskim, zastosowanie danych kosztowych pozyskanych w odmiennych
warunkach prawnych; pominigcie czesci kosztow (igly do insulinoterapii), uwzelednienie stanow
uzytecznosci zdrowia, (majacych determinujacy wplyw na wyniki oszacawan), spoza lokalnych warunkéw
spoleczno-ekonomicznych (polskich lub srodkowoeuropeiskich), niezmiennost Kosztow terapii w
kolejnych latach, skutecznosc terapii w ramach analizy podstawowe]j okreslona w ramach porgwnan
posrednich. (..}

Wowyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacii refundacyjnych, cztery pozytywne (HAS 2015/2018,
MCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015) oraz jedng bez wskazania jednoznaczne] decyzji (NICE 2015). Nie
kazda z rekomendacjl wskazuje jednoznacznie zakres wskazan zgodny z wnioskowanym. W dokumencie
SMC 2015 wskazano zaweenie warunkdw objedia refundacia Gla-300 do pacientow z nawracajacym
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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 3. /ml, 10 wkiadow 3
ml, GTIN: 05712249124441, we
wskazaniach:

o clkrzyca typu | U dorostych;
cukrzyca typu 2 u  doroslych
pacjentow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA;.
8% oraz ckzyma typu 2w
dorostych  pacjentow leczonych
insuling NPH od co majmniej &
miesiecy | z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami ciezkie]
lub  nocnej  hipoglikemii  oraz
cukrzyca o znanej prayczynie
(zzodnie z definicija we WHO);

cukrzyca typu | u dzieci pawyze] 1.
roku zycia | miedziezy; cukrzyca typu 2
u dzieci powyzej 1. roku zycia i
miedziezy leczonych insulina NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA,: =8% oraz
cukrzyca typu 2 u dzieci powyze]

1. roku zycia i mipdziezy leczonych
insuling MPH od co najmniej 6 miesiecy
i 2 udokumentowanymi nawracajacymi
eplzodami cigzkiej b nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca u dziect
powyze] 1. roku zycia | mtadziezy o
nanej przyczynie (zgodnie z definicla
wi WHO).

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

| ‘'epizodami hipoglikemii oraz pacjentow wymagajacych profesjonalne] pomocy medyczne] przy

wikonywaniu iniekeji (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 pacjentow z cukrzyca typu 2, ktorzy wymagajg
rozpoczecia insulinoterapil, moina rozwaiyd terapig insuling detemir lub glargine jako alternatywe
wizgledem terapii insuling NPH, w indywidualnie rozpatrywanych przypadkach klinicznych. Przedstawione

| dowody nie uzasadniaia zmiany wskazania refundacyjnego przy zaproponowanych warunkach cenowych.

Prezes Agenc)i rekomendule objecie refundacia produktu leczniczego Tresiba (insulina degludec) w
istmiejace] grupie limitowe} i wydawanie go z odplatnoscig 30% w refundacii apteczne] pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii poprzez (..).
Aktualnie pacienci przyimuijg dlugodzialajace analogi insulind {insulina detemir, insulina glargine) oraz
migszaniny LAA z analogami insulin szybkodzialajacych (insuling degludec « insulina aspart). Ocena
skutecznosci kliniczne] | bezpieczenstwa stasowania wnioskowanej technologil opiera sie na porgwnaniu
bezposrednim z insuling glargine (GLA). Biorac pod uwage wyniki analizy kliniczne], insulina degludec u
pacjentow z cukrzyea typu 2 byla co najmniej tak samn skuteczna co insulina glargine w odniesieniu do
m.in. ryzvka wystapienia zdarzeh sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal
serca niezakoficzony zeonem lub udar niezakonczony zgonem). U pacjentow stosujacych insuline
degludec istotnie statystycznie rzadziej dbserwowano zdarzenia dotyezace hipoglikemil. Nie wykazaho
istatnych statystycznie roinic pomiedzy teraptami w zakresie zmian stezenia hemaglobiny alikowane]
(HbAy.). Analiza klinlczna mie dostarcza wysokiej jakosci dowodow umazliwiajacych ocene skutecznoscl
ocenianej technologii wobec komparatorow w czescl wnioskowane] populacii;
« DEG vs DET:
w leczeniu osob dorostych z cukrzyey typu 2;
w leczeniu dzied z cukrzyca typu 2;
« DEG vs GLA:
w leczeniu diecl z cukrzycg typu 1
o wleczeniu dzieci z cukrzycq typu 2.

Ponadto nie uwzoledniono produktu leczniczego Ryzodeg (polgczenie insuliny degludec 1 insuliny aspart),
ktory stangwi aktualnie refundowang opcje terapeutycena w omawianym wskazaniu, Takie postepowanie
ogranicza wiaryeodnosc wnioskowania o efektywnosci klinicznej aeenfanej technologti wegledem
wszystkich dostepnych komparatordw, Wedlug oszacowan analizy ekonomicznej, roczna terapia insuling
degludec jest dla pacjentow (.. )Terapia preparatem Tresiba (..)(wigksza liczba wstraylinied, mniejszm
wygoda stosowania) niz terapia preparatem Ryzodeg. Uwzgledniono rdwnieg, ze zeodnie z oszacowaniami
analizy wplywu na budzet, koszt leku Tresiba to wydatki ptatnika publicznego na poziomie ok. {..)w |
rokl oraz ok.(..) w |l roku refundacji. NMepewnosc powyzszych wynikow jest zwigzana z przyjetymi
zalozeniami dotyczacymi liczebnoscl populac]i pacientdw oraz prayszlych udzialdw w rdzpatrywanym

115




Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
80/2022 z dnia 22

Lek i wskazanie

Jardiance (empagliflozyna) we

wskazaniu: culkrzyca typu 2,
u pacjentow stosujgeych co najmniej

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

| rynku lekdw, Nalely zauwazyc, 12 liczebnosc pacjentow z cukrzycy zardwno typu 1, jak i 2, zwicksza sie,

a wigc mozna spodziewad sig wrrostu wydatkow w kolejnych latach. Ponadto leczenie pacjentow z
cukrzyca ulega Znacznym zmianom, w wyniku pojawiania sie nowych opcji terapeutycziych oraz ich
dostepnosci w refundacji. Oceny przeprowadzone preez inne Agencje HTA wskazuja na korzysc kliniczng
W leczeniu cukrzycy oraz brak przewagi w stosunky do komparatorow przyjetych w poszczegolnych
krajach. Wytyczne wskazuja na moiliwosc zastosowania insuliny degludec w leczeniu pacientow

| ‘dorostych i pediatrycznych z cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 2.

Rada Przejrzystoscl uznaje za zasadne objecie refundacia produktu leczniczego Jardiance
{empagliflozyna), tabl, powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509, we wskazaniu: cukrzyca
tvpu 2, u pacjentow stosujacych co najmnie] jeden lek przeciwecukrzycowy, Z niewystarczajaco

sierpnia 2022 jeden lek przeciwcukrzycowy, kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)
roku Z mewystarczajaco kontrolowang potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sja
cukrzyca oraz z bardzo wysokim poprzez: biatkomacz lub przerest lewej komory lub retinopatie; lub 3) obecnosc 3 lub wiecej glownych
ryzykiem sercowo-naczyniowym czynmikow ryzyka sposrod wyrmienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyen, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, etylosc, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejace]j grupy limitawe] 1 wydawanie 2o za odplatnoscig 30%. Rada Przejrzystosci uwaza
zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy-
Glowne argumenty decyzii:
Karzystny wplyw na smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowa-naczyniowych u
pacientdw z choroba sercows-naczyniows i cukrzycy typu 2
Stanowisko Rady Suliqua (insulinum glarginum + Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objécte refundacia produktdw leczniczych:
Przejrzystoscinr | lixisenatidum) we wskazaniu: leczenie ¢ Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwor do wstrzykiwan, 100 §./ml + 50 mcg/ml, 3

69/2022 z dnia
1 sierpnia 2022
roku

dorostych pacjentow z niekontrolowany
cukrzyca typu 2 pomimo leczeria
insuling bazows (Bl) w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym (OAD) = HbAy, =7%

wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924,

»  Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33 meg/ml, 3
watrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo leczenia insuling
bazows (Bl) w skojarzeniu z co najmnie] jednym doustrym lekiem hipoglikemizujacym (0AD] z HbA:.
*>T%.

Glowne arglimenty decyzii:
» Dostepnosc w Polsce agonistow receptora GLP-1 o udokumentowanych korzysciach Klinicznyeh,
«  Brak dowodow na wplyw wnioskowanego leku na istotneg klinicznie punkty koncowe,
= Warrost wydathow platnika publicznega,

| Istotna roznica w poziomie refundacji w stosunku do innych agonistow GLP-1 i flozyn.

Rekomendacja nr
121/2021 z dnia

Rybetsus (semaglutidum) we

wskazaniu: cukrzyca typu 2,

Prezes Agenc)i rekomenduje cbiecie refundacia produkiu leczniczego Rybelsus (semaglutyd) we
wskazaniu: cukrzyea typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmnie] dwa doustne leki hipoglikermizujace
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1B pazdziernika
2021 r.
Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
121/2021 z dnia
18 pazdziernika
2021 roku

U pacjentow stosujacych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujace lub
insuling bazowy w skajarzenil z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAy, = 8%, z
otyloscia definiowand jako BMI 230
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkadzenie innych
narzgdow objawidjgce sie poprzez:
bialkomocz lub przerost lewej komary,
lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wigce] glownyeh czynnikow ryzyka
sposrod wyrmienionych ponizej: wiek =
55 lat dla mezoczyzn, = 60 (at dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

lub insuling bazowa w skojarzeniu 2 co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA;. =
B%, z otytoscia definiowana jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo haczyniowym
zdefliniowanym jako: potwierdzona chioroba sercowo-naczyniowa (ub uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: bialkemocz ub przerost lewej komary, (ub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wigce] glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dia mezezyzn, = 60 lat
dla kabiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wylacznie pod warunkiem {...)
Semaglutyd (produkt lecaniczy Ozempic, roztwor do wstrzykiwan) jest obiety refundacia | jest
finansowany (w wezszym niz wnioskowane) wskazaniu w brzmieniu: cukrzyca typu 2 przed wlaczeniem
insubiny, leczonych co najmniei dwoma doustnymi lekami hipogbikemizujgcymi od co najmniej 6
miesiecy, 2 HbAy. = 8%, z otyloscia definiowana jako BMI 235 ke/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Ponadto, w dniu 12 lutego 2021 produkt leceniczy Orempic (semaglutyd) uzyskal
warlinkowo pozytywna rekomendacje w zakresie jego finansowan|a (Rekomendacia nr 14/2021) w
populacji toisame] z ocenfang w nintejszym wnlosku dia leku Rybelsus (semaglutyd w postaci tabletek).
Pod uwage wrieto wyniki analizy klinlczne], kidre wskazuia, iz stosowanie semaglutydu U pacjentdw z
cukrzyca typu 2 istatnie wplywa na recdukcie poziomu HbA - w pardwnaniu zarowno do placebo,
stosowanego z insuling 1 metforming, jak i w porownaniu do inhibitoréw SGLT-2. Nalezy natamiast
pudkreslic, ze nie dla wszystkich punkedw koncowyeh, w tym odnoszacych sie do osiagniecia HbA.<7%
czy redukcji masy ciala, uzyskano istotng statystycznie przewage wynikow wzgledem inhibitorow SGLT-2.
Niewatpliwie ograniczeniem anahzy klinicznej jest brak wnioskowaria w oparciu o wyniki badan dla
specyficzne] subpopulac]i pacjentdw z cukrzycy typu 2, wskazane] we wrioshu refundacy]nwn
Ograniczenie to jest podstawowa przyczyna, dla ktarej uzasadnione jest dazenie do zrownania kosztow
terapii lekiem Rybelsus do poziomu kosztow terapii najtanszym z inhibitorow SGLT -2. Uwzeledniono
rowniez aszacowania w analizie ekonomiczne] wskazujace, ze (...). Z kolei wyriki anatizy wplywu na
budzet winoskodawcy wskazuja (...).Niemnie] nalezy zauwazyc, iz zuivcie leku oszacowane na podstawie
wskazan i danych o populacii, ktdra moze zastosowac ten lek, jest wielokrotnie wyzsze niz przedstawiaja
to oszacowania wnicskodawcy (ok, 60 tys. pacjentow przy ewentuainym objeciu refundacia zyskuje
uprawnienie do refundacji leku ze wzoledu na przyjete wskazanla, a powyzszy wynik przedstawiono dla
populacji (...)odpowirdnio w | 1 Il roku refundacii). Ze wzeledu na spodziewany wplyw na budizt platnika,
wielokrotmie wyzszy niz zaprognozowano w analizach wniaskodawcy, zasadne jest wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka, ktary zabezpieczy calkowity wplyw na budiet ptatnika z tytulu refundaci
ww. technologii. W opinii ujpto réwnlez, ze wiokszoic odralezionych wytyeznyeh klimicznych zaleca
2astosowarnie agonistow receptora GLP-1 przy otyloscl pacjentdow, a takie w przypadku
wspotwystepujace] choroby sercowo-naczyniowe] lub ryzyku wystapienia takich chordb. Agonisci
receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajduja miejsce takie na dalszych etapach leczenia: w
terapii dwulekowe], trojlekowe} oraz insulinoterapii prostej i zlozonej. Biorac pod uwage powyisze
argumenty, ale takize zaproponowang ceng wnioskowanej technologii, zasadnym wydaje sig finansowanie
leku Rybelsus (semaslutyd) wylgcznle pod warunkiem (...).
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania

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

| Lek i wskazanie

Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, po niepowodzerniu
leczenia co najmniej dwach doustnych
lekow hipoatikemizujacych ub fnsuliny
bazowej w skojarzeniu z ca najmnie]
jednyim doustnym lekiem
hipoglikemizulacym, 2 niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca, z poziomem
BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona
choraba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzente innych narzadow
objawlajace sle poprzez: blalkomocz
lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) abecnosc 2 (ub
wigce] gléwnych czynnikow ryzyka
sposrod wymienianych ponizej: wiek =
55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kabiet,
dyslipidernia, nadcisnierie tetnicze,
palenie tytoniu.

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja preduktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) we
wskazaniu zgodnym z ponizszym: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAic 28%, z otyloicia definiowana jako BMI 230 ka/m2 oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzana choroba sercown-naczyniowa lub
uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost lewej komary, lub
retinapatie, lub obecnosc 2 lub wigce] glownych czynnikaw ryzyka sposrod wymienionych ponizef: wiek
=55 lat dla medezyzn, =60 lat dia kobiet, dyslipidemia, nadcidnlenie tetnicze, palenie tytoniu, |...)

| wydawania w aptece (..) ppd warunklem (..)oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, Ktary
zahezpieczylby catkowity budiel platnika na refundacie oceniane] technalogii.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosc, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyine, uwaza za niezasadne objecie refundacja wnioskowane]
technotogii lekowe] we wnioskowanym wskazaniu | widzi keniecznosc doprecyzowania | ujednolicenia
wskazan dla wszystkich analogow GLP-1 znajdujgcych sie w jedne] grupie limitowe] oraz koniecznosc (.)
| wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajacego calkowity budzet na refundacje
pcenianej technolagii.

Zgodnie z obwigszczeniem Ministra Zdrowia 2 dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowarych
lekdw, sradkow spoiywezych specialnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
wrzeinia 2021 r. produkt lecziticzy Trulicity w dawkach 0,75 me, 1,5 mg, 3 me 1 4,5 mg jest refundowany
w zakresie wskazan , Cukrzyca typu 2, U pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmnie] 6 miesiecy, 2 HbA:.: =8%, 7 otyloscia
definiowana jako BMI =35 keg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowe-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie
poprzez: bialkomocz lub przerest lewe] komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 2 lub wiece] glownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek 255 lat dla mezezyzn, =60 lat dla kobist, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu". Wriesek dotyczy rozszerzenia obowigzijacego
wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity o nastepujgce grupy chiorych: po
miepowodzeniu leczenia co najminie] dwoma doustnymi lekami hipaglikemizujacymii, z BMl w zakresie 30-
35 kg/m2 ; po niepowodzeniu leczenia insuling bazowg w skejarzeniu z co najmnie] jednym doustnym
lekiem hipoglikemizujacym, z BMl 230ke/mZ . Wskazanle wnioskowane znost takze warunek leczenia co
najmniej dwoma doustnymi lekaml hipoglikemizujacymi od cd najmniej & miesigcy przy utrzymaniu
warlnku dotyczacego bardzo wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w populacji pacjentow z BMI =30
kg/m2 oraz zastepuje warunek poziomu HbA . 28% wymogiem niedostatecznie kontrolowane] cukrzycy
typu Z. Negatywnie nalezy sig odniesc do brzmienia wnioskowanego wskazania, w ktorym w porownaniu 2
obecnie obowiazujacym wskazaniem refundacyjoym dla produktu leczniczego Trulicity m.in.
zrezyghowano z odniesienia do poziomu hemoglobiny glikowane] (HbA::) T w jego misjsce zamieszczono
nieprecyzyjny zapis o ,niedostatecznie kontrolowane] cukrzycy”. Zgodnie z opinig Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinle diabetologii takie rozwigzanie mote prowadzic do niewlasciwe]
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania Lek i wskazanie | Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

interpretacii wskazania refundacyjriego, a w efelicie do niestosowania refundacji u czesci pacjentow
spetniajacych warunki (ub wiaczania pacjentow niezaleznie od poziomu HbA,.. Dodatkowo Rada
Przejrzystosci w swoim stanowisku podkreslita potrzebe ujednolicenia wskazan refundacyinych
wszystkich analogow GLP-1 znajdujacych sie w jednej grupie limitowej. Jednoczeinie pod uwage wrigto
wyniki analizy klinicznej, w ktdrej przedstawiono jedno badanie kliniczre z randomizacja (RCT)
czesciowo obejmujace populacie rgodng z wnioskowang - REWIND, Jest to badanie, w ktdrym
porownywano stosowanie dulaglutydu w dawce 1,5 me/tydzien (DUL) wzaledem placebo (PLC). Badanie
REWIND wykazato wyiszosc terapii DUL wzgledem PLC po 5,4 latach obserwacji w zakresie liczby udarow
mozgu ogolem, liczby udarow mozgu niezakonczonych zganem, liczby ztoZonych zdarzen
mikrenaczyniowych w nerce, a takze dla zlozonego punktu kohcowego MACE, na ktory skladalo sie
wystapienie: zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu miesnia sercowego niezakonczonego
zgonem lub udaru mazgu niezakonczonego zgonem. Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.
Rozpatrzono wyniki analfzy ekonomiczne], w ktorej stosowanie produktu lecaniczege Trulicity w
skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce leczenia standardowego jest (...)Oszacowany ICUR dla
porownania DUL vs PLC (...}

Matomiast nalezy podniesc, Ze oszacowanie potenc]alne] wielkosci sprzedanych opakowan nie przystaje
do potrzeby zdrowotne] w populacil, ktara jest wielokrotnie wyisza niz prognozowana w analizach
whioskodawcy, Eksperci kliniczni wskazuja, Ze liczebnosd populacyi pacjentow z cukrzyca typu 2, ktarzy
beda przyjmowac produkt leczniczy Trulicity poe zmianie refundowanege wskazania na wnioskowane,
wymiesie akoto 20-50 tys. chorych, Oszacowania te sa (.. )od oszacowan wnioskodawcy.

Z teao wzdladu wynik oszacowan wnitskadawcy jest obarczony znaczng hiepewnosciy, a 2 ewentialng
refundacia powinno wiazac sie z (...) | wprowadzente instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajacego
calkowite koszty refundacii ocenianej technologhi lekowe].

Wytyezne kliniczne pazytywnie odnosza sie do stosowania terapii agonistami receptora GLP-1

w przypadku wspatwystepujace] choroby sercowa-naczyniowe] lub ryzyka wystapienia takich chorob, W
wytyeznych refundacyjnych wskazuje sie na skutecznosc dulaglutydu. W wiekszosci abejmujg ane
stosowanie dulaglutydu w skajarzeniu dwu- lub trajlekowym, a jedynie IQWIG G-BA 2019 zaleca
dulaglutyd takze w menoterapfi. Rekomendacia CADTH 2016 uzaleznia stosowanie dulaglutydu od
zrownania kosziow terapii z najtanszg dostepng alternatywa z uwagt na to, Ze dulaglutyd jest
technologi kosztowo-mieefektywng. Ewentualne romszerzenie ohowigzujacego wskazania refundacyjnego
dla praduktu leczniczego Trulicity byloby zasadne we wskazaniu o bramieniu: cukrzyca typu 2,

U pacjentow stosujacych co najmnie] dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowa w
skojarzeniu z co najmmiej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, = HbA,. 28%, z atyloicig
defimiowang jako BMI 230 ke/m2 oraz z bardzo wysokim ryzyvkiem sercowe-naczyniowym zdefinfowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innyich narzaddw objawiajace sie
poprzez: bialkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej glownych
|_czynnikéw ryzyka sposrad wymienfonych ponizej: wiek 255 lat dia megzczyzn, 260 lat dla kobiet,
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
36/2021 z dnia
2 kwietnia 2021,

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
36/2021 z dnia 29
marca 2021 roku

Lek i wskazanie

Invokana (kanagliflozyna) we

wskazaniu: leczenie pacjentow
dorpstych z niewystarczajaco
kontrolowana cukrzyca typu 2,

w terapii skajarzone] z innymi lekami
zmniejszajacymi glikemie

z wylaczeniem insuliny,

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

dyslipidemia, nadcitnienie tetnicze, palenie Lytoniu, jako lekow dostepnych w aptece na receple.
Warunkiem powyiszego jest jedrak (...) oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpieczylby calkowity budzet ptatnika na refundacjg ocenianej technologii.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundac)a produkiu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu ieczenie pacjentow dorestych z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzong] z innymi lekami zmniejszajacyrm glikemie z wylaczenmem insuliny na dotychczas
proponowanych warunkach.

Pod uwage wrieto wyniki oceny skutecznosci klinfcznej oraz bezpieczenstwa opartej na badaniach
przedstawionych w poprzednim raporcie Agencii dotyczacym wijoskewanego wskazania w 2018 roku,
Ponadto uwzgledniono wyniki badan wlaczonych do przegladu (Bataineh 2019 oraz SITA-CANA). W
pierwszym z badah wykazano brak istotre] rédnicy w zmianie sredniege stezeniu HbA., sredniego
stezenia trojglicerydow oraz sredniego stezeniu cholesteroly HDL pomiedzy grupami KAN + MET
wzgledem GLI « MET po 16 tygodniach leczenia. W drugim z badan (badanie abserwacyjne) pod kaniec
trwajacego 26, tyeodni okresu obserwacii zaobserwowano istotne statystycznie réinice na korzysc KAN
dla punktow koncowych: zmiany stezenia HbA. wzeledem wartoscl poczatkowych, zmiany stezenia FPG,
zmiany masy ciala oraz BMI, zmiany wartosd cisnienia skurczowego | rozhurczowego krwi, Niemniej
wyriikl te z uwagt na nizsza jakosc badania SITA-CANA (jednoramienne, retrospektywne badanie
obserwacyjne) sa traktowane z ostroznoscia. Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, hipoglikemia o
cigziim stopniu nasilenia wystepowala istotnie statystycznie rzadziej wsrod chorych stosujacych
KAN+MET iz w grupie stostijace] GLI=MET oraz z pordwnywalna czestoscia wzeledem PLC+MET+SU,
InsGLAR+AMET+5U oraz SITA+MET+SU. Zgednie wynikami apalizy ekonomiczne], stosowanie KAN w migjsce
komparatordw jest (...). Analiza wplywu na budzet wikazuje na (...),Jednak ze wrzledu na zalozenia
dotycrace populacji docelowe], mozliwe jest nawet dwukrotne niedoszacowanie populacii, aw
kansekwencii niedoszacowanie wplywu na budzet platnika. Wobec stanowiska Rady Przejrzystodd oraz ze
wzgledu na istotnost problemu zdrowotnego, Prezes Agencil uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
ze drbdkow publicznych lekd Invokana w ocenianym wskazanid (,..).

Rekomendacja nr
16/2021 z dnia 19
lutego 2021 r.
Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
16/2021 z dnia 15
lutego 2021 roku

| Tresiba {insulinum degludecum) we
wskazaniuw: cukrzyca typu | u dorostych,

mtodziety i dzieci powyzej 1. roku
Zycia;Cukrzyca typu 2 U pacjentow
teczonych insuling MPH od co najmnigj
6 miesiecy 1 z HbA,, 8% oraz cukrzyca
typu 2'u pacjentow leczonych insuling
NPH od co najmniej & miesigoy

i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami cigzkiej lub noche]
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej

| Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow leczniczych:

« Tresiba (insulina degludec), roztwar do wstrzykiwan, 100 i./ml, 5, wkiady 3 mi, kod GTIN:
05909991107833,

«  Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3, wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN:
0590999 1107864,

we wskazaniach:
o cukrzyca typu 1 u dorostych, mlodziezy | dzieci powyze] 1. roku Zycia,
= cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy | z HbAy =8%,
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

przyczynie (zgodnie z definicja w
WHO).

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

o  cukrzyca typu 2 U pacjentdow leczonych Insuling NPH od co najmnfe] & miesiecy
i z udokbmentowanymi nawracajacymi epizodami clgkie] lub nocnej hipoglikemii,

= cukrzyca o znane] preyezynie (zgodnie z definicia we WHO).
w istniejace] grupie limitowe]j i wydawanie go z 30% poziomem odplatnoscl w ramach refundacji
aptecznej (...).
Aktualrie insulina degludec jest finansowana ze Srodkéw publicenych w populacil z cukrzyca typu 1 u
doraslych, cukrzyea typu 2 u pacientéw dorostych leczonych insuling NPH od co naimniej 6 miesiecy | z
HbA. 2B%, cukrzyea typu 2 u pacientdw dorostych leczanych insuling MPH ad co najmnie] 6 miesiecy i z
udakumentowanymi nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocne] hipoglikemil, cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicia wg WHO). Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan
refundacyinych o populacie pediatryczng, mlodziez | dziecl powyZe] 1. roku Zycia,
Ocena skutecznosci wnioskowane] technologii opiera sie gléwnis na wynikach pordwnania bezposredniego
insuliny degludec (IDec) z insuling detemir {IDet) w populac]i pediatryczne] w wieku od 1do 17 r.z. z
cukrzyca typu 1 na podstawie badanta BEGIN Young 1.
Zzodnie z wynikami badania BEGIN Young 1, dla okresu obserwacii wynoszacego 26 Lyg., potwierdzono
hipoteze badania | wykazano niemniejsza skutecznosc insuliny desludec w pordwnaniu do insuliny
detemir w zakresie zmiany hemoglobiny glikowanej HbAy. wzgledem wartosci poczatkowych. Po 52 tya.
obserwacii, zmiany HbA,. wzgledem wartoscl poczatkowych byly pordwnywalne w obu grupach, pray
czym roznice nie byly istotne statystycznie. Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie statystycinie
wigksza skutecznost insuliny degludec w pardwnaniu z insuling detemir w zakresie redukc)i stezenia
glukozy na czczo (FPG) | samodzielneso pormiaru glukozy we kewi (SMPG). Rozmice dla 26 tya. okresu
obserwac]i dla FPG 1 SMPG nie osigenely istotnoscl statystycinej. Wykazano takze, iz w 52 tyg. okrasie
obserwacji pacjenci stosujacy insuline deeludec wymagall 30% miniej insutiny bazowei 1 18% miniej
nsulbiny laczite (insuling bazowe] | insullny aspart) niz pacjenct z grugy insuliny detemir.
W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, w grupie |Deg raportowana istotnie statystycznie
mnie] miz w grupie |Det epizodow: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii z ketoza oraz stwierdzono
istotnie statystyczme wigkszy wzrost wymku odchylenia standardowego masy ciala u pacjentow
leczanych insuling degludec w pardéwnaniu do insuliny detemir.
Miemnie] nalezy podkreslic, ze nie zidentyfikowano badan umezliwiajacych porownanie skutecznosci |
bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan pozwalajacych ocenic skutecznosci i
bezmeczenstwo insubing degludec w populacii dzieci 1 mlodziezy z cukrzycy typu 2, co stanow glowne
ograniczenie przeprowadzone] analizy.

2zodniez wynikami analizy ekonomiczne] (...). Analiza wplywu na budzet platnika publiczneso wykazala
().
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania

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

B8 lutego 2021
roku

Lek i wskazanie

Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2,

u pacjentow stosujacych co najmnie)
dwa doustne leki hipoglikemizujace lub
insuline bazows w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbAs. = 8%, z
otyloscig definiowang jako BMI 230
kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercown-naczyniowym zdefiniowanym
jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczymowa lub uszkodzenie innych
narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komary,
lub retinopatie; lub cbecnosc 2 lub
wigce] stawnych czynnikew ryzyka
sposrod wyrmmienionych pomzei; wiek =
55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla
kabiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

| Biorac pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci kliniczne] oraz wyniki analizy ekonomiczne] i

finansowe] i zwiqzane z nimi niepewnoici, objecie refundacia oceniane] technologil moina uznad za

| zasadne (..).

Prezes Agenc)i rekomendu]e objecie refundacia produkiu leczniczego Ozempic (semaglutyd) we
wskazaniu: cukrzyea typu Z, u pacjentow stosujacych co najmnie] dwa doustne leki hipoglikermizujace
lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA;.: =
8%, z otyloscig definlowana jako BMI 2 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkadzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, [ub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wiece] glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wigk 2 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, patenie tytoniu, wylacznie pod warunkiem (..).
Wskazanie, ktorego dotyczy zlecenie zawiera sig we wskazaniu rejestracyinym produktu leczniczego
Ozempic (semaelutyd), jednoczesnie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie lekow refundowanych | jest
finansowany (w weiszej miz wnioskowana) populaci chorych z cukrzycg typu 2 preed wlgczeniem
insutiny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od co naimnie] 6
miesiecy, z HbAs. = 8%, 2 otvioiciq definlowana jako BMI 235 ke/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
SErCOWa-NACZyniowym.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy kiinicznej, ktore wskazuja, iz stosowanie semaglutydu

u pacientow z cukrzyca typu 2 istotnie wplywa na redukcie poziomu MbA:. | masy ciala w porownaniu
zarowno do placebo, stosowanych razem z insuling § metformina, jak i inhibitorow SGLT-2.

Niewatpliwie ograniczeniam jest, ze winioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe wigze sie z
miepewnoscia, glownie w odniesiemu do braku wynikow badan dlz specyficznej subpopulacii pacjentow z
cukrzycy typu 2, wskazanej we wniosku refundacyjnym. Ograniczenie to jest podstawows przyczyng, dla
ktarej uzasadnione jest dazenie do zrownania kosztow terapii lekiem Ozempic do poziomu kosziow
terapii najtanszym z inhibitorow SGLT-2.

Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicnej wskazujace, ze (...).Z kolei analizy wplywu na budiet
wnioskodawcy wskazujq (.-.).

W opinii ujeto rowniez, Ze wiekszosd odnalezionych wytycznych klinicznyeh zaleca zastosowanie
agonistow receptora GLP-1 pray otylosci pacjentow, a takze w przypadku wspobwystepujacej choroby
sercowa-naczyniowe]j lub ryzyku wystapienta takich chorob, Agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych
zaleceniach znajduja miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w terapii dwulekowe], trojlekowe]
araz insulinoterapii proste] 1 zleZonej.

Biorac pod uwagde powyZsze argumenty, ale takZe zaproponowana cene wnioskowanej technologii,
zasadnym wydaje sie lMinansowanie leku Ozempic {semaglutyd) wylacznie pod warunkiem (..).
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Rekomendacja nr
6772020 z dnia 18
wrzeénia 2020 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
67/2020 z dnia 14
wrzednia 2020
roku

Forxiga (dapagliflozinum) we

wshazaniu: cukrzyca typu 2,

U pacjentow stosujacych ca najmnie]

jeden lek przeciwoukrzycowy,

z fifewystarczajaco Kontrolowang

cukrzyca oraz z bardzo wysokim

ryzykiem sercowo-naczyiniowym

rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-

naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow

abjawiajace sie poprzez: bialkomocz

lub przerost lewe] komory Lub

retinopatig, Wb

3) obecnosc 3 lub wiece] glownych

czynnikaw ryzyka spodrod

wymibenionych ponize}:

« wiek = 55 lat dla mezczyen, =60 lat
dla kobiet,

= dyslipidemia,

« nadcisrienie tetnicze,

= palenie tytoniu,

otytesc,

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecaniczego Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu 1 pacjentow stosujgcyeh co najmnie] jeden lek przeciwcukirzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym pod warunkiem (...).
Wyniki analizy kliniczne) wskazuja na mozliwe korzysici zdrowotne dla pacientow z cukrzyca typu 2 £
wysokim ryzykiem chordh sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wezesniejsze] terapii.

Do analizy kliniczne] wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace dapaglifiozyna (DAPA) z
placeba, Wyniki wskazuja na korzyié z zastosowania wnioskowanej technologlim. i1, w zakresie
wystepowahia zdarzen oplsanych jako: zaon z przyceyn sercowo-naczyniowych lub hospltalizacia z
powodu niewydolnosci serca; zloZonego punktu nerkowege™ czy hospitalizacji z powodu nigwydolnasc
$Erca,

W zakresie analizy ekonomiczne| oszacowany ICUR wskazuje, ze wnioskawana technologia jest drozsza i
skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczednie technologia jest kosztowo-uzyteczna, gdy szacowany
ICUR znajduje sie ponize] progu oplacalnoscl.

Analiza wplywu ria budzet wekazuie na dodatkowe nbciazenta budzstu platnika publicznego, w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjne]. Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych
kosztow, T uwagl na przyjete zalozenia dotyczace liczebnoscl populacii (wykluczenie calej populaci
pacjentow z problemami nerkowymij.

Majac na uwadze ograniczenia zwiqzane z przedstawionyml danyml w ramach anallzy kliniczne] oraz
watpliwoicl co do rzeczywiste] liczby pacjentéw, ktdrzy beds stosowad lek Forxiga 'w ramach refundaci,
w apirfi Prezesa zasadne jest (...) co ma ha celu zabezpieczenie budzatu platnika publicznego awiazanych
z refundacia 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
pacjentow po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz
pochodne] sulfonylomocznika, z
akreslonym poziomem Hba = 8%
potwierdzonym w dwoch pomiarach w
okresie 12 miesigcy oraz z BMI = 35
kgi/m2 oraz z wysokim ryzykiem
sercown-naczyniowym, zdefiniowanym
jako choroba sercowo-naczyniowa lub
mazgowa-naczyniowa lub choroba

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundaciy praduktu leczniczeas Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu terapti skojarzonej metforminy oraz
pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAi. = 8% potwierdzonym w dwach pomiarach w
okresie 12 miesigoy oraz z BMI = 35 ka/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowonaczyniowa lub mozeowe-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekia niewydolnose serca (Il lub Il N'YHA), pod waninkiem poglebienta instrumentu
dzielenia ryzyka lub abnizenia ceny zbytu netto.
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Rekomendacja nr
29/2019 z dnia 30
kwistnia 2019 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
31/2019 z dnia 29
kwietniz 2019
roku

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

naczyn obwodowych lub przewlekia

| niewydolnosc serca (11 lub 11T NYHA)

Forxiga (dapaglifiozynia) we wskazaniu
culorzyca typu 7 u pacientow leczonych
metformina 1 pachodna
sulfonylomocznika z wylgczeniem
insuliny od co najmntej & miesigoy z
Hbdy: =8%

| Ryzodeg (insulinum

degludecum+insulinum aspartum) we
wskazaniach: cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy i dziedi w wieku
od 2 lat i powyze], culrzyca typu 2 U
pacjentow leczonych Insuling MPH od
co najmniej 6 miesiecy i z HbA;. =B%
oraz cukrzyca typu 2 U pacjentow
leczonyich insullng MPH od co najmniegj
& miesiecy | z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkie] lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znane]
przyczynie (zgodnie z definicja wg

| WHO)

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

Prezes Agencii rekormendu)e obiecie refundaciy produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) we

wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacientow leczonych metforming 1 pochedna sulfenytomocznika z
wytaczeniem insuliny od co najmnie] 6 miesiecy z HbAs. 28%, pod warunkiem pogtebienia: instrumentu
dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjy produktu leczniczege Ryzodeg (insulinum
degludecum+insulinum aspartum) we wskazaniach:

« cukrzyca typu | u dorostych, mlpdziedy | dzieci w wieku od 2 lat i powyze],

» cukrzyea typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmnie] & miesigey 1 z Hba,, 28% oraz
culkkrzyca typu 2 U pacientow leczonyeh insuling NPH od co najmnie] & miesiecy | 2
udokumentawanymi nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii,

» cukrzyca o znane przyczynie (zgodnie 7 definic]g we WHO),

pod warunkiem obnizenia kosztow terapil tak aby z perspeltywy wspolnej bylymniejsze niz suma kosztow
najtanszych dostepnych w Polsce preparatow analogow insuliny: diugodzialajacego  oraz  krotho-
dziatajgcego, stosowanych w ekwiwalentne] dawce jak w produkcie leczniczym Ryzodesn.

Rekomendacja nr
127/2018 z dnia
15 grudnia Z018 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
129/2018 z dnia
10 grudnia 2018
roku

Rekomendacja nr
60/2017 z dnia 16
paidziernika 2017
r.

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

| Vipidia (alogliptyna) w leczeniu

dorostych pacjentéw z cukizyca typu 2
w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie

Prezes Agencji rekomendule objgcie refundacia produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we

wskazaniu leczenie pacjentow doroslych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzone] z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z
wylaczeniem insuliny, pod warunkiem [...]

Prezes Agencii rekomenduje nbjecie refundaciy produktu leczniczego:

« Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900771,
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania

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

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

| Lek i wskazanie
glukozy imetforming lub pochodng
sulfonylomecznika), jesti produkty te w
monoterapii wraz z dieta i wysilkiem
fizycznym nie zapewniaja dostatecznej
kontroli glikemil, a stosowanie ich w
skojarzeniu jest przeciwwskazane

Victaza (liraglutyd), leczenie doroslych
pacientow z cukrzyca Lypu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy 1 pochodne]
sulfonylomocznika, = okreslamym
poziomem HbA28% potwierdzanym

w dwoch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI=35 ke/m?

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

« Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN:
5903263900764,
w leczeniu doroslych pacjentow z cukirayca typu 2 w skojarzeniu z Innymi produktami leczniczymi
obnizajacymi stezenie glukozy fmetforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesti produkty te w
monoterapli wraz z dieta | wysilkiem fizyczoym nie zapewnlaja destateczne] kontrolt glikemii, a

stosowanie ich w skojarzeniu jest prezeciwwshkazane.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystescl, dostepne dowody naukowe 1 wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, 2e finansowanie ze
srodkéw publicznych oceniane] technologii medyczne] jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszacych sie do okresu, po ktorym nastapi ecena skutecznesci terapii zgodnie z migdzynarodowymi
wytyeznymi w tym zakresie.

Rekomendacja nr
54/2017 z dnia 19
wrzesnia 2017 r,
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Rekomendacja nr
27/2017 z dnia 5
maja 2017 r.
Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
43/2017 z dnfa 4
maja 2017 r.

| Trulicity {Dulaglutyd), leczenie
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2,
po mepowadzeniu terapll skojarzone|
metforminy | pochodnej
sulfanylamocznika z poziomem Hbd,,
=8% oraz BM| 235 ka/m?

1 Jarﬂiance Iempagliflbzynaj, leczenie

pacientow stosujacych leki
hipoglikemizujace z wylaczeniem
insuliny z niewystarczajaco
kontrolowana cukrzyca typu 2 oraz
udakumentowana choroba ukladu
sercowo-natzyniowego (zawal serca lub
niestabilna dlawica piersiowa lub
choroba niedokrwienna serca
potwierdzona w koronaregrafii lub
testami wysitkowymi tub udar mozgu

Prezes Agencii, bintgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosc, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkdw publicznych oceniane] technologii medyczne] jest zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag
odnoszacych sig do:
=  wprowadzenia kryteriow piezbednych do wykazania shutecznose! leczenta warunkujace] jego
dalsza refundacie (np. redukcia HbAy: 01 punkt precentowy z rownoczesnym obnizeniem masy
ciala o co najmniej 3% po 6 miesiacach leczenia);
o konlecznoscl jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosc] wezesniejszego leczenia w
odniesieniy do poziomu HbA (np. patwisrdzona co najmniej w dwéch pomiarach w okresie 12
miesiecy), warunkujacej mozliwost zastosowania dulaglutydu.

| Prezes 'Agencii rekomenduje objecie refundacja produkiu leczniczego Jardiance, empagiifluiium.

tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentow
stosujacych leki hipoglike mizujace z wylaczeniem insuliny z niewystarczajaco kontrolowang cukirzyca
typu 7 oraz udokumentowang chorobg ukladu sercowo-naczyniowego (zawal serca lub niestabilna dlawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w karanarografii lub testami wysitkowymi tub
udar mozgy lub choraba zarestowa tetnic obwodowych), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte | wydawanego za odplatnoscig w wysokasci 30%, pod warunkiam
obnizenia jego ceny, do spelniajace] warunki ustawy o refundacji w zakresie tego poziomu odplatnosci.
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystesci, dostepne dowody naukowe | wyniki
analiz farmakoekonomicznych, oraz wylyczne krajowe | miedzynarodowe stwierdza, Ze finansowanie ze
srodhkéw publicznych ocemiane] technologii medyczne] jest zasadne.
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

lub choroba zarastowa tetnic
| abwodowych)

Rekomendacja nr | Tresiba Penfill, imsulina degludec,
65/2016 z dnia 18 | roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
pazdziernika 2016 | wktadow Penfill po 3 mt; Tresiba
r. FlexTouch, insulina degludee, roztwar
Stanowisko Rady do wstrzykiwan, 100 1./ml, 5
Przejrzystosci nr fabryeznie napelnionych wstrzykiwaczy
109/2016 z dnia pa 3 mi; Tresiba FlexTouch, insulina
17 patdziernika desludec, roztwor do wstrzykiwan, 200
2016 1. i./ml, 3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, we wskazaniu:

- leczenie cukrzycy u dorostych

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego: Tresiba Penfill, insulina

degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiadow Penfill pa 3 ml, EAN 3909991107833; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwor do wstrzykiwan, 100 §./ml, 5 fabrycznie napetmionych
wstrzykiwaczy po 3 ml, EAN 5909991107857; Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwor do
wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycanie napetnione wstrzykiwacze po 3 ml, EAN 5909931107864, we
wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.

Prezes Agencji rekomenduje natomiast objecie refundacia ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
typu | u dorpstych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmnig] € miesiecy |
z HbAq- =BY oraz u pacientow leczonych insuling MPH od co najmnigj & miesiecy | z udokumentowanymi
nawracajacymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipaglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie, w ramach
istniejacej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki- diugo dzialajace preparaty insulin), pod warunkiem
obrizema ceny leku ponizej poziomu dostepnych w Polsce dlugodzialajacych analogow insulin (glargine i
detemir), do wydawania pacjientom za odplatnoscig 30%.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, po zapoznaniu sie z dostepnymi
dowodami naukawymi | wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, fe finansowanie ze Srodkaw
publicznych ocenianej technologii medyczne]j jest zasadne po spelnieniu wyzej okreslonych warunkow,
Postac farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu {insulina degludec, jako insulina
bazowa przeznaczona jest do podskornego podawania raz na dobg) sg korzystne dia pacjenta, a objecie
leku refundacja poszerza zakres opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu cukrzycy.
Jednak wyniki dia wielu punktow koncowych w przedstawione] analizie kliniczne] nie wykazywaly roznic
istotnych statystycznie pomiedzy insuling degludec a komparatorami (insuling detemir i insuling glargine,
zarowno w cukrzycy typu 1., jak 1 2.), a tym samym watpliwe jest uzyskanie przez pacjenta dodatkowych
korzysci zdrowetnyeh. Kliniczne istotne znaczenie dla pacjenta majg natomiast wyniki dotyczace
cbnizenia wystepowania epizodow hipoglikemii, przy czym w tym zakresie wyniki takze byly
niejednoznaczne (wykazano roznice istotne statystycznie na korzysc, jak | niekorzysc wrioskowane]
interwencji). Odsetek ciezkich hipoglikemii byl mzszy w-grupie 1Deg. W odniesieniu do cukrzycy typu 1. |
2. analiza wykazala przewage oceniane] technologii w pordwnaniu z insuling glargine w poprawie jakosci

| Zycia pacjentow.

Rekomendacja nr | Abasaglac (insulina glargine) 100]./ml,

60/2016 z 29 roztwor do wstrzykiwan we whiadzie,
wrzesnia 2016 r. 10 whiadow po 3 ml we wskazaniu;
Stanowisko Rady - cukrzyca typu 2

Przejrzystosci nr
101/2016 z dnia

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan,

Prezes Agenci, przychylajac sle do stanowiska Rady Przefrzystosci, uwaza, 2é poszerzenie wekazan
refundacyjhych dla wnioskowanej interwencji byloby niewtasciwe. Analogiczny wniosek dotyczacy
rozszerzenia refundacji insuling glargine (produkt leczniczy Lantus) na cala populacje pacjentow z

| cukrzyca typu 2 byl przedmiotem oceny Agencjl w 2014 roku, otrzymujac negatywne stanowisko Rady
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

26 wrzesnia 2016
o

Rekomendacja nr
29/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 r,
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
48/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 r.

.' Komboglyze®,

Saksagliptyna+Metfarminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60
tabletek powlekanych oraz
Komboglyze®,
Saksagliptyna+Metfarminy
chlorowodarek, 2.5 me + 850 ma, 60
tabletek powiekanych we wskazaniach;

w dwulekowe] terapil doustne]
(kiedy stosowanie tylko same]
metforminy w polaczeniu z
dieta | wysilkiem fizycznym
jest niewystarczajace do
uzyskania odpowiednie]
kontroll glikermni lub u
chorych, ktorzy wezesnie|
stosowall saksagliptyne i
metforming wskojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach);

w trojlekowe] terapii

~doustnej, w skojarzeniu z.

kosztow,

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT
| Przejrzystoscl i negatywna rekomendacje Prezesa Agencii. Dane przedstawione przez wnioskodawee nie

5g wystarczajace by uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczaca rozszerzenia wskazan refundacyinych
insuliny glargine.

Wytyczne kliniczne wskazuja, Ze Insuliny z grupy dlugodzialajacych analogow insuliny (ang. long acting
analogues, LAA) maja pedobng skutecznosc jak insuling NPH (ang. neutral protamine hagedorn, insulina
bazalna o posrednim | dlugim czasie dziatania). Wartosc dodana wynika przede wszystkim z rzadszych
iniekeil, co jest szezegblnie waine w przypadku pacjentdw majacych problemy z samodzielna infekeia
insuliny oraz ze zmniejszenia ryzyka wystepowania epizoddw hipeglikemil. Pomimo duiej liczby badan,
dowody na skutecznosc insuliny.glargine (IG) sa umiarkowane] jakedcl. Dla wielu punktéw kencowych
wyniki metaanaliz odnoszace sie do skutecznoici nie osizgnely pozinmu istotnoscl statystyczned, a wyniki
czasthowe poszezegdinych badan wskazywaly czasem na admienny kierunek zaleznosci pomiedzy
porownywanymi terapiami,

Wiekszosc porawnan wskazata na efektywnosc kosztowa schematow zawierajacych Abasaglar,
Interpretujac wyniki nalezy pamietac o niewielkiej ilosci dowodow naukowych wskazujacych na wyZszosc
ocenianej interwencii nad komparatorami, ktora jest podstawa do przeprowadzenia analizy uzytecznosci

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacija produkiu leczniczego Komboslyze® w analizowanych
wskazaniach.

Na podstawie stanowiska Rady Przejrzystosci brak jest dowodow naukowych debrej jakosci, ktore
wshazywalyby na istotny klinicznie wptyw wiioskowane]j technologii na pierwszorzedowe punkty koncowe
w porownaniu do aktualnie refundowanych komparatorow, a ze wzgledu na dzialanie immunosupresyjne
niepewny staje sig stosunek korzysci zdrowotnych do ryzvka zdrowotnego: Wnioskodawca w analizach
wykazal statystycznie istotng skutecznosc wnioskowanej technologii w odniesieniu do zmiany masy ciala,
jednakze wynik ten nie stanowi zmiany o Inaczeniu istotnym klinicznie.

Zarawno oplacalnosc terapii wykazana w 40-letnim horyzoncie czasawym moZe nie miec potwierdzenia w
rzeczywistosct platnika publicznezo z uwagl na cgraniczenia modelu, jak i cszacowania wplywu na budzet
platnika przy proponowanych rozwigzaniach finansowych i efekcie zdrowotnym generawanym przez
aceniang terapie nie wskaziuja na zasadnosc refundacii Komboglyze” ze srodkow publicznych.
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
2/2015 z dnia 12
stycznia 2015 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
/2015 z dnia 12
stycznia 2015 r.

Lek i wskazanie

pochodnymi sulfonylomaocznika |

(kiedy stosowanie metforminy
w skojarzeniu z pochodnyrmi
sulfonylomocznika w
potgczeniu z dietg | wysilkiem
fizycznyrn jest
niewystarczajace do uzyskania
adpowiednie) kontroli glikemii
lub u chorych, ktdrzy
wezesniej stosowali
saksagliptyne i metforming w
skojarzeniu, w oddzielnych
tabletkach)

Foriga® (dapagliflozyna), 10 me, 30
tabletek powlekanych; kod EAN
5909900975884, we wskazaniu:
Leczenie cukrzycy typu 2 1 dorastych w
wieku powyze) 18 lat;

« W trojlekowe] terapii
deustnej: w skojarzeniu z
metforming | pochodna
sulfonylomocznika po
mepowodzeniu leczemia
terapia skojarzona metforminy
i pochpdnes
sulfonylomocznika, 2
okreslonym poziomem HbA,. =
B oraz z BM| = 30 ke/m*;

« Wiskojarzeniu z insuling w
monaterapii lub z insuling |
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowym) po:
niepowodzeniu leczenta
insuling w monoterapii tub
insuling i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi, Z

Rekomendacje Prezesa AOTM/ADTMIT

' Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosc

dapaglifiozyny w omawianym wskazaniu w odniesfeniu do pierwszorzedowych punktow kencowych (t].
smiertetnose, wystepowanie powikian sercowo:--naczyniowych) 1 ograniczona skutecznose terapii w
odniesieniy do drugorzedowych punktow koncowych (tj. poziom hemosglobiny ghikowane], poziom
glikemii, zmiana masa ciala pacjentow) nie uzasadniaja prognozowanego wptywu na budzet platnika
publicznezo; z ktorym wiazalaby sie refundacia wnioskowane]j technologii. Za powyZszym przemawia
rawniez fakt, ze jedyne badanie oceniajgce skutecznosc | bezpieczenstwo stasowania dapaglifiozyny w
terapii trajlekowe] po nieskutecznosci metforminy i pochodne] sulfonylomocznika do chwili obecnej me
zostato opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowe], przez co
wrioskowanie o efektywnoscl kliniczne] terapil na jezo podstawie ma ograniczong wiarygodnosc,
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania

| Lek i wskazanie
okreslonym peziomem Hoay, =

B% oraz z BMl = 30 ke/m?,

Rekomendacja nr
245/2014 z dnia
17 listopada 2014
r

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
344/2014 z dnia
17 listopada 2014
E

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

Trajenta® (linagliptyna) (EAN!
5909990896141) we wskazariu:
leczenie dorostych pacjentow z
cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z
metforming (terapa dwulekowa), kiedy
stosowanie wylacznie metforminy w
potaczeniu z dieta 1 cwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
adpowiedniej kontroli glikemi, lub w
skojarzeniu z metforming 1 pechadng
sulfonylomocznika (terapia
trzylekowa), kiedy stosowanie terapii
dwutekowe] z zastosowaniem tych
lekow w polaczeniu z dieta i
cwiczeniami me wystarcza do
uzyskania odpowiednie) kontroli

| slikemmi

Prezes Agencji nie rekamnnduje objecia refundacis produktu leczniczego Traj@nta" w analizowanym

wskazaniu. Prezes Agencli, praychylajac sig do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnatezione
dowaody naukowe nie wskazuja 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 teczeniu cukrzycy typu 2 i o zblizone) do nich skutecznasci.

Bardzo wysolie koszty terapil nie sa uzasadnione istotna korzysicig kliniczng dla pacjenta,
Laproponowany przez wnloskodawce Instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.

Rekomendacja nr
215/2014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r-
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
268/2014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r.

Rekomendacja nr
211/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
262/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

Levemir®, penfill”, 5x3 ml, EAN
5909990005741 we wskazanlu leczenie
cukrzycy typu 2

Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl.,

100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106;
Invokana, kanagliforyna, tabl. powl.,
300 mg, 30 tabl., EAN 5909991096168;
we wskazaniach: leczenie dorgstych
pacjentow z cukrzyca typu Z, u ktorych
kanaglifiozyna moze bye zastosowana:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego Levemir®, penfill™, 5x3 ml, EAN
5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2. Prezes Agencii rekomenduje kentynuacje refundowania
wnioskowane]j interwencji w leczeniu cukrzycy typu 2, zeodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowda z dnia
22 sierpnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).

- Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia produktow teczniczyeh Invokana, kanaglifozyna, tabl.

powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN
5909991096168; we wskazantach: leczenie doroslych pacientow z cukrzyca typu 2, u ktarych
kanaglifiozyna moze bvc zastosowana:

1. w dwulekowe] terapil doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesil monoterapia metforming wraz z
dieta | wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiednie] kontrolo glikemii z okreslonym poziomem HbA- =
B% oraz z BMI 2 35 ke/m;
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Rekomendacja nr
212/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
264/2014 i
265/2014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.

1. w dwulekowe] terapil doustnej: w
skojarzeniu z metforminag, jesli
monoterapia metforming wraz z dieta i
wysilkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontrolo glikemii z
okreslonym poziomem HbA,. = BY oraz
z BMI = 35 kg/m?;

2. w trajlekowe] terapii doustnej: w
skojarzeniu z metforming | pochodna
sulfonylomocznika pe niepowodzeniu
leczenia terapia skojarzong metforminy
| puchndnej sulfonylomocznika, z
okreilonym poziomenm HbAw = B% oraz
z BMl = 35 ka/m?,

- Lantus (insulina glargine) (EAN:

5909990617555, 5909990895717) we
wskazaniu: leczenie qukrzycy typu 2

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT

2. w trojlekowe] terapii doustnej: w skajarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznikapo
niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong metforminy 1 pochodnej sulfonylomocznika, z okreslanym
poziomem HbA. = B% oraz z BMI = 35 kg/m1,

Rada Przejrzystosci uwaia za niezasadne obigcie refundacia produkiu leczniczego Lantus (insuliha
plargine) raztwor do wstrzykiwan, 100 §. /ml, 5 wstrzvkiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555
oraz Lantus (insulina glargine) roztwar do wstrzykiwan, 100 §./ml, 5 wkiadow po 3 ml {do wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717, we wskazaniu: leczenle cukrzvey typu 2. Rada proponuje
utrzymanie dotychczasowych wskazan do finansowania leku. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska
Rady Przajrzystoscl,

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii maglaby zwielokrotnic
choilarenie budietu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wigkszosc chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH 1 nie tylko, bylaby przekierowywana
na leczenie insuling glargine (Lantus), Ponadto w wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2
rozpoczynano by rdwniez od stosowania tego preparatu.

Rekamendacja nr
210/2014 z dnia 1
wrzednia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
261/2014 z dnia 1
wrzeinia 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 odpowiednie] kontroli glikemii
w Zakresie poziomu HbA;>7% [=8% w
przypadku chorych wowieku > 70 lat z
wielotetniy cukrzycg = 20 lat), araz u
ktarych stosowanie inhibitorow DPP-4
jest preferowane w stosunku do

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 pacjentow, u ktarych zastosowanie metforminy w monaterapii nie pozwata
osigenac odpowiednie] kontroli glikemii w zakresie poziomu Hb, 7% (»8% w przypadku chorych w wieku
» 70 lat z wieloletrig cukrzyca » 20 lat}, oraz u ktorych stosowanie inhibitorow DPP -4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodne] sulfonylomocznika z powodu: otytosci przy BMi=35ke/m? ub
wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego udokumentowanym w ciagu 12 miesigcy epizadem
cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym interwenc)i w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktorych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika lacznie
nie podwala osiagnac odpowiednie] kontroli glikemii w zakresie poziomu Hbvd, =7% (>8% w przypadku
choryeh wowlekd = 70 lat z wieloletnig cukrzyea = 20 lat)
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Rekomendacja nr
209/2014 z dnija 1
wrzesnia 2014 r,
Stamowisko Rady
Przejrzystosci nr
260/2014 z dnia 1
wrzednia 2014 r.,

zastosowania pochodne]j
sulfonylomocznika z powodu: otyloscl
przy BMmi=33ke/m? lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzenego
udokumentowanym w ciagu 12
miesiecy epizodem cigzkiego
niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;
2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacientow, u ktorych zastosowariie
metforminy 1 sulfonylomacznika lacznie
nie pozwala osigenac odpowiedniei
kantroll glikemil w zakresie poziomu
HbA: =7% (=B% w przypadku chorych w
wigku = 70 lat z wieloletnia cukrzycq =
20 lat).

- Ristfor (sitagliptyna/metformina),

tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56
tabl., EAN 5901549324532; we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentow u ktorych zastosowanie
metfarminy w monoterapii mie pozwala
osiggnad odpowiedniej kontrobi glikemi
w zakresie poziomu HbA,>TH {=8% w
przypadhku chorych w wieku = 70 lat z
wiglaletnia cukrzycy = 20 lat), oraz u
ktorych stosowanie inhibitordw DPP-4
jest preferowane w stosunku do
zastosowania pochodnej
sulfanylamocznika z powodu: otylosc
przy BMI=35ke/ m? lub wysokiego ryzyka
fipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w clagu 12
mlesigcy epizodem ciezkiego
miedocukrzenia wymagajacym

interwencii w warunkach szpitalnych;

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

' Prezes Agenciji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ristfor (sitagliptyna/metforminal,

tabletki powlekane, 50me/1000me, 56 tabl., EAN 5901549324532, we wskazaniach:

1, leczenie cukrzycy typu 2 U pacjentdw u ktorych zastpsowanie metforminy w monoterapil nie porwala
osigengc odpowiednie] kontroli glikemii w zakresie poziomu HbA:>7% (~B% w przypadku chorych w wieku
> 70 |at z wieloletnig cukrzyca » 20 |at), oraz u ktdrych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodw: otylosci przy BMI=35ke/m? lub
wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonezo udokumentowanym w ciagu 12 miesiecy epizodem
cigzkieza niedocukrzenia wymagajgcym interwencii w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzyey typu 2 u pacjentow u ktorych zastosowanie metiorminy | sulfonylomocznika tacznie
nie puzwala osiagnac odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu Hba, . =7% (=8% w przypadku
charych w wigku = 70 lat z wieloletnig cukrzycy > 20 lat).
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Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Rekomendacja nr
208/2014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
25972014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r,

1. leczenie culkrzyey typu 2 u
pacjentow U Ktdrych zastosowanie
metforminy [ sulfonylormnocznika tacznie
nie pozwala osiggnac odpowiedniej
kontroli glikemil w zakresie poziomu
HBA . =7% [=B% w przypadku choryeh w
wieku = 70 lat z wieloletnig cukrzycy =

| 20 at).

Janumet (sitagliptyna/metformina),
tabletki powlekane, 50mg/ 1000ms,
S6tabl., EAN 5909990929771 we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 b
pacientdw, U ktdrych zastosowanie
metforminy w monoterapil nie pozwala
osiggngc odpowiedniej kontreli elikemnil
w Zakresie poziomu HbA;>7% (8% w
przypadku charych wwieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzycg > 20 lat), araz u
ktorych stosowahie inhibitorow DPP-4
jest preferowane w stosunkul do
zastosowania pochodnej
sulfanylamocznika z powodu: otylosci
przy BMI>35ke/ m* lub wysokiego ryzyka
hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciagu 12
miesiecy epizodem cigzkiego
miedocukrzenia wymagajacym
interwencii w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacientow, u ktorych zastosowanie
metfarminy i sulfonylomocznika tacznie
mie pozwala osiagnad odpowiedniej
kontroll glikemii w zakresie poziomu
HbAe =7% (»8% w przypadku chorych w
wieku = 70 lat z wieloletmg cubkrzycg >

20 lat).

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

. Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produkiu leczniczego Janumet

{(sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50mz/1000mg, 56tabl., EAN 5909920029771 we
wskazamach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 U pacjentow, u ktarych zastasowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
osiagnac odpowiednie] kontroll glikemii w zakresie poziomu HbA:>7% (>B% w przypadku chorych w wieku
> 70 lat z wieloletnia cukrzyea = 20 lat), oraz u ktdrych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powedu: otyloscl przy BMi=35kg/m? lub
wysokiego ryzyka hipoglikemii petwierdzonego udokumentowanym w ciagu 12 miesiecy epizodem
ciezkiega niedocukrzenia wymagajgcym interwencii w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktarych zastosowanie metforminy | sulfonylomocznika {gcznie
nie pozwala osiagnac odpowiednie] kontroll alikemii w zakresie poziomu HbA. = 7% (>8% w przypadku
chorych w wieku » 70 lat z wielaletnig cukrzycy = 20 lat},
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Forxiga” (dapaglifiozyna) w leczeniu niewystarczajgco kontrolowane] eukrzyey typu 2

Nr i data wydania

Rekomendacja nr
176/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
225/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Rekomendacja nr
175/2014 z dnia
28 lipca 2014 1,
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
224/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

| Lek i wskazanie

Januvia (sitagliptyna), tabletki
powlekane, 180 mg, 28 tabl., we
wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2

Onglyza (saksagliptyna), tabletki
powiekane, 5 mg, 30 tabl., w
dwulekowe] 1 trojlekowe] terapii
doustnej stosowane] w cukrzycy typu 2

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

Prezes Agencji, przychylajac sig do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaia za zasadne objecie refundacia
produkiu leczniczezo Januvia {sitagliptyna) (kod EAN: 5909990055520} we wskazaniu:

o leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, U ktorych zastosowanie metforminy w monoterapli nie
pozwala osigenac cdpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAi =74 (>8% w przypadhu
chorych w wieku =70 tat z wieloletnig cukrzycg =20 [at) oraz u ktérych stasowanie inhibitoraw
DPP---4 jest prefercwane wstosunku do zastosowania pochodne] sulfonylomocznika z powadu:
otytoscl przy BMI=35 kg/m? lub wysoliego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwenc]i w warunkach szpitalnych;

= lecrenie cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktorych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika
lacznie nie pozwala osiagnac odpowlednie] kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAq > 7% (=
8% w przypadku chorych w wigku > 70 lat z wisloletnia cukrzyea > 20 lat);

w ramach nowej srupy limitowe] i wydawanie go pacjentom za 30% odplatnoscia.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Onelyza (saksagliptyna), tabl.
paowl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990725157, jako skiadnika dwulekowa]j terapii doustnej, w
skojarzeniu z:

« metforming, kiedy stosowanie tylko same) metforminy w peliczeniu z diety 1 wysilkiem
fizycznym jest nlewystarczajace do uzyskania odpowiednie] kontroli glikemii;

= pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnei sulfonylomocznika w
polaczeniu z dietg | wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiednie]
kontroli elikemii, u pacjentdw, u ktarych stosowanie metforminy nie jest wlasciwe;

lub jako skiadnika trojlekowe] terapii doustne], w skojarzeniu z:

« metforming i pochodnymi sulfonylemocanika, kiedy stosowanie tylko tych lekdw (metforminy i
pochednej sulfonylomocznika) w polaczeniu z dietg | wysilkiem fizycnym jest niewystarczajace
do uzyskania odpowiednie] kontroli glikemit;

w ramach nowe], wspotne] dla inhibitorow DPP-4, grupy limitowe] 1 wydawanie go pacjentom z
odptatnoscig 30%, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Rekomendacja nr
108/2014 z dnia
22 kwietnia 2014
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
123/2014 z dnia

Bydureon (eksenatyd), 2 mg, proszek |
rozpuszczalnik do sparzadzania
zawlesiny do wstrzykiwan o
przediuzanym uwalnianiu, 4 x
jednodawkowy zestaw (1 fiolka +
1strzykawka), EAN 5909990893584 w
leczeniu dorostych pacientow z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu

Prezes Agencii rekomenduje objgcie refundacia produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd), 2 mg,
proszek | rozpuszezalnik do sporzadzania zawiesiny do wstizykiwan o przediuzonym uwalnfaniu, 4 x
jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strovkawhka), EAN 5909990893584 w leczeniu dorostych pacijentow z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochednej sulfonylomocznika z
poziomem HbA. = 8% oraz BMI = 35 ka/mi.
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Nr i data wydania | Lek i wskazanie

22 kwietnia 2014
(o

terapii skojarzonej metforminy i
pochodne] sulforylomocznika z
poziomem Hba,. = 8% oraz BMI = 35

| kgfm?

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
162/2013 z dnia
18 listopada 2013
r
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
240/2013 z dnia
1B listopada 2013
r.

Eucreas (wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek) tabletka, 50 mg+1000
mg, 60 tabl.; Eucreas,
wildagliptynarmetforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850
mg, 60 tabl. we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2:

w leczeniu dorostych pacientow, u
ktarych nie Uzyskano wystarczajacej
kantroll elikemil, mimo stosowania
doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monaterapii lubu
pacjentdw leczonych wildagliptyng w
skojarzeniu | metforming, w postaci
oddzielnych tabletek

w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem
(np. w trzylekowe] terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do
diety i wysilku fizycznego, u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za
pemoca metforminy |

| sulfonylomocznika.

Prezes Agenc)i rekomendule objecie refundacia produktu leczniczego Eucreas, wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptynasmetforminy chlorowadarek,
tabletka, 50 mg+850 mg. 60 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzyey typu 2 doreslych pacjentow, u ktorych
nie uzyskano wystarczajace] kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych
dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentow leczonych wildagliptyna w skojarzeniu | metfarmina,
w postaci oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowe] terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysilku fizycznego; u pacjentow niewystarczajaco
kontrolowanych za pemaca metforminy i sulfonylomocznika.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
157/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
233/2013 z dnia 4
listopada 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr

| Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,

28 tabl., kod EAN: 5909990066575;
Galvus (wildagliptyna) tabletha 50 mg,
56 tabl., ked EAN: 5909990066582 w
dwu- | trzylekowej terapii doustne]
stosowane] w leczeniu cukrzycy typu 2.

Victoza (lraglutide) roztwor do
wstrzykiwan we wkladzie 2 x 3 ml &

| Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktow leczniczych: Galvus (wildagliptyna) tabletka

50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990066575 oraz Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 meg, 56 tabl., kod EAN:
5909990066582, we wskazaniu: leczenie pacjentow z cukrzyca typu 2:

a) w dwulekowe] terapii doustne], w skojarzeniu z {..1;
b) w trzylekowe] terapii doustne], w skojarzeniu z (...);
w ramach (..}, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

| Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktu leczniczeego Victoza (liraglutyd) roztwar do

wstrzykiwan we whkiadzie 2 x 3 ml & ma/ml, kod EAN 5909990718207, we wskazaniu: dorosli pacjenci z
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Nr i data wydania
129/2013 z dnia
23 wrzesnia 2013
P
Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
201/2013 z dnifa
23 wrzesnia 2013
I

| Lek i wskazanie

mg/ml, kod EAN 5909990718207, we
wskazanhiu: dorosll pacjenci z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i
pachadre] sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbA. 8%
potwierdzonym w dwoch pomiarach w
okresiz 127 miesiecy oraz z BMI=35

| Rekomendacje Prezesa AOTMWADTMIT
| ‘cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong metforming 1 pochodne]

sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA,=B% potwierdzonym w dwich pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMIz35 ka/m?, w ramach odrebne] grupy limitowej.

| kg/m?,
Rekomendacjanr | Fonaga®, dapagliflozyna; 10 me, 30 Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundac)y preduktu leczniczego Forxiga®, dapagliflozyna, 10
11042013 z dnia tabletek powlekanyeh, w leczeniu mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5509990975884 w ieczeniu pacjentow z cukizycy typu 2 oraz
26 sierpnia 2013 pacjentow z cukrzyca typu Z oraz . wspolistniejacy otyloscia i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesti monoterapia
i wspotistniejacy otyloscia i metforming wraz z dieta i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiednie] kontroli glikemil,
nadcismeniem tetniczym, w
skojarzeniu z metforming, jesh
monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiednie] kentroli elikemii.
Rekomendacja Levemir® (insulinum detemtrum); Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produktu leczniczego Levemir” (insulinum detemirum);

Prezesa ADTM nr
92/2013 z dnia 29
lipca 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
146/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.

roztwor do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5§
whi. x 3 ml, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzycy typu 2 leczeni fnsuling NPH od
co najmpiej 6 miesiecy oraz HbAy. = BY
i/lub co najmnie] 1 eplzodem cigzkie]
lub nocne] hipoalikemii

zarejestrowanym w tym czasie.

roztwor do wstezylkiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 3909990005741, we wskazaniu: pacjenci z
cukrzyca typu 2, leczeni insuling MPH od co najmnie] & miesigcy oraz HbAy. = 8% i/lub co najmniej 1
epizodem cigzkie] lub necnej hipoolikemii 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 cukrzyea typu 2
teczeni insuling NPH od co najmnie] &
miesiecy oraz Z HbA=28% i/lub co
najmnigj jednym epizodem ciezkie] lub
nocnej hipoglikemii zareiestrowanym w
tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu
1w dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundac)g produktu leceniczego Lantus® (insulina glargine) roztwor
do wstrzykivwan, 100 j/mb: 5 wkladow do wstrzykiwaczy OptiPen/Click® Star po 3 ml (kod EAN
5909990B895717) oraz 5 wstrzyliwaczy SoloStar® po 3 ml (kod EAN 5909990617555), we wskazaniach:
pacjenci z cukrzycag typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesigcy oraz  HbAy.28% 1/lub co
najimnig] jednym epizodem ciezkiej Wb nocne] hipoglikemil zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie
cukrzyey typu 1w dzieci wwieku od 7 do 6 lat,

135




Forxiga® |dapagliflomma) w leczeniu nlewystarczajgeo kontrolowane] cukrzyey typu 2.

Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Linagliptin (Trajenta®} we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kortroll glikemil u dorostych
pacientow (monoterapia i terapia
skajarzona)

Stanowiska RK nr
21/2012 z dnia 12
marca 2012 r.

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT
| Rada umnaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta® (linaglipting 5 mg,

tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy
kantrolt glikemii u dorostych pacjentow:
= wmonoterapii. u pacjentow, u ktorych kontrola glikemii uzyskana wylacznie za pomoca diety i
cwiczen fizycznych jest niewystarczajaca dia ktoryeh metformina (MET) jest nieadpowiednia z
powadu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnoscl nerek,
= wterapil skajarzone] z MET, kiedy stosowanie wytacznie MET w polaczeniu z dietg | éwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
= w terapii skojarzone] z sufionylomecznikiem 1 MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowe] z
zastosowaniem tych lekow w potaczeniu z dietq | cwiczemami nie wystarcza do Lzyskania
ndpowiednie)j kontroli glikemii”,
jako swiadczenia flinansowanego ze srodkaw publicznych,

Stanowisko RK nr
48/14/2010 1
49/14/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

Sitagliptin (Januvia® i Xelevia®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu
z metforming (dwuskladnikowa terapia
doustna) oraz metforming i
sulfonylomocznikeim (trojskladnikowa
terapia doustna), w przypadku gdy
dieta | ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowane tych lekow nie wystarczaja

| do odpowiedniej Kontroll glikemii

| Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego preparatu

Januvia® | Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwuskladnikowa
terapia doustna) oraz metforming | sulfonylomocznikiem [trojskladnikowa terapia doustna), w przypadku
ody dieta i cwiczenia fizyczne oraz stosoware tych lekdw nie wystarczaja do odpowiednie] kontroli
gilkemti, z odplatnoscig 50%.

Stanowisko RK nr
47/14/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

Stanowisko RK nr
24/9/2010 z dnia
12 kwietnia 2010
r.

Eucreas” (vildagliptin/metformin
hydrochloride) w leczeniu cukrzyey
typu 2 u pacjentow, u ktorych nie
uzyskanao wystarczajace] kontroli
glikemii, mimo stosowariia doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u
pacjentow leczonych wildagliptyng w

| skojarzeniu z metforming

Wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego leku Eucreas®
(vildagliptin/ metfarmin hydrochloride) w leczeniu cukrzyey typu 2 u pacjentow, u ktdrych nie uzyskano
wystarczajace] kontroll glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii b u pacjentow teczonych wildagliptyna w skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek, z odptatnosciy 50%.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu culkrzycy
typu 2 jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow refundowanych z 50%
odptatnoscia.
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Nr i data wydania | Lek i wskazanie

Stanowiska RK nr
23/8/2010 z dnia
29 marca 2010 r.

Stanowisko RK nr
20/6/2010 z dnia
15 marca 2010r.

Stanowisko RK nr
11/4/2010 z dnia
15 lutego 2010 r.

Saksagliptyna {Onglyza®™) w leczeniu
cukrzycy typu 2

| Liraglutidum (Victoza®) w leczeniu

cukrzycy typu 2

| Eksenatyd {Byetta®™) w leczeniu

cukizycy typu 2

| Rekomendacje Prezesa AOTMW/ADTMIT

Rada Kensultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2, jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekdw
refundowanych, z 50% odplatnoscia.

Rada Kansultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Hraglutyd (VICTOZA™), roztwar do
wstrzykiwan, mg/ml, jako swiadczenia ewarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow
refundowanych, z 50% odplatnoscia.

_Rada P-t;nnsultaw]na rei-tumenauj_e ﬁnansowarﬁe e srod_knhw puﬁanygh e;senatyau (Byetta™) w Eeczeni_u
cukrzyey typu 2, w ramach wykazu lekow refundowanych, z 50% odplatnoscia,

Stanowisko RK nr
32/10/2009 z dnia
11 maja 2009 r.

I Eksenatyd (Byetta™) w leczemu

cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowame ze srodkow publicznych eksenatydu (Byetta®) w
leczeniu cukrzyey typu 2, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Stanowisko RK nr
11/03/2009 z dnia
Z lutego 2009 r.

Sitaghiptyna (Januvia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyina rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych sitagliptyny (Januvia ™) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Stanowisko RK nr
71/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

' Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Insulina glargine (Lantus”) w leczeniu

cukrzyey typu 1 oraz 2

| Insulina detemir (Levermir® Penfill®) w

leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Rada Konsultacyjna rekemenduje tymezasowe finansowanie ze srodkow publicznych insuliny glargine
{Lantus™) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

« zebranja danych dotyczacyeh efektywnoscl kliniczne], w adniesieniu do twardych punktow
koncowych,

= zapewnlenia efektywnego kosztowo sposobu finansowania,

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze Srodkow publicznych insuliny detemir

(Levemir® Penfill®) w leczeniu cukrzyey typu 1 oraz 2, przez okres dwich lat, pod warunkami:
» zabrania danych dotyczacych efekbywnosci kliniczne], w edniesieniu do twardych punktow
koncowych,
= zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Stanowisko RK nr
69/19/2008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

| Insulina glulizynowa (Apidra®) w

leczeriu cukrzyey typu 1 oraz 2

| Rada Konsultacyjna rekamenduje tymczasowe finansowanie ze érodkéw publicznych frsuliny glulizynowe]

(Apidra®) w leczenlu cukrzyey typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

+ zebrania danych dotyczacych efekbtywnosci kliniczne), w odmesieniu do twardych punktow
kancowych;

« zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uchwata RK nr
30/09/2008 z dnia

30 czerwica 2008r. |

| Rosiglitazon (Avandia®) w leczeniu

cukrzyey typu 2

Rada Konsiultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie rosiglitazonu {Avandia™) na lifcie
lekdw refundowanych w keczeniu cukrzycy typu 2.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla dapagliflozyny brzmi:

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

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost
lewej komory [ub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wigcej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych
ponizej:

» wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet,
» dyslipidemia,

» nadcisnienie tetnicze,

+ palenie tytoniu,

« otylosc.

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbA:. pomimo zastosowane;j
terapii powyiej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacjg celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujg zakres HbA,. od 6%
do 8%. Ma potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

Aktualnie dapagliflozyna jest refundowana w Polsce w nastepujacym wskazaniu
cukrzycowym:

cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi,
z HbAy = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

4) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

5) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

6) obecnosc 3 lub wiecej gltownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
-wiek z 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu, -otylosé,®

a wigc we wskazaniu czesciowo pokrywajgcym sie z wnioskowanym

Rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na mozliwosd
leczenia chorych juz w przypadku nieskutecznosci jednego leku przeciwcukrzycowesgo (a nie
dopiero po dwoch lekach doustnych) oraz na przyjeciu definicji niewystarczajaco
kontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu
na peziomie HbA.27,5% i przyjecie =7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami
doustnymi jak i w skojarzeniu z insuling.
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We wskazamiu tozsamym z aktualnym wskazaniem refundacyjnym dapasliflozyny
refundowane sg rowniez 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 lekow brzmi: ,,cukrzyca typu 2,
u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAlc > 7,5%, z
otyloscia definiowana jako BMI =230 keg/m* oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rezumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sig poprzez: bialkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 2 lub wigcej alownych 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 stanowigce
szczegolny przypadek obecnego wskazania refundacyjnege dla flozyn (pacjenci
z otytoscia).

Obecnie w Polsce w wykazie lekow refundowanych znajduje sie dziewiec grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 patrz tabela ponizej.
Poszczegolne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz ze sposobem i poziomem ich
finansowania przedstawiono w aneksie nr 1.

Tab. 41. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2.7

Grupa limitowa” Substancie czynne w ramach grupy
14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i e Insulinum aspartum
analegi insulin ludzkich e Insulinum glulisinum

« Insulinum humanum
e |nsulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - diugo dzialajace e Insulinum degludecum

analogi insulin e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
= [|psulinum detemirum

e [nsulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - e« Metformini hydrochloridum
biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym

- metformina

16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - « Gliclazidum

pochodne sulfonylomocznika ¢ Glimepiridum

e Glipizidum

17.0, Doustne leki przeciwcukizycowe - = Acarbosum
inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

85.0, Hormony trzustki - glukazon o Glucagoni hydrochloridum
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Grupa limitowa* Substancje czynne w ramach grupy
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - e Canagliflozinum
flozyny = Dapagliflozinum
« Empasgliflozinum
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci « Dulaglutidum
GLP-1 =  Semaglutidum
s |nsulinum glarginum + Lixisenatidum
258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - e Sitagliptinum
inhibitory DPP-4 « Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum

= Vildagliptinum
» Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

* ponadto w grupie limitowe] 38.1, Antagonisc aldﬁstemnu finerenon refundowany jest finerenon we wskazaniu:
wPrzewlekta choroba nerek {stadium 3 i 4, z albuminuria) w przebiegu cukrzyey typu 2, u dorostych pacientow
leczonych insuling™.
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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
dia danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.®®

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla oceniapej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w prakityce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.™

Uzasadnieniem wyboru komparatora jest rowniez: skutecznosC terapii, czestosc jego
stosowania w praktyce oraz cena.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Wedlug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego etap Il leczenia chorych
z cukrzyca typu 2 (intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub iniekcyjnymi agonistami
receptora GLP-1, lub podwojnym agonista receptorow GIP/GLP-1) obejmuje dwie opcje
terapeutyczne - dotgczenie do monoterapii lub dwulekowej terapii skojarzonej leku z klasy,
ktora nie byla uprzednio stosowana: metforminy, inhibitora SGLT-2, leku inkretynowego
(inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1, lub podwéajny agonista receptorow GIP/GLP-
1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y.

U pacjentow z chorobg miazdzycows uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca,
przewlekla choroba nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego powinno
sie zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym karzystnym wplywie na
ryzyko progresji tych schorzen oraz na smiertelnosc catkowitg i sercowo-naczyniowa. Efekt
ten wykazano w przypadku niektorych inhibitorow SGLT-2 i niektorych lekow z grupy
agonistow receptora GLP-1. U pacjentow z przewlekta chorobg nerek i niewydolnoscig serca
nalezy preferowac wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno
sie stosowac agonistow receptora GLP-1. U pacjentow z rozpoznang miazdzycowa chorobg
sercowo-naczyniowa lub licznymi czynnikami ryzyka nalezy rozwazac obie grupy lekéw.
Wczesna terapia skojarzona flozynami i/lub niektorymi agonistami receptora GLP-1, i/lub
metforming powinna byé w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego
pacjenta niezaleznie od osiagnigcia celu terapeutycznego. Roéwniez w przypadku
wspolistnienia otytosci wskazane jest preferowanie lekdw z grupy agonistow receptora GLP-
1 lub podwoijnego agonisty receptorow GIP/GLP-1, lub inhibitorow SGLT-2. Przy duzym
ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazyc te same grupy lekow oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste
PPAR-y.*

W ramach insulinoterapii zaklada sie stosowanie insuliny z metforming oraz innymi lekami
doustnymi (inhibitorami SGLT-2, lekami inkretynowymi, pioglitazonem, pochodng
sulfonylomocznika) lub agonisty receptora GLP-1 w iniekcjach, lub podwodjnego agonisty
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receptora GIP/GLP-1, zwlaszcza przy wspolistniejacej otytosci.® Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Diabetologiczrego® insulinoterapie nalezy rozpoczaé od insuliny
bazowej (insulina NPH, analog diugodzialajacy, analog ultra dlugodziatajacy). Stosowanie
mieszanek insulinowych stanowi kolejny etap leczenia.*

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowig chorzy z cukrzyca typu
2 leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAy. 27% oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

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

3) obecnosc 3 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

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

* nadcisnienie tetnicze,

» palenie tytoniu,

* otylosc.

Whnioskowane 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 niewystarczajaco kontrolowanej 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 insuling.

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego™ z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC*® z 2023 r., ADA™ z 2024 r,, ADA®, ADA i EASD™ 1243 2 2023 r. oraz NICE®
z 2022 r. w mysl ktarych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapagliflozyna) jako klasa lekow 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 redukcia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych wykazang
w duzych badaniach klinicznych.

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostepie do leczenia dapagliflozyng 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 ogolnym celem wyrownania glikemii u chorych
z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbAs. 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 sobg i z metforming):

¢ pochodng sulfonylomocznika,
e inhibitory DPP-4,
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¢ inne inhibitory SGLT-2,

» agonistow receptora GLP-1,

* podwojnego agoniste receptora GIP/GLP-1,
e agonistow PPAR-y,

= insuling.

Wszystkie te grupy lekéw stanowia teoretycznie komparatory dla dapagliflozyny,
jednakze w zwigzku z tym, iz wnioskowane wskazanie dotyczy specyficznej grupy chorych,
tj. z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego i/lub z sercowo-naczyniowymi czynnikami
ryzyka, zgodnie z wytycznymi u chorych tych powinno sie rozwazyc w pierwszej kolejnosci
zastosowanie preparatow o udowodnionym korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-
naczyniowe, tj. lekow z grupy agonistow GLP1 |ub inhibitorow SGLT-2.

Zarowno inhibitory SGLT-2 jak i agonisci receptora GLP-1 sg refundowane w Polsce.

Flozyny (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna) refundowane sg we wskazaniu:
wcukrzyca 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 giownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek 2 55 |lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosc”

a wiec we wskazaniu czeéciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym. W zwiazku z tym, iz
we wskazaniu refundacyjnym dapasgliflozyna 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 oraz insulina glargine + liksysenatyd refundowane sa we
wskazaniu: ,cukrzyca typu 2, upacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAi. = 7,5%, z otyloécig definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

1) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub

3) obecnosc 2 lub wiecej glownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu”

a wiec we wskazaniu czeéciowo pokrywajacym sie z wnioskowanym i stanowigcym
jednoczesdnie szczegdlny przypadek obecnego wskazania refundacyjnego dla flozyn
(wytacznie chorzy z otytoscig). 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.
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Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu
nalezy jeszcze uwzglednic inhibitory DPP-4 - sitagliptyne i wildagliptyne. Wedlug aktualnych
wytycznych PTD*, zastosowanie inhibitorow 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 pierwszego rzutu. Glownym
argumentem, uzasadniajacym odmienne konteksty kliniczne, w ktérych stosuje sie
dapagliflozyne oraz inhibitory DPP-4, jest fakt iz autorzy aktualnych wytycznych PTD
podkreslajg 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 dodac, ze sila dzialania hipoglikemizujacego inhibitorow SGLT-2 i agonistow GLP-1 jest
o wiele wigksza niz inhibitorow DPP-4 (PTD 2024), 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 uwzglednialy ponadto inhibitorow SGLT-2 jako odpowiednich technologii
porownawczych z uwagi na precyzyjnie, zaweiong dla inhibitorow SGLT-2 populacje
docelowa, w ktorej prawdopodobnie nie stosuje sie wiec inhibitorow DPP-4. Na podstawie
wspomnianych raportow mozna wnioskowac, ze inhibitory DPP-4 w rzeczywistosci przejmuja
glownie rynek poechodnych sulfonylomocznika, jako ich bezpieczniejsza alternatywa, a takze
m.in. ze wzgledu na ich zblizony mechanizm dziatanmia (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
kliniczng i status finansowania ze srodkow publicznych poszezegolnych substancii 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 metforming lub insuling 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, ktora dapagliflozyna moglaby by zastapic 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 uwzeledniono punkty koncowe, ktdre dotycza jednostki
chorobowej i-jej przebiegu lub s3 istotne z perspektywy chorego. Przyieto m.in. nastepujace
punkty koncowe:

« powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. zgon z przyczyny Sercowo-
naczyniowej, zawal miesnia sercowego lub udar niedokrwienny),

e zgon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

« zlozony ,nerkowy" punkt koncowy (=40% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powadu niewydolnosci nerek lub z przyczyn
sercowo-naczyniowych),

« zgon niezaleznie od przyczyny,

« hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,

» zawal miesnia sercowego,

* udar niedokrwienny,

* Zgon Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

= 700N Z prZyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

s zlozony ,nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60 ml/min/1,73 m?,
schylkowa niewydolnosc nerek lub zaon z powodu niewydolnosci nerek),

» poziom hemoglobiny glikowanej (HbA;.),

» masa ciala,

» skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

e rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP).

Wedtug wytycznych PTD z 2024 r.* podstawowym celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie
wartosci docelowych w zakresie: glikemii, cisnienia tetniczego, lipidogramu, masy ciala.
Niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznhaczanie
hemoglobiny glikowanej (HbA::). Odsetek HbA. odzwierciedla srednie stezenie glukozy we
krwi, w okresie okolo 3 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie, przy czym okolo 50% obecnej
we krwi HbAi. powstaje w ciagu ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczenia.
W przypadku braku osiagniecia kontroli stezenja glukozy we krwi na docelowym poziomie
intensyfikuje sie leczenie.

Szczegolowa analiza badania UKPDS™ wykazala, ze istnieje liniowa zaleines¢ miedzy
smiertelnoscia oegolna i spowodowana cukrzyca oraz naczyniowymi powiklaniami cukrzycy
a wartosciami hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkoscig cisnienia tetniczego.®
U chorych z cukrzycg typu 2 ryzyko powikian cukrzycowych jest silnie zwigzane
z hiperglikemia. Kazde zmniejszenie HbA,. moze zmniejszyc 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 przeklada
sie na redukcje: smiertelnosci ogolnej o 14%, smiertelnosci zwigzanej z cukrzycg o 21%,
powiklan mikronaczyniowych o 37%, amputacji (lub zgonow spowodowanych miazdzyca
naczyn obwodowych) o 43%, udaru o 12%, niewydolnosci krazenia o 16%.%
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Podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2 jest dazenie do
normalizacji masy ciala, jednak najczesciej stosowane leki przeciwcukrzycowe, np.
pochodne sulfonylomocznika lub insulina, sprzyjajg wzrostowi masy ciata, tym samym
utrudniajac uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.™ Metaboliczne powiklania otylosci,
stanowig istotne ryzyko rozwoju miazdzycy, w tym choroby wiencowej i zawalu serca.”
Z tego wzgledu przy wyborze terapii nalezy uwzglednic takze wplyw leczenia na mase ciala.

Oceng bezpieczenstwa przeprowadzone w oparciu o raportowane w badaniach pierwotnych
punkty koncowe, w tym m.in.:

* ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,

« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

s najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

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

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwotne (randomizowane), opracowania
wtorne (spelniajace kryteria przegladow systematycznych) oraz badania przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Problem decyzyjny wg PICO -
podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analiz, ktérym jest ocena
skutecznosci  klinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania
dapagliflozyny (Forxiga®, AstraZeneca) w leczeniu cukrzycy typu 2, u pacjentow stosujacych
co najmniej 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 narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

3) obecnos¢ 3 lub wigcej glownych czynnikow ryzyka sposrod: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otylosc.

MNiewystarczajaco kontrolowana cukrzyca zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2024 r. oznacza utrzymywanie sie poziomu HbAs. pomimo zastosowanej
terapii powyzej roznych wartosci w zaleznosci od roznych czynnikow w zwiazku z
indywidualizacjg celow. Cele indywidualne w zakresie glikemii obejmujg zakres HbA od 6%
do 8%. Ma potrzeby opracowania analitycznego przyjeto, ze poziom ten wynosi srednio 7%,
co odpowiada celowi ogolnemu cukrzycy.

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 niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbA:27,5% i
przyjecie 27%) zarowno dla dapaglifiozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

Ocena dapagliflozyny przez AOTMIT w leczeniu cukrzycy typu 2 byta juz dokonywana
wczesniej, H910072100 5w efekcie czego dapagliflozyna jest refundowana we wskazaniu:
Jcukrzyca typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi,
z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

1) uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: bialkomocz 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”.
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We raportu NFZ na temat leczenia cukrzycy z 2019 r.? koszt swiadczen, wyrobow medycznych
i lekow stosowanych w cukrzycy wyniost w 2018 r. 1,9 mld zt (wzrost o 23% w porownaniu do
2013 r.). Doptata pacjentow wyniosta w 2018 r. 0,45 mld zt i byla o 35% wyisza niz w 2013
r. Wartosc refundacji (recepty na leki stosowane w leczeniu cukrzycy lub paski do oznaczania
glukozy we krwi) wyniosta 1,45 mld zt, a doplaty pacjentow 0,44 mld zl. Srednia wartos¢
refundacji na pacjenta wyniosla w 2018 r. 507 zl (spadek o 6 zl w poréwnaniu do 2013 r.) a
wartosc doptaty pacjenta 155 zl (spadek o 46 zl w porownaniu do 2013 r.)".

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

Whnioskowane rozszerzenie wzgledem istniejacego wskazania dla dapagliflozyny polega na:

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

e na przyjeciu definicji niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy zgodnie z
wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu na poziomie HbAz7,5% i
przyjecie >7%) zarowno dla dapagliflozyny w skojarzeniu z lekami doustnymi jak i w
skojarzeniu z insuling.

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

Rozszerzenie wskazania jest podyktowane trescig najaktualniejszych wytycznych - zarowno
krajowych (Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego™ z 2024 r.) jak i zagranicznych w tym
miedzy innymi ESC® z 2023 r., ADA z 2024 r., ADA i EASD"4"4243 7 2023 r. oraz NICE* z
2022 r. w mysl ktorych, inhibitory SGLT-2 (w tym dapaglifiozyna) jako klasa lekéow 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 wzgledow Kkosztowych ten etap leczenia nie jest uwzgledniony we wniosku
refundacyjnym.

Uwzgledniona rekomendacja jest zwiazana z udowodniong redukcjg liczby zdarzen sercowo-
naczyniowych wykazang w duzych badaniach klinicznych u chorych stosujacych inhibitory
SGLT-2 - w tym w szczegolnosci w badaniu DECLARE-TIMI 58 dla dapagliflozyny, ktore jako
jedyne badanie dla flozyn badalo najbardziej liczna grupe pacjentow (17 tys.)
i w najwiekszym odsetku badalo skutecznosc i bezpieczenstwo w populacji pacjentow
z czynnikami ryzyka (60%) przez co najwierniej odzwierciedla populacje pacjentow
z codziennej praktyki klinicznej, jak obrazujg to ponizsze ryciny.
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Rys. 14, Reprezentatywnos¢ populacji w badaniach DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG i CANVAS
w populacji ogéinej.'?

DECLARE-TIMI 58 EMPA-REG DUTCOME CANVAS Pragram
{dapactiflozyna) (empagliflozyna) {kanagliflozyna)
39,8% 4, 1% B, 8%

. pRIJEnCiv po pula]i pedinsizaukromatypu 2 spetniajacy kryteria vAaczenia do Gadania
pacienciw populacii ogding] zoukrovea bypu 2 nie spetniajacy knvtzridw viaczenia do bedania

Rys. 15. Réinice w populacjach miedzy badaniami DECLARE, EMPA-REG i CANVAS - odsetek
chorych z potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa. '®'%

EMPA-REG N=7 020

czestose MACE w grupie placebo
eCVD >99% 43,9/1000 pacjento-lat

n=6950 czestosc zeonow S-N w grupie placebo
20,2/1000 pacjento-lat

EANVAS N=10 142
|| czestosc MACE w grupie
eCVD 66% WRE 3418 31,5/1000 pacjento-lat
n=6656 n=3434 c2estosd zeandw 5-N w srupie placebo

12,8/1000 pacjento-lat

DECLARE
H=17 160

czestosc MACE w erupie placebo
eCVD 41% MRF59% 24,2/1000 pacjento-lat

n=6974 n=10 185 czestoid zgonow S-N w grupie
o : placebio
7.1/1000 pacjento-lat

eCVD - rozpoznana choroba ukladu krazenia (ang. established cardiovascular disease); MRF - wiele
czynnikow ryzyka (ang. multiple risk factor); MACE - powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; 5-N -
sercowo-naczyniowe

Wnioskowane zniesienie ograniczenia w dostgpie do leczenia dapagliflozyng zwigzanego
z wysokim poziomom hemoglobiny glikowanej (co najmniej HbA. 7,5%)*, jest podyktowane
oczekiwaniem srodowiska diabetolegicznego co do spojnosci z rekomendowanym przez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ogolnym celem wyrownania glikemii u cherych
z cukrzyca, ktory wynosi nie wiecej niz HbA. 7% (553 mmol/mol).

W zwiazku z powyzszym wnioskowane jest nastepujace wskazanie refundacyjne:
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+Cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujacym,
z HbAy. 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, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otylosc.”

Dapagliflozyna ma juz ugruntowang pozycje w. leczeniu cukrzycy typu 2 - jest
rekomendowana przez autorow wytycznych klinicznych (w tym Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne), agencje oceny technologii medycznych i jest w innych krajach UE/EFTA w
szerszych wskazaniach. Polska jest od wielu lat jest jedynym krajem UE i EFTA z tak
bardzo ograniczonym wskazaniem refundacyjnym - pozostale kraje UE/EFTA (za
wyjatkiem jeszcze Slowacji) maja refundacje juz od etapu polaczenia z metforming lub
nawet szerzej, tj. zeodnie z CHPL od monoterapii (bez ograniczen). Wedtug ChPL i
wytycznych klinicznych PTD flozyny moga byc stosowane w monoterapii, tj. nawet przed
wlaczeniem metforminy i niezaleznie od poziomu HbA:., podczas ady w Polsce refundowane
sa tylko w terapii trojlekowe] lub jake dodanie do insuliny przy z HbA,. = 7,5% - patrz tabela
ponizej. Pomimo najwezszej refundacji w Polsce wnioskowane wskazanie stanowi
kompromis - wersje posrednia pomiedzy petnym wskazaniem refundacyjnym czy
rekomendacjami klinicznymi PTD a obecnym wskazaniem refundacyinym. Potwierdzone
badaniem DECLARE-TIMI 58 dodatkowe korzysci kardiologiczne, tylko wzmacniajg wartosc
kliniczng leku.

Obecny wniosek refundacyiny dla dapagliflozyny opiera sie na wynikach z opublikowanego
w listopadzie 2018 roku badania randomizowanego DECLARE TIMI-58 103104105106 s qnaszacym
sie do skutecznosci dapagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 ocenianej w ramach twardych
punktow koncowych w populacii chorych najbardziej odpowiadajacych praktyce klinicznej
(w porownaniu do innych badan oceniajgcych stosowanie konkretnych inhibitoréw SGLT-2).
Tym samym badanie dla dapagliflozyny daje najlepsze podstawy do uogélniania wynikow
z proby klinicznej na warunki praktyki klinicznej.

Whnioskowane wskazanie w znacznej mierze pokrywa sie z populacjg badania DECLARE-TIMI
58 (chorzy z cukrzycq typu 2 z potwierdzona chorobg 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 czestosci 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 zloZzonych ,nerkowych” punktow koncowych.

150



Forxiga® (dapagliflazyna) w leczeniu niewystarczajgcn kontrolowane] cukrzycy typu 2

Rys. 16. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
- DECLARE-TIMI 58.105

Igon z proyezyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizaca x powodu niewydoinodd serca

L. HR=0,83 [95%C); 0,73; 0,95]
100 6+ {=0,005
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Korzysci obserwowane w DECLARE-TIMI 58 w ramach twardych punktow koncowych
spowoduja zmniejszenie kosztow leczenia, w tym bezposrednich kosztow zwiazanych
z opieky szpitalng i kosztow posrednich (m.in. zwigzanych ze zwolnieniami lekarskimi,
rentami, przedwczesnymi emeryturami, opieka sprawowang nad chorymi przez bliskich oraz
utrata produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu lub niezdolnosci do pracy).

W kontekscie najwyzsze] 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 porownaniu do sredniej europejskiej
na poziomie 233 na 100 tys. ), dapagliflozyna oferuje korzysc kliniczna w postaci 27% redukcji
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

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

Analiza w subpopulacji chorych z przebytym weczesniej zawatem miesnia sercowego
z badania DECLARE-TIMI 58 wykazata wieksza redukcje ryzyka wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawal miesnia
sercowego lub udar niedokrwienny; MACE) niz w petne] populacji. W przypadku takiego
zawezenia (do chorych po wylacznie po zawale serca) oraz probujac zestawiac wyniki
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 dzigki
stosowaniu DAPA o 16% (HR=0,84 [95% ClI 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 lekow z grupy
inhibitorow SGLT-2 oceniajgcych twarde punkty koncowe (w tym na podstawie badania
DECLARE TIMI-58). Wykazano szczegolng korzysc 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
chorab nerek (HR=0,55 [95%Cl: 0,48; 0,64], p<0-0001).

Korzysci kliniczne ze stosowania dapagliflozyny we wnioskowanym wskazaniu zostaty
zweryfikowane przez AOTMIT w 2023 r. (Zlecenie nr 105/2023'%").

Wybor komparatorow powinien byc zgodny z wytycznymi AOTMIT® oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Szczegolowy wybor komparatorow,
zgodnie z istniejgca praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono w rozdziale 3.2.2.
Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2, obecng praktyke
kliniczng i status finansowania w Polsce ze srodkow 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 podwéjnej, np.
z metforming lub insuling i terapii potréjnej), stanowi placebo, rozumiane jako kontynuacja
dotychczasowego leczenia i jego optymalizacja.

Rozszerzenie wskazan dla dapagliflozyny i wlaczenie nowoczesnego leczenia wczesniej w
schemacie terapii cukrzycy, a co za tym idzie zmniejszenie czestosci powiklan i kosztow ich
leczenia szpitalnego, wpisuje sie w projekt Ministerstwa Zdrowia , Odwroconej Piramidy
Swiadczen” realizowany od stycznia 2024 r. Celem projektu jest przeniesienia cigzaru
realizacji s$wiadczen z lecznictwa szpitalnego do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz
podstawowej opieki zdrowotne.’

Kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO zostal przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tab. 42, Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

populacia (P)

interwencja (1)

komparator (C)

efekty zdrowotne (0)

cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozurmnianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowa-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzadow ohjawiajace sie poprzez: bialkemocz
lub przerost lewe] komaory lub retinopatig, lub

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

dapagliflozyna (Forxiga®, AstraZeneca) dodana do dotychczasowego
leczenia hipoglikemizujacego

kontynuacja dotychczasowego leczenia (placebo)

ocena skutecznosci, m.in.:

= powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, tj. z=on
z przyczyny sercowo-naczyniowej, zawal miesnia sercowego lub
udar niedokrwienny),

= zoon z przyczyn CV lub hospitalizacja z powodu HF,

o« zlozony nerkowy” punkt koncowy (240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/ 1,73 m2, schyltkowa niewydolnosc nerek lub zoon z powodu
niewydolnosci nerek lub z przyczyn sercowa-naczyniowych),

= zgon niezaleznie od przyczyny,

= hospitalizacie z powodu niewydolnosci serca,

=« zawal migsnia sercowego,

s udar niedckrwienny,

s ZHON Z Preyczyn sercowo-naczyniowych,

s ZOON Z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

=« zlozony nerkowy” punkt koficowy (240% zmniejszenie EGFR do <60
ml/min/1,73 m?, schytkowa niewydolnosc nerek lub zgon z powodu
niewydolnosci nerek),

= poziom hemoglebiny glikowane] (HbAs),

= masa ciala,

« skurczowe cisnienie tetnicze (SBP),

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

= ciezkie zdarzenia niepozadane lacznie,
« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
» najwainiejsze zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia = 2%
w ktorymkolwiek ramieniu badamia
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Kryterium Charakterystyka

typ badan (5) = badania randomizowane z grupg kontrolna,
= badania wtorne,

= badania oceniajace efektywnosc prakiyczng
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Aneks 1 Preparaty refundowane w cukrzycy

Tab. 43. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych

MNdrwa po

251.0, Doustre leki praeciweukrzycowe - azy iy

Zawartosc ‘ Kol EAN

w Polsce w cukrzycy.

BE7

Cena

Aurtowa

Brutio

finansowania

os¢ doptaty

sywincdooeniohior cy

Canagliffarinum | inuokina, tabl powl., 100 me 3042 | osgnese (12540 | 13543 | 14355 160,08 | 160,08 0% H8,02
' 1096106 |
Dapaglifiodinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 51t 0550999 | 12540 13543 | 143,55 160,08 | 160,08 30% 48,02
0975884 |
Empagliflozinum lareliance, tabl, powl., 10 mg 285zt 0580999 | 136,10 186,99 [ 155,81 17186 | 149,41 30% GrET
o . | ) | 1138508 | 1 |
2520, Lok) priociwcukrzycows - sgnniss) GLP-1
Dulnghutidum Trihgity, roztwor do wstroykowan, .75 mg 2 witrrykiwacze | 05904958 | 15650 169,02 | 179,16 197,04 197,04 30% 5211
w05 ml 1219130 i
[uliaglutidur Trullcity, roctwadr do wstriykhwan, 1.5 mg 7 watrtykhwacze | D5R09599 | 156,50 169,02 | 179,16 19704 | 197,04 30% 55.11
| po 0,5 ml { 1215161 | ; | i
Dulaghutidum Trullgity, roztwar do witrryklwad, 2 mp 2 watrzykiwarre | 0259401 | 156,50 169,02 | 179.1& 1497 04 192,04 0% 5811
po 0,5 m| 26976301 |
Dulagiutidum Truligity, roztwar do wstroykiwan, 4.5 mg 2 wstrzyklwacie 0859401 | 156,50 169,02 | 179,16 197,04 | 197,04 30% 5511
po 0,5 ml 26597645 |
Insulinum glarginum-+ Suligua, rortwor do witrzykiwan, 100+33 Jowstraykiwacie 0580905 | 25530 275,72 292.77 315,07 | 315,07 30% 4,52
Lixlsenatidum Wmlrmegimi - po 2 ml 1315943 - I o
Insuiinum gkarginum-+ Suligea, rortwor do wsirzykiwan, 100450 3 wstrzykiwacze De9095T | 334,00 360,72 38136 405,16 394,068 30% 125,30
Lizisenatidum Ifmlemegimi po 3 mil 1315924
Semaglutidum Ozempic, rogtwor do wstraykiwan, (.25 mg 1L wstrzykiwacs po | 0550989 332,50 359,10 | 380,65 40345 | 394,08 30% 127,59
_ 1,5 mi Langanl | !
Semaglutidum Qremple, rodtwdr do watrzyklwan, 05 mg 1 watrdvkdwace po | 0550999 | 330.R0 359,10 380,65 403,45 | 384,08 0% 127,59
| L5 ml | 1389018 !
SeEmaglutitum Czempic, rortwer to witraykiwan, 1 mg 1witrzyklwacz po | 6590999 | 332 50 359,10 380,65 anzas | 394,08 30%; 127,54
| 3ml | 1389956 |
258.0, Dbustne lokl preeciveukriyecwe - inhibitory DPP.2
Sikaghptinuin | Ansifara, vl powl., 100 mg 28 571 | 0SS0181 | 1985 | 21,22 | 22,50 2823 2923 [ 30% [ 7.29
2162564
Sitagliptinum Januvia, tabl, powd., 100 mg 2857t 0500953 | 6450 | 60,68 | 73,84 BD,57 73,23 ENiA 60,11
| QO55520
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Urredowsa

cefa oyl
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CHA ERL N

sitagliptinuem Jazeta, tabl, powl., 100 mg 283, 05890999 | 19,65 | 21,22 22,50 13,23 [ 30% B.77
1480509
Sitagliptinum Juzna, @bl powl, 100 mg 28 57t | 0590759 | 33,00 15,64 | 37.78 4451 28973 30% 24,05
4032380 |
Sitagliptinum Lopame, tabl, powl, 100 mg 8. (559532 | 20,55 22,19 23,52 30,25 79.23 0%, .73
| | 7182650 | . |
Sitapliptinum Lonamp, tabl. powl., 100 me S& <. 0589532 | 41,10 44,39 A7.08 56,91 5691 0% 1707
7182667
Sitagliptiniim Maykiglu, tsbl. pewl 100 mg 285 0383898 | 27,50 19,70 3148 38,21 1973 30% 1775
9721473 |
Sitegliptinuim Maysigiu, tabl, powl., 50 mg 2B 0383852 | 134D 14,47 15,34 18,50 14,62 0% 827
| ~ 9721466 | _
Shagliptinum | Siglatic, tabl, powl., 100 mg bi £ 8 maangns | 20,62 T2 ET 23.61 30,34 87 0% B40
| 1474558
Sitagliptinum Simiend, tabl. powli, 100 mg 28 538, | 0590762 | 32,50 35,10 3721 43,54 2523 30% 23,48
| 67049801 ! |
Shagliptinum Sitsgliptin Adamed, tabl, powl., 100 mg 28 w2t 05e04499 20,63 2227 2161 30,34 2820 0% B B4
| 1 14213137 !
sitagliptinum Sitogiiptin Adamed, tabl, powl, 50 mg B =t 0590999 | 14,31 11,13 1180 15,96 14,62 0% 5.16
1420970 !
Sitagliptinlirm Sitagliptin Aurovitas, tabl. powl.,. 100 mg pLETIE 0590998 | 19,65 21,22 | 22,50 29,23 29,29 I0%, B 77
e B P — fl. - |8 Lol I Lo P || P— - L
Sitaghiptinum | Sitagliptin BIOTOMN. tabi. powl.. 100 mg 28 szt p590379 | 19,65 nnxy | 22.50 19,23 29,23 30% 877
}6b2263
Sitagliptinum Sitagliptin BIOTON, tabl powl, 50 mg Pl 2% | 90378 | 13,50 14,58 15,45 19,67 18,82 0% 9,38
Sitagliptinum Sitaglptin Madical Valley, tabl powl, 100 mg 28518, | 0550999 | 27,00 29,16 | 30,91 37.64 249,23 0% 17,18
| 1470883
Sitagliptinum Sitagliptin STADA, tabl, powl,, 100 mg Pl vi 0590999 20,62 37 2361 30,34 1923 30% BB
| | 1481131 !
Sitagliptinum Sltaghiptin SUN, tabl, powl,, 100 mj 2B, 0590995 | 35 (0 37.B0 40,07 45,80 2923 30% 2634
| [ 1473174 | ! . |
Sitagliptinum | Sitagliptin SUN, tabl. powl., S0 mg 2857t 0590959 | 17,50 18,90 20,03 2419 14,62 30% 13,96
1473105
Staghptinum | symliptin, bl pewl.. 100 mg 28 szt | D390666 | 20060 22,75 23,59 3032 |29.23 30% 9,86
9739351
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staglptinum+ | Combodiab, tabl, powl, 50+1000mg [ Sésa [ DS30379 (2096 | 2264|2400 |zs23 (3% [1027

Mtetfarming 2662270

Jsydrachloridum

Sitagliptinum = Depepsit Met, tabl. o modyfikewanym uealmianiu, | 28 st 0590041 | 46,60 15033 33,35 60,08 29,23 30% 35,66
Mettarminl 100=1000 mg 1004557

hydrachlarigum | |

Elagluptlnum " Depepsit Met, tabl. o rmodyfikowanym Wwalbizniu, | 5% st oha00d] | 46,60 50,33 £4,35 B0, s 28923 0%, a5 56
Metformini S0H-1D00 mg 1003551

fydrochioridom

Sitgfiptinum + | Depepsit Met, tabl. o zmodyfikowanym uwaliioniu, | 56 szt | DS9p04t | 46,60 50,33 53.35 BO.0B | 29.23 20% 35,68
Mtattarming S0+500 mg 1002948

hydrochlaridim | i

Sitagliptinum + Eprociiv; tabl. powl|, 50+ 1000 my 56 53, 05590762 32,50 35,10 137,21 43,54 9.3 30 23,48
fetfarmin Gr09728

hydrochinridum | | !

Siaglptinum « lam=si, tabl powl,, 50+ 1000 mg oG o2t 390999 | 35,00 3780 40,07 45,80 923 30% 26,34
Metfarminl 1483739 |

hydrochloridum

Sieaghptinurm + larnas), tabl, powl,, S0+850 mg 56 571 0590998 131,40 3391 35.94 4267 2923 30 21
Metfarmini 1483647

h-,nirm:hlnril]u:n ]

Sitagliptinum + janumet, tabl, powl,, SP+1000 mg 56 52t 0390958 | A4.50 3,65 73,84 BO.57 28.13 30% B011
Metfarmini 09Z9771

hydrochiaridum | |

Sitapliptlnum + Juzimene, bl powl., 50+1000 mg 60 2t 0590758 | 33.00 35,64 3778 44.75 31,32 0% 22,83
Metfarminl 4043207 |

hydrochioridum | | | | | | .
Sitagliptinum + Juzimette, tabl. powl., S0+850 mg B0t 0590759 | 31,00 3348 35,49 42,05 31,32 30% 20,54
tetiormini 4033130

hydrechiaridum

Sitapliptinum = Loname Duo, tabl powl,, 50+ 1000 mg 56t 0599532 | 30,70 3316 35,14 41,87 iz e £ 8 0% 1,41
Metformim) 7182704

hyelrochlaridum | 4 i |

Sitagliptinum = Lonamo Bun, tabl, powl,, SO+E50 mg S6 st p584532 | 40,70 33,15 35,14 41,87 | 2923 30% 2121
Mettormin 7182608 |

hydrochioridum

Sitagliptinism 4 Mayimetsl, tabl. powl, 50+1008 mg 56 st 03g3acd | 27,58 a2 32,03 38,76 29,23 0% 18,30
hetformin 9744557 |

hdrochioridum
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Stagliptinum+ | Maymetsi tabl powl, 50+850mg [ S6sa | 0383898 | 2798 30,22 (3203 | R E D
Metfarming 744571
Jsydrachloridum
Sitagliptinum = Metformo Combi, tab. powt,, 50+ 1000 mg 6l szt 0590954 | 37,50 | 40,50 42,85 44 o 31.32 0% 27,98
Mettarminl 1483265
hydrachlarigum |
Elagllptlnum " Metformax 58 Combi, tohl, o rmodyfikowanym B0 521, nLe0gsy | 53,74 5808 61,57 B 54 31,32 0%, A1.u6
Metformini uwalnianiu, 50+1000 mg 14B8E59 |
fydrochioridom
Sitgfiptinum + | Metsigletic, 1=kl powl., 5041000 mg 56 57t | psogson | 20,98 22,65 2402 07 |29 20% B.73
Metfarming 1451172
hydrothiaridum | |
Sitagliptinim + Matsighetic, tabl, powl, S0+850 mg 56 571, 0530999 | 20,98 2166 24,02 30,75 2523 3% 875
fetfarmin 1451042
hydrochinridum | | !
Siaglptinum « symetlip, tahl, powl,, 301000 mg oG =2t 0590566 | 20,95 32,64 24,00 073 923 30% 10,27
Mettariminl 9739689
hydrochloridum
Siteghptinuin 4 Symetlip, tabl pawl, 50850 mg 56571 ns90566 | 20,96 22.64 24,00 30,73 | 29,23 30% 10,27
Metfarmini 97395597
hydrochloridum
Vildagliptimum Anvildis, tabl., 59 mg 55 st | 500181 | 30,00 L 32,40 34,34 41,07 | 29,213 30% 20,61
2162076
Vildagliptinum Galvus, tahl, 50'mg 2833 0761342 ;5‘5.53 59,97 63,57 67,73 14,62 30% 57,30
| | 1058871 | ! | .
Wildagliptinum Galvus, tabl, 50 mg 56 w1, | 0761342 | 111,10 115.99 127,19 133,92 29,23 0% 113,46
1052883
Wildagliptinum Glipiivil, tabl., 50 mg 28 52t 0550858 | 15,00 16,20 17,17 21.33 12,62 30% 1118
1492724 |
Wilctagliptinum dGliptivil, tabl., 50 mg 5 32t 0590999 [30,00 | 3240 34,34 a,07 | 29,23 30% 20,61
B | _ — |waszzar | | e S | - . |
Vildogliptinum Glypvile, tabl., 50 mg Bl szt O5904455 | 2998 P 3X3R 34,32 41,29 3132 0% 18,37
1372385
Vildzgliptinum Kwilkaton, talil., 50 mg 28 sat, 0530999 | 10,20 11,04 11.67 15,43 14,62 30% 5,60
; i il 1457556 | | . i ! : | |
Vild=gliptinum Kwilkatap, tabl, 50 mg 56 521 0550999 | 20.60 23,25 2359 30,32 19,23 30% 9,86
| | 1457570 !
Vildagll ptinuim Viglita, tabl,, 50 mg B | B580998 | 10,00 10,80 11,45 15,61 14,62 0% 538
1401863
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Vildagliptinum Viglita, tabl, 50 mg 56 521, 0550999 | 20,00 2160|2290 29,53 | 29,23 | 30% 917
| 1401887

Vildagliptinum + ﬁnvildl; Crua, tabl powwd,, 50+1000 mg 60 szt O58¢181 22,48 24,28 25,74 32,71 31,32 30% 10,79
tetfarmin 21p2434
hydrochinridum

Wildagliptinum o Anvildls Duw, tabl, powl,, S0+E50 mg 60 321 0590181 | 22,48 24,78 25.74 32,71 31,32 0% 10,79
Metforminl ) 2162403

hydrechiarldum |

Vildaglplinum + Gliptivil Combo, tabl, powl, 50+1000 mg B0 szt 0590999 | 22,47 248,27 25,73 32,70 31,32 30% 10,78
hetiormini 1495998

hydrochioridum

Vildagliptinum + Gliptivil Combo, tabl. powl, 304850 mg bl szt RE0EGE | Z2,47 28,77 25,73 33,70 31,32 30 10,78
Metfarmin 1496875

hpedrechlopidum | |

Wildagliptinum + Vimetzo, tabl powl, S04+1000 mg [F1EviB Q3gaang | 2008 3238 34,32 4129 3132 0% 19.37
Metarmind 973Rda

hydrochioridum

Wildag/lptinum | Vimets, tabl. powl., 504850 mg &0 51t 0383358 | 29,98 32.38 34,32 a2m |3 30% 19,37
Metfarminl 9736255 |

hrydrochioridum |

Td. 3, Harmany trausthi - lnsu_l_l'n'.f-iu&EEEana_lﬁsi_llisﬂﬂ;_lhtiEEEH

Ipsulinum aspartum Fiasp, rozowor do witrz, 100 |, m.fml 1 figh a 10ml 0590909 | 1,00 5,58 | 9,83 B0.99 67,19 myczilt i7.00
E3TEORE
Insulinum aspartim Flasp, roztwir do wstrz,, 100 | m, fer 5 whipo 3 ml 05590999 | 101,00 109,08 115,62 17932 | 100,78 ryczalt 3254
| | 1306298 | | | .
|resLifirirm aspsrtum Insulin azpart Sanofi, roztwor do wstrz., 100 §/ml 10 wstrz po 3 md osa0900 | 160,43 173,26 183,66 0140 | 200,40 ryczalt B.00
1429171
Irsulinum aspartiim Movolix 30 Penfill, zawlesing do wstrrvkiwas we 5wkl po3ml 0530498 | 106,00 113,48 12135 13505 | 100.78 ryczaht 38,27
| wiiudzie, 100 [fml_ : | 0879915 | ! . | _ . .
Insulinim aspartim Ravohix 50 Penfill, tawiesing do walriykiwan we 5wkl po 3mil 0590995 | 106,00 114,48 12135 135,05 | 100,78 ryezalt 38,27
_ | whiadzsie, 100 j/ml . . _ |J3'_E'J_"§3_I_ IS I |_ _ IO [N _ o .
[nsulinum aspartum WovoRapid, roztwor do wstrzyidwan, 100 j/ml 1 fiokpo 10 ml IRO04YT | G100 65,88 f9,83 BOoD 67,12 ryczalt 17,00
1369668
|pstilinum aspartum Wovokapid Pentill, rostwar do witravkiwan we 5wkl pa 3 ml 550959 | 102,90 111,13 | 117,80 131,50 | 100,78 ryraalt 14,72
: | wiiadrie, 100 j/m| i 451814 | L | !
[nsilirum ghalksinuim Anldra, tostwir do wetrzyklsadn, 100 /ml 1 fialpo 10 ml 0530933 | 65,00 7020 | 7441 85,57 67,19 ryizalt 2158
Q00R4R3
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rnsuiﬁﬁum glulininuern Iﬁ_uai'a, |'rn.:?wnr dnﬁ?r?ﬁfﬁrmﬁ, iﬂ_l,‘;lj.,r‘mr ﬁﬂ. po 3 HI D&ETH‘_SET 99,50 Emﬁ i Tl,ﬁ-‘_s_l | iDD,'.?FJ | rvt:-;;ﬁ = |
OOORS TS
Imsulinum giuiksinam | Apidra, roztwar do wstrzykjwan, 199 |.m.fml 3 witrz. SoloStar | 0590955 | 100,00 108,00 114 48 12818 | 100,78 ryczal 3340
| a3 il 0517157 |
Insulinum humanm Artrapld Penfill, rortwar do whtreyklwang we 5 whlpo 3 mi l'JE-'.'!CfBEiH | 72,66 78,47 LERE 96,88 36,88 ryeralt 4,00
: | whkiadale, 100 |.m./m| | 0237920 | ; i
| sLifirurn Fummapum Gensulin MA0 (3070, mwleding do wetrzyklwan, 10wk, pa 3 m| ghacasn | 14680 158,54 168,06 18580 | 185,80 ryezalt 5,80
| 100 jm,fmil nas8566 |
Imsulinum R nm Genulin M0 [30/70), mwiesing do wstrzykiwan, 5wkl pa 3 ml 0590998 | 76,07 | BL1G 87,08 10078 | 100,78 rycralt 3,40
100 jmfmil 0853113 |
[nsafinum humanum Gepsulin MAD (20/60], rawiesing do wstrzykiwan, 100 ekl po 3 ml 0580905 | 146,80 158,54 168,06 185,80 | I85,A80 ryczaft 6,80
100 imafmi - | O958573 L
[rsulirum humanum | Gensalin MAD [40/60), zawiesing do wstrzykiwan, S with po3ml Is9eans | 76,07 Bz 16 708 100,78 | 100,78 ryczatt 340
100 j.m./mi 0853311 |
|nsulinum hmanum | Genslin M50 (50/50), rawiesing do witraykivan, 10wkl pa 3 ml | 550999 | 146,80 158,54 168,06 18580 | 18580 rycaalt 6,80
| 100 Lm /mi nasasan | |
Insulirum humanum Gensulin M50 (S0/50), rawleting do wstriykiwar, 5wkl po 3ml aso0ase | 79,24 | 85,57 80,70 104,40 | 100,78 ryczalt E_nu_!
| 100 m.dml | nesaste | .
|rsulipum humaium Gensulin N, zawlesing dowstrzykiwan, 100 Lm/ml | 18wkl po 3ml 0590999 | 145,80 156,54 168,06 18580 | 18580 ezt 6,60
| oe58597 | ) |
|rsulinum humandm Gersudlin N, Tawlesina do witrgybklwan, 100 Lm/ml | 5wkl po 3wl 0590998 | 79,23 B5 57 a0, 7 104 40 100,78 ryezitt B, A8
B il I o ) IS < . | O A /| | SR | (I
[nsufinum humanum | Gensulin A, roztwdr dowstreykiwan, 100 [ m./ml 10wkl po 3 ml p590995 | 14580 | 15854 | 168,06 18580 | 185,80 ryczaft 6,80
0958603
Insuiinum humanum | Genslin B, rogtwar do wstreyKiwan, 100 Lm,fmi 5 widd, po 3 ml Osbo9sy | 7923 | BS57 a0,70 10440 | 100,78 ryciatt &, 5
|rstiltrum B uma pem Hismulin M3 (30/70), zawlesina do watrsyklwan, 5wkl pa 3 ml | 0590999 | 76,17 B2.26 B7.20 100,590 100,78 ryrsilt a1z
| 100 | i 0246014 |
[nsuliruem Hesmanum Humulin N, mwiesing do watrzvkiwad, 100 fm/mil | 5wkl pe 3 ml psapand | 75,17 B2.76 B7.20 10050 | 100,78 ryczalt 412
| | orag7I? | |
|rsulinum Humanum Humulin B, rostwde doweatrzykiwan, 100 | m,fml S 'whl pa 3 ml oLagang | 75,17 B2,28 27,20 10050 | 100,78 Fyeit 1,12
| | 27011 | . .
|rsulinum humanum | Insulatard Penfill, zawlesing doowstraykivwan wao 5 whl.po 3 ml 0590959 | 72,656 78.47 83,18 96,88 96,88 ryczalt 4,00
whladzio, 108 j.m./ml 0348823 |
frsulirum hursangm | Mixtard 30 Panfill, rawiesina do wstrrykiwen we 5wkl po 3 m| | Ds9g9e | 72,66 7847 #3.18 96,88 | 96,88 ryczal! 4,00
whladtie, 100 ,m/ml | 0234323
[rsulinum humanpum | Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstroykivan we S wklipa 3m| (500808 | 7366 7RAT 83,18 O6,88 | 9688 ryczalt 4,00
| whiadsls, 100 |m./ml n3a8121 |
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odplatngs

nRasT7 |

I 173,73

Irsulinum hurrangm Polhwrmin Mix - i mw.ﬁ.ﬁﬁﬁﬁﬁmn ﬁi'l-.nm_aﬁl_ DE9099S ' E‘F,G-B | ]ﬁ | rvt:s;ﬁ = Eﬁ_ﬂ
j.m.mi 1AZG21
Insulinum humanum | Polhumin Mix - 3, tawiedina do wstrzylihwan, 100 5wktpo 3 ml | 0590953 | 76,07 ' B2.16 | 87,08 100,78 | 104,78 ryczal 3,40
gl 1023027 | |
|sulinur hurmapm Palhumin Mik -4, rawlesing do wstraykiwan, 100 5 whlpo 3 mi psacass | 76,07 82,16 a7.08 100,78 | 100,78 ryczalt 340
: L./ | 1023126 | | |
|resifirurn A num Polhumin Mix - 5, 7awiesima do wetrzyklivan, 100 5 whlpos 3ml fha0goa | 76,07 | B2,16 HT0R 100,78 | 100,78 ryezalt 340
o fmi 1023324 |
Imsulinum R nm Polhumin N, rawigsing do wstrzykiwan, 100 |mfml | 5 wkipa 3 ml 0590998 | 76,07 | BL1G 87,08 10078 | 100,78 rycralt 3,40
1022535 |
[nsafinum humanum Polhumin B, roztwor do wstreykiwan, 100 [.m./ml 5 whki.po 3 ml 0590885 | 76,07 B2 16 B7.08 100,78 100,78 ryczaft 3,40
Lioazzs | _
Insudinum lisprum | Hurnaleg, roztwor do wstrzykiwar, 100 |.m./mi % with po 3 m] IROEYs | 10620 | 11470 121,58 13528 | 100,78 ryczatt 3830
0692472 |
Ipsilinum lisprum | Humalog Mixd5, zawiesma do wtrayldwan, 100 5wkl po 3ml | 05530999 | 106,81 115,35 122,28 13598 | 100,78 ryezalt 35,20
| m /mi nassa10 | | |
Irsulirurm lsprung Humalog M5S0, rawlesing do watraykiwan, 100 5wkl po 3ml 500990 | 10681 115,35 12328 13598 100,78 ryczalt 358,20
| o /ml | D455R1L | |
[rsulirm fisprum InsulIn Llspro Sanafi, rortwer do wstooykiwan we 10 wistre. 3 il 0590999 | 160,21 7303 183,41 0145 | 201,15 ryizaft &0
wstreykiwaczu, 100} fril soluStar 1333553 | |
Insulinum lsprum Liprolog, roztwdr do westrrykiwan, 100 |.m . fmil 10wkl g 3 il 0590998 | 15741 170,00 | 180,20 197 34 197,54 ripcratt B.00
I i o — | _ lo00%536 | | /| N [ L
[nsufinum hsprum | Liprofog Junior KwikPen, roztwor do wstrz., 100 Swstroyk po 3ml | DS90767 | 7800 (BAZ4 | 8,29 182,59 100,78 ryczaft 6,21
Jmml 7973123
Insuiinum lisprum Uiprolog Kwikfen, roztwor dowatrz., 200 Lm./mi Swatroyk. pe3mi | D599988 | 15741 170,00 150,20 19794 | 197.54 ryczat &,00
14,3, Hormany tredstkl - diugodtiatsjace anslogl intulin
lesulinum degludecum . | Tresiba, roztwar do watrzykiwan, 100 § fml 10 wil.po 3ml 0571224 | 333,00 350,54 | gLz 402,12 | 309,91 0% 185,18
| | 9124881 | |
[rsulinum degludezum | Ryrodeg, rastwdr do watrzykivgs, 100 [ m./ml 8wkl pa 3 ml 050999 | 137 75 148,77 157,70 174,28 | 154 96 0% 65,81
& Insulinum aspartum | Penfill | 1371562 | | |
Insulinum detemirdm | Lovemill, roztwor do wstrrykiwan we wiladzie, 100 | 5 wkl.po 3 ml 0590995 | 166,50 179,82 190,61 207,19 154,56 30% 598,72
ml [Penfiil] DOOS741
Insulinum glarginum | Abasaglar, roziwor do wstraykiwan we wkiadzie, 10 whipo 3 ml | D590998 | 25245 27265 289,01 30051 | 309,81 30% 82,97
100 ./ o982 | | )
fnsulinum glarginum | Lantus, rortwar do wetreykiwan, 100 j/mi 5 widladow po 3 ml | 0596998 | 157,00 169,56 196,31 | 154,96 0% #7884
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Hs;ulﬁﬁfﬂmum Lantug, |'rn.:?wnr dnu_vg.?ﬁﬁlmiﬂ_ﬂgml m&_ﬂﬁacw D_EEGT!_SE E-E'],E-E- i LTB,?.% 'i?m | 1_54_ :‘I-EE. Ei,_aﬁ_
SoloStar po 3 mi 06L7555

InEulinum giarginam | Toujeo, roztwar do wetrzyklwan we wstrzykiwaczu, | 10 wstroylowacsy | 0590955 | 44550 4R1,54 | 510,01 534,88 | 464 E7 30% 209,47
| 300 j/mi SnigStarpo 1.5m| | 1231538 | -

15,0, Doustne Tek| preechyukrrycowe - Biguinidy o deiataniu prischveukeyeswym - metforming

Metlormind | Avamina, tabl, powl,, 1000 me ELES [ osanase .suo .40 5494 T 1,73 ryczalt 177

hydrochloridum 0765423 |

Metforminl Avamina, tabl. powl,, 1000 mg 60 2L 0590999 | 8,70 1940 9,96 14,27 14,27 ryczatt 3,20

Rydrechioridum 0765430 |

hetformini Awamina, tabl, powl,, 1000 mg U szt 0580378 | 132,15 13,12 1391 18.68 19,69 ryczalt 4,80

ydrochioridum | I | 261600 | | _ .... _

Metformini fvamina, tabl, powl,, 500 mg 30 s DEoHss | 240 259 313 451 382 ryczalt 382

[wdrochloridum (7653749

Metforming - fvamina, tahl, powl, 500 me 6l 57t | 05504999 | 4,35 4. 5724 766 1,66 ryczalt 3,20

hydrochinridum 0765386 l

Metfarmin Avamina, tabl, powl,, 500 me o) w2t 0580379 | 6,08 6,57 711 10,56 10,56 ryczalt e

hydrochlaridum | | 3661563 | |

Mestfarmind Avirmina, mhbl, powl,, 850 mg 30 =2t 0390999 | 4,00 4,32 4 86 5,97 6,62 ryezatt 3,55

hydrochioridum 0765393 |

Metlarminl Avamins, skl powl., 850 mg B0 571 0590898 | 7,50 B 10 8,64 1250 1250 rycratt 3,20

hydrochloridum | _ |ovesaos | | | S - .

hetformini Avamina, tabl, powl,, 850 mg 90 57t 0580379 | 10,33 c 1116 11,83 16,55 16,85 rycealt 4,08

hydrochlarigum 2661587 |

Matfarmini fwamina 58, tabl. o prred!. uwainianiu, 1000 mg EE 8 eI09uT | 12,30 .78 14,08 16,50 7,79 ryczalt 11,891

tydrochlaridum 1395322 |

Metfarmimi dwamira SH, tabl o preedl. dwalnmanic, 1000 mg o0 5%, | 5509549 | 34,60 16,57 28,17 32,48 15,57 ryrsilt 2011

hydroehlordlm | 1305339 | L

“Metfarmint Avamina S0, tabl, o preed!, uwalnianii, 500 mg 130 szt | 0590909 | 1250 2430 25.76 30,07 15,57 ryczalt 17,70

hydrochlpridum | | 13852758 |

Metformini Avaming 58, tabl o greedl, uwalnianiu, 500 mg 30 521, nsE0gey |6 &4 7,29 71.93 g131] 3,89 ryeiht K52

hydrochlaridum | [ 1395247 | |

Metformini | Awamina SR, tabl. o preedi. uwalrianiu, 500.mg B0 st 0590999 | 12,95 1399 14,83 17,25 1.9 ryczalt 12 66

hydrochlordom 1395254 |

Metiormini | Avamina SR, tabl o predi. uwalnianiu, 500 mg a0 szt | psg0soe | 17.00 | 1836 19,46 2291 | 1168 ryczalt 14:43

hydrochloridum _t!_‘?EE-lJ___ N | L )

ndetfarming | twamina SK, tabl o proedl, uwaimaniu, 750 mg 30 szt OSYGANE | 575 10,53 | 11,17 13,07 | 5,84 ryczialt 10,43

hydrochlnridum 1395285 | ;
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EEE:'fEﬁ; Eﬁmﬁﬁﬁ,?ﬂ:l. 0 preedl, uw;uin;a_mhif-ﬁl mg &0 521, 55397!_93"5 IEL‘IE;_ iEl_,IE j 20,66 24,1 }l:ﬁﬂ_ | rvt:-;;ﬁ = | '15,63
hydrochiaridum 1305702 |

Metfarmimij | Diabufor X[, tabl. o przedt. uwalniapm, 1000 mg 60 st | 0590953 | 14,62 15,79 | 16,74 21,05 15,57 ryczalt 8,68
hydrochlaridum 1454722 | |

Ptetfarmini Diabufor XR, tabl. o preed!l. uwalnizniug 500 mg 60 5. nsAcass | 7,31 7.89 843 10,85 1.7 ryeralt 6,26
hydrochlaridum | [ 1454654 | ! |

‘Mettormind Diabufor KR, bl o preedl. ywalnianii, 750 mg ‘B <2, (590950 | 10,97 11 85 1258 168,01 11,68 ryczalt 753
hydrochioridum 1454708 |

Metarinin Etfarim 58, tabl o presdl. owalnmniu, 1000 ing 120 szl 0761342 | 3583 0 41,02 A792 3114 ryczalt 23,18
hydrachlaridum 1049331 |

Metiormini Etform SA, tabl o przedl. uwalnianio, 1000 mg 30 szt 0761342 | B.96 F9.68 10,26 12,68 ks ryczaft B.09
ydrochbaridum | ¥E5§3l?_|_ - .

Metfarmini | Etform SR, tabl o preadi, uwalnianiu, 1000 mg B0 52t 761342 (1781 1334 20,50 29,81 15,57 ryczatt 12.44
hydrochlaridum 1049324 |

Mettormimi | Etform 3R, tabl. o praedl uwalnmanu, 500 mg 120 szt | 161342 [ 17,91 19,34 20,50 24,81 15.57 rycaalt 1244
hyrochlodum | toaazn | |

fMetfarmini Etform SR, tabl. o priedt, uwalptaniy, 500 mg 30 w2t G761342 4 48 4,84 538 6,76 389 ryczalt 6,07
hydrochlaridum | | 1048255 | !

Metfarmind Etform 5R, tabl, o prredl, uwaloianiy, 500 mg ‘B0 =zt 0761342 | B9& | 9.6H i0.26 12,68 770 ezt B,ng
hydrochloridum 1049263 | |

Meatfariminl Etform SR, tabl. o preedl. uwalnianiu, 750 mg 120 %7t 0761342 | 26,87 29.02 | 30,76 36,54 23,36 ryezitt 17,98
ydrochioridum | lwag3oo | ) | L
Ntetiormini | Etfiorm SR, tabl. o preed). wwalnianiu, 750 mg 30 szt n7E1342 | &7 T.25 | 7,79 9.69 5.84 ryczaft 7.05
hydrochlaridum | 1043287 |

tintformin Etform 3R, tdbl o praedl. ywalnianiv, 750 mg 60 st 761342 | 13,44 14,532 15,33 18,84 15,68 ryceatt 10,36
hydrochioridum L _ S Jaosspsa | | | ] 1 S
Mettarming Formetic, tabl pawl, 1000 mg 1205zt | 0550306 | 20,66 oy 23.65 30,55 30,55 et G40
hpdrachinridum | 0514444 |

Metformind Formetic, @bl, powl,, 1000 mg 130 5zt 0580306 20,66 231 23,65 30,55 30,55 30% a1z
hydrochloridum | | DE1444y | !

Metfarminl Formetic, tabl powl,, 1000 mg 30 521, 059099y | 5249 5,65 B, 14 B.51 7,79 vzt .02
hydrochiarldum | I OOTEGTA | | |

Metiormini | Formietic, tabl. pewl., 1000 mg 30 st 0590959 | 5,23 15,65 &,19 B.k1 719 30% 3.1
hydrochloridom N07E974 |

Metformini | Formestic, tabl pewl, 1000 mg 60 szt | D5a099 | 1098 1186 12.57 1688 | 1557 ryczal! i.51
hydrochioridum | (078981 |

tetfarmini | Formetic, tabl powl, 1000 me 60 s (1590999 | 10,98 11,86 | 12.57 16,88 | 1557 0% 5,98
lwydeachliordum | 07acEL | |
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Metfarmini Formetic, tabl pawl, 1600 mg a0 521 0590999 | 15,87 17,14 I 73,36 [ryezalt | 539
[wdrochloridum 0078998

Metfarmimij | Formetic, tabl. peawl,, 3000 mg 90 st | 0590955 | 15,857 17.14 | 18.17 23.95 23,36 30% 7,60
hydrochlorldum O07E9SE | |

Metfarmin Formetic, tahl, powl,, 500 mg 120 st 0550308 | 10,33 11,16 11.83 16,14 15,57 ryezalt 3.7
hydrochlarigum . | 0614406 | ! .

Metfarmind Formaetic, tabl, pow!,, 500 mg 120 571, (590306 | 10,33 11,16 1183 18,14 1557 0% 524
hydrochioridum 0614406 |

Metfarminl Farmetic, tabl. powl., 500 mg 30570 0580998 | 2.97 3.1 3,75 513 389 rycralt ia44
hydrachlaridum 007343 |

Metiormini Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt pEo0aon | 2497 321 3,75 513 329 0% 2,81
ydrochbaridum Di?ﬁi_l_ B

Mattormin | Formaic, tabl powl:; 500 mg: o0 It Raess | 5493 6,40 B,94 3,36 T2 ryczatt ATT
hydrochlaridum 0378950 |

Mettormimi | Formetic, tabl. powl,, 500 mg B0 578, | 05504999 | 593 640 f,94 9,36 7.79 30% 3,91
hydreaehloridium | aneasy |

fMetfarmini Eormatic, tabl, powl., 500 mg 90 =1 [so0any | a3 8,56 810 12 55 1168 ryczalt 4,07
hydrochlaridum | | oo7adE? | [ !

Metfarmind Formetic, tahl. powl,, 500 mg 90 =21 os9099y | 793 | B.56 9,10 12,55 1168 0% 437
hydrochioridum Dorage? | |

Meatfariminl Farrmetie, tabl pgowl., B50 mg 120 %7t 0590306 | 17,56 ' 18946 | 20,10 2647 26,47 ryezitt 5.44
hydrochlorigum - loswazo | | ]} | N
Metiormini | Formetic, tabl, powl., 850 mg 120 szt p590306 | 1756 | 1896 | 20,10 26,47 26,47 3I0% 7.94
hydrochlaridum pe14420 |

twtformin Formetic, tabl. powl, 850 mg 30 szt Oau099y | 439 #,74 5,28 7.39 6,62 ryczatt 397
hydrochioridom o ooy | | | | | SN
Mettarmin) Formetic, tabl pewl, 850 mg ol 528, | 1550995 | 8,712 5,49 10,07 13,93 13,24 ryrsilt 189
lrachinridum | oo7anis |

Metformin Formetic, tabl, powl,, 850 mg a0 0590900 | 15,50 1458 15,45 2057 149,85 ryczalt 480
hydrochlpridum | | ooFac3z | |

Metfarminl Glucophage, tabl, powl, 850 mg B0 521, oLE0any | /a0 4959 10,08 13,54 13,24 vzt .80
hydrothlaridum | | 0789306 | | |

Metiormini | Glucophage 1000 mg tabl. powl., 1000 mg 30 st (2 blist.po 0590959 | 525 1 5,67 E,21 B.B3 719 ryczalt 4,04
hydrochloridom 15571 ) N787248 |

Metformini | Glucophags 500 myg, tabl. powi., 500 mg 30 szt | D530a99 | 3,69 3.99 4,53 581 | 389 ryczal! 5,22
hydrochioridum |W5927E | |

tetfarmini | Glucophage B50 mg, tabl. powl, 850 me 30 s (1590959 | 5,10 | 551 | f,05 8,16 6,62 rycziht a4, 74
hydrachlaridum - o78g290 | .
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EEE:'fEﬁ; GlucuprﬁE H,mt o mI:EI.‘r-ﬁ.’.F}H'ulm uwa!n.amr &0 521, 5539?93__:?3-,F _3_3,_0-11 j 32,90 15,57 | rvt:-;r?_ 35,1._5:-1_
hydrochloridum 1000 mg geeaqst |

tetforming | Glucophage XK, tabl. o przediuzomym uwalnianiu, 30 st (2 blist.po | (5904999 | 6,85 7,40 | 7.04 5,3z 389 ryczalt 563
hydrochlorldum 500 mg 155t} O52a75t | |

Ptetfarmini Glucophage ¥R, tibl o prredlctonym wwilpianiu, 60 521, (4 blist.po D5R09899 | 14,37 15,52 16,45 18,87 1.7 ryeralt 14,26
hydrochlarigum | 500 mg_ 15 s2t.) | 0624768 | ! |

Metfarmind Glucophage XR, tabl. o przediutanym uwalnianiu, 30 <. (ha0909 | 10,28 11,10 1177 13,67 5,54 ryczalt 11,03
hydrochioridum 750 mp 0213429 | '

Metarinin Ghicophags XA, tabl o preedlutonym uwatnianiu, 6l st 0580998 | 2155 2y 24,67 28,12 11,68 ryczalt 19,64
hydrachlaridum 750 mig 0713436 |

Metiormini Metformaox 1000, tabl, powl,, 1000 mg 120 53t 0580908 | 1850 2043 21,63 2853 28,53 ryczaft 5,40
ydrochbaridum - | 1A25E45S | o - -

Matiormini | Matformax 1000, tabl, gawl,, 1000 mg 120t 5S040 | 20,00 21,50 22,90 2980 | MHD ryczate 6,40
tydrochlaridum £252069 |

Mettormimi | Metforman 1000, t2bl pow., 1000 mg 30 53¢, | 0530999 | 5,29 1571 6,725 8,67 7.79 rycaalt i 08
hydrochlogidimn | opsagsg | .

fMetfarmini Metfarmae 1000, tabl, powl,, 1000 mg B0 21 0590999 | 9,40 10,15 10,78 15,07 15,07 ryczalt 3,20
hydrochlaridum | | 1425821 | !

Mestfarmin Metformoe 1000, tzbl. powl,, 1000 mg ‘Bl szt 0590999 | 14,35 11,18 1185 15,186 15,57 ryizaft 379
hydrochioridum 0933181 | |

Meatfariminl Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mig LB 8 0580998 | 15,59 t 16,84 | 17,85 23,63 23,36 ryezitt 5,07
hydrochlorigum | o 0933188 | SR (R | RSN e N
Ntetiormini | Metfarmax 500, tabl., 500 mg 30 szt psagges | 3,51 3.79 | 433 571 389 ryczaft 4,52
hydrechliotidum 0136316

Mimtfarmini Metformax 500, t2bi, 500 mg 30w fsuoegy | 3,57 378 8,33 501 3.89 30% 2,69
hydrochiaridum { — fowens | | N R
Mettarmin) Matforman 500, tabl SO0 mg ol 528, | 1550993 | 7,02 1.58 8,12 10,54 179 ryrdalt 536
hpdrachinridum | 0935783 |

Metformin Metformax 500, tabl, 300 mg [ E=id nsaag0d | 707 7.58 B12 10,54 7,72 30% 458
hydrochlpridum | | p935253 | |

Metfarminl Metfarmas B50, tabl,, 850 mg 30 521, oLe0any | 4 89 528 S.R2 793 6,52 vzt A, 06
hydrochiorldum | | 0450718 | | |

Metiormini | Matfarmax B50, tabl., 850 mg B0 st 0590999 | 969 c 10,47 11,09 14,95 13,24 ryczalt 4,42
hydrochloridom Na35260 |

Metformini | Metformax 850, tabl, 550 mg 60 szt | D339 | 14,54 15,70 16.64 2175 | 19.85 ryczal! 539
hydrochioridum | R35277 |

Mitforming | Motformax 5H 1000, tabl, o praad!, ywalniani, 30 s 0590959 | 10,80 11,66 | 12.37 14,79 | 7,79 ryczalt 10.20
[wydrochloridium L1000 ma 1404018 | |
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Metiormin| Metformax SR 1000, 1abl, o preed!. uwalnianiu, 60 521, 0550999 | 2150 | 23,22 24,81 2882 | 15,57 [ rvezah | 1655

hydrochloridum 1000 mg 1404925 |

Metfarmimij | Metformax 58 500, tabl o przedhuionym 30 st | 0590999 | 700 7.06 | B.10 5,48 389 ryczal 8,73
hydrochlorldum Uiealmianiu, 500 mg. 0652112 | |

Ptetfarmini Meatformie 58 500, tabl, o preediuronym 60 5. D5R0989 | 14,11 15,24 16,16 18,58 1.7 ryeralt 13,99
hydeochlaridum | uwalniani, 500 mg | 0933167 | | | .
Metfarmind Metformax 58 500, bl o preediuionym oo <o, (580989 | 21,17 22 86 24,24 27,68 11,68 ryezalt 1921
hydrochioridum uwralmianiu, 500 mg 0933174 |

Metarinin Metforman SR 750, tabl o greedl. bwalnianio, 750 30 571 DR80998 | B35 .02 9.56 1148 584 ryczalt 8.82

hvdrochloridum mg 1404855 |

Metiormini Metformaox S/ 750, tabl. o przedt, uwalnianiu, 750 60 szt 0580908 | 16,70 18,04 19,12 2157 11,68 ryczaft 14,09
ydrochbaridum mg ~ | 1404501 )

Mattormin | Meatformin Blusfish, rabl. pow!,. 1000 mg 30 5371 I59UaLT | 4,05 4,37 491 7.33 733 ryczatt 3,20

hydrochlaridum 0705894 |

Mettormimi | Metfarmin'Biusfish, tabl powl . 500 mg 30 53¢, | 05506399 | 2,17 2,34 288 4,26 389 rycaalt 357

hydrochlogdum | 0705474 | ! !

fMetfarmini Metformin Blusfish, tabl, powl,, 850 mg 30 22t 05804949 | 3,44 3n 426 637 BA7 ryczalt 3,20
hydrochlaridum | | orasrag | !

Metfarmind Aanmet X8, tabl, o preed|, pwalnioniv, 1000 mg ‘B0 =zt 0590999 | 14,62 15,79 16,74 2105 15,57 ezt B,G8
hydrochioridum 1196110 | |

Meatfariminl Ranmet X8, tabl o przedl. uwalnlaniu, 500 mg [FIETI8 05ea998 | 7,31 1,89 | B.43 10,85 7.9 ryezitt B.2G
hydrochlorigum Imessm | | | 0 1 N e .
Metiormini | Rapmet XA, rabl, o przed!. vwalnianiv, 730 mg B0 szt ps9099s | 1097 1185 | 12.56 16,01 1168 ryczaft 7.53 |
hydrechliotidum | 1156042

tintformin Siofor 1000, tabl, powl,, 1000 mg 120 szt Us8099Y | 20,70 2236 23,70 30,60 30,60 ryczat 3,40
hydrochiaridum { — fopawoas | | | R [ R ,
Mettarmin) Slater 1000, tabl, pawl., 1008 mg 30 528, | 550959 | 5,18 1559 6,13 8,55 179 ryrsilt 31,95

hpdrachinridum | 0220984 |

Metformin Slofor 1000, tabl, powl., 1000 mg [ E=id 0590989 | 10,35 11,18 11.85 16,16 1557 ryczalt 379

hydrochlpridum | | 0220901 | |

Metfarmini Slofar 1000, tabl, powl., 1000 mg 90 s21. 0La0aeg | 15 53 16,77 17.78 23,56 231,36 ryceaht 5,00
hydrochiarldum | | 0221004 I | | .
Metiormini | Slofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 521 0590959 | 10,36 $11.19 11,86 16,17 15,57 ryczalt 3.80
hydrochloridom 0457236 |

Metformini | Sinfor 500, tabl. powl., 500 mg 305zt | Dsa9e | 295 3.19 3,73 5.11 | 3.89 ryczal! 4,42
hydrochioridum |L1:'-1-5?312 | |

tetfarmini | Siofor SO0, 12bl. powl., 500 mg 60 s (1590959 | 5,18 | 5,50 | f,13 8,55 | 7,79 rycziht 306

hydrachlaridum - 457229 | .
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Metformini | Siofor 500, 1abl. powi, 500mg | 8Dsa | D40I305 | 7,77 B39 (893 | 1188 [ rvezale | 380
[wdrochloridum 4024331

Metformimi | Siofor 850, tabl. powi., B50 mg 120 szt | 05809558 | 17.66 19,067 20,22 26,59 26,47 ryczalt 556
hydrochlorldum | 0457335 |

Metfarmini Slotar 850, tabl, powl., 850 mg 30 521 0550955 | 4,40 475 5,29 740 6,62 ryerilt 3,98
-hydrochlaridum | { 0457311 | ; i .
Metfarmind Siofor 850, tabl, powl., 850 mg o <1, 0401305 | 13,25 14 31 15,17 20,28 19,85 ryczalt 4,52
hydrochioridum | 4024348 |

Metarinin Siofar ¥R 1000 my, bl o presdl pwalnbanio, 1000 | 120 5210 DR80998 | 414D Laam 47,39 54,29 3114 ryczalt 2955
hydrechloridum mg 1394585 |

Metiormini Siofor ¥R 1000 me, tabl. o przed|. uwalnianiu, 1000 | 30 sz 0580805 | 10,35 13,18 11,85 14,27 ks ryczaft 8,68

ydrochbaridum mg ) | 1354554 -

Mattormin | Siofor KR 500 mg, tabl. o przedt wwalmaniv, 500 T20 5zt maanens | 21,63 336 2078 29,07 15,57 ryczatt 1&,70
hydrechinridum mg 1394462

Mettormimi | Slofor ¥R 500 mg. tabl. o preed|, wwalnian, 500 30 538, | 0590999 | 5,36 '5.79 6,33 7.1 389 rycaalt 702

hyrochlodum | me 1394437 | |

fMetfarmini Slofor XA 750 my, tabl, o preed), wewalnlaniv, 750 120 s2t 0580499 | 31,05 3353 35,54 41.32 2336 ryczalt 2276
hydrochlaridum | me | 1394816 | !

Metfarmind Slofor KR 750 mg. tabl, o preedl, ywalpianiy, 750 30 =21 o309y | 7,78 | B.3g 8,92 10,82 5,84 ezt B8

hydrochioridum | mg 1394486 | |

Meatfariminl Symformin XB, tabl. o preedl. uwalnianiu, 1000 mg | 30040 0590998 | 10,87 1174 12,44 14,86 7.9 ryezitt 1027
hydrochiotim | fazpazse | | (| N | IR |
Metiormini | Symiormin XA, tabl, o przed!. uwalniamiv, 1000 mg | 60 szt ps90998 | 2175 23.49 | 24.90 1921 | 1557 ryczaft 16,84 |
hydrechliotidum | 1271763 |

Metforming | Symformin &), tabl o preedl uwalmaniu, 500 mg 30 % 0540995 | 5,45 5,849 &3 P81 389 rycaatt 712

Mtettarming symiormin XR. tabl o preedt bwalnlaniv, SO0 mg Bl 51t | 0550999 | 10,50 1L.77 12,47 14,89 178 Pyt 100,30
hpdrachinridum | oL |

Metformin Symformin X8, tabl, o preedl. wwalnisniv, 750 mg 303 papand | g7 &E2 8,36 11,26 5.84 ryczalt 8,62

hydrochlpridum | 773y | |

Metfarminl Symfarmin XA, 12bl, o preed). uwalnigniu, 50 mg B0 521 oLE0aeg | 15,34 17,65 18,71 22,18 11,68 Fyeit 13,68
hydrachiaridum | 11271748 I | | .
Metiormini | Zenofor, tabl. powl., 1000 mg 120 52t 0590959 | 18,90 20,41 21,63 28,53 28,53 rycralt G.AD
hydrochloridom 1488413 |

Metformini | Zenafor, tabl, powl., 1000 mg 305zt | D530a99 | 4,73 5.11 5,65 BO7 | 779 ryczal! 348
hydrochioridum 1484345 |

fetfarmin) | Zenofor, 1abl powl, 1000 mg Bl (500409 | 945 13,21 10,82 1513 | 1513 ryczilt 3,20

lyideachlaridum - 1485378 |
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Metdarimin| Zenofor, 1k, powl., 1000 mg a0 521 0590999 | 14,18 | 1531 (23 [ ryczale | 4,80
[wdrochloridum 1488350

Metfarmimij | Zenofor, bl powl., 300 mg 120 57t | 05904959 5,45 10,21 | 10.82 15,13 15,13 ryczal 3.20
hydrochlaridum 1488161 |

Metfarmini tenofor, tabl, powl, 300 mg 30 s, nsacass | 2,36 155 3,08 447 3,89 ryeralt 3,78
h\-dr:;:l:hlr;lrldum | | 1488088 | | |

Mettormini Zenafor, tabl, powl,, 500 mg ‘60 <21, 0580983 (471|511 5,65 8,07 7,78 ryezalt 348
hydrochioridum 1488116 |

htestfaarmiinl Zengfor, tabl powl 500 mg 90 571 80998 | 7,09 ' 7.654 8,20 11,65 11,65 rycralt 3,20
hvdrochloridum 1488147 |

Metiormini Zenafor, tabl, powl, 850 mg 120 53t 0580805 | 16,07 17,36 18,39 24,76 .76 ryczaft 544
ydrochbaridum | 148201 B )

Mattormin | Zenofor, tabl. pow,, 850 mg 30 71 Os9uaLys | 402 0,34 4.8BE 6,99 B52 ryczatt 357
hydrochlaridum | LAHEZ15

Mtesformimi | Zenator, tabi. powl,, 850 mg B0 51, | 0550999 | B03 B.67 9,71 13,07 13,07 rytailt 3,20
hydreaehloridium | 1488243 | }

fMetfarmini Zanodor, tabl, powl,, BS0 mg 90 =1 50090 | 12 068 13,01 1379 18,91 18,91 ryczalt 4,08
hydrochlaridum | | 1488277 |

Metfarmind fenpofor 3R, b, o preedl. wwalnianiu, 1000 me 30 =3t 0390999 | BG2 19,31 987 12,29 770 ezt 7.70
hydrochloridum 1453558 |

Meatfariminl Zenafor SR, tabl. & przedl. uwalnlaniy, 1000 mg [FIETI8 0580998 | 17.24 ' 18 62 | 19,73 24,04 15,57 ryezitt 11,67
hydrochioridum L] S R I LT I N L. | I _ i
Ntetiormini | Zenofor SR, tabl. o przedi. uwalnianiu, SO0 mg 30 szt D550998 | 4,31 4,65 5.19 657 389 ryczaft 5.88
hydrochloridum | 1453497 |

tintformin Zenofor SR, tabil o przedt, uwainianiu, 500 Mg 60 st 0590958 | 862 | 831 9,87 1233 779 ryczat 7.0
hydrochioridum | BT N R (R I
Mettarmin) Zenofor SR, tabl, o praed) weednianiu, 750 mg 3052t | 0550999 | 647 | 6,99 753 5,43 5,84 ryrsilt 6,79
hpdrachinridum 1453510 |

Metformin Lennfor SR, tabl, o przedl. uwalnianiu, 750 mg [ E=id 0500900 | 12,94 13,98 1482 18,27 11.68 ryczalt a7
hydrochlpridum | 1453534 |

16.0, Deustne leil preeciweukreyeowe - pochogne sulfnnylamoceniics

Glielazidum | Cazicon, tabl. 6 Zmatyfkowanym uwalnianiu, 30 | 605zt | 0580995 | 8,00 8,64 | 9,18 12,09 | 9:83 [ pyezalt 5,46

Mg 1267155 |
Glictazidum | Clazicon, tabl o modyfikowanym uwalnianiu, B0 szt | Ds90398 | 800 Bed 8,18 12,08 9.83 ryczaft 5.d6
mg wener | | | _
Gliciazidum | Digbrezids, tabl., B0 mg a0 szt 4G94 ;T.‘.IS 0,59 is.la 11,18 | B35 rycralt 784
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aa;.ﬁm _Dlage-nJEh_I-_nffl o :mn}d-\_rﬁkawan\rm HW.G’FI;IU_, E.-I.‘.l_ ETE ] cfﬁa?s?':ﬁfm -Eé: j E,_la 53_3 | rvt:-;;ﬁ = | _5:-1_13
mg 1216023
Gliclazidim | Daprel MR, tabl. o zmodyfikowanym awalnianiu, 60 szt | 0590999 | 19,25 20,79 | 22.04 2495 983 ryczalt 16,49
0 nig D443017 | |
Gilirlazidum Diazidan, tabl., 80 mg 60 521, 0580998 | 12,25 12,23 14,03 16,594 583 ryezalt 10,31
. | | 0911127 | . .
Gliclazidum Gliclada, bl o rmodyfikowanym uwalnianiu, 30 ‘Bl <. (590909 | 11,10 11,99 1271 15,62 983 ryezalt B89
mg oaay224 |
Gliclazidum Gliclada, tsbl. & rmodyiikowasnym uwalnlaniu, 30 90 571 0580998 | 16,65 17,98 19,06 23,15 18,74 ryczalt 13,22
mg 0547231 |
Gliclaziduim Gliclada, tabl. o renodyfikowanym uwalnianid, 50 30 szt 0580908 | 10,79 11,65 12,36 15,27 9.23 ryczaft B.Ad
mg _ | ioseion _ .
Gliclazidum | Glictada; tabl, o zmodyfikowanym uwalnianiu, 80 60 521 Eaeeye | 21.57 530 24,659 2870 | 149,65 ryczate 15,45
mg 1056131 |
Gliclazidum | Glicladla, tablatkl o prredhadonym vwalmaniu, 90 30 53t | 0550999 | 17,89 19,32 20,48 24,58 14,74 ryezalt 14,64
| mg 1267230 | _ |
Glielazidum Qziclide MR, tablethl o zmodyTikowanym 30 tabl, aso0g90 | 1110 1184 127 15 62 283 ryczalt £09
| uwsinianiy, 60 mg | 1226740 | !
Gliclazichm Gziclide MR, tablethl o zmodyfikowanym ‘Bl tabl, 0590999 22,20 2398 5,41 30,42 19,65 ryETaft 1717
uwalniEnily, 60 mg 1226305 | |
Gliclazldlim Symazide MR 30, tablatkl g rmadylikewanym [FIETI8 0590998 | B 10 B;75 8,19 12,20 9,83 ryezitt 557
SR _| uwlnianiu; 30 mg = S juEkas | | - | |- . |
Glictazidum | Symazide MR 60 mg, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt p590995 | B.86 957 | 10,14 13,05 9.83 ryczaft 642
uwalniamu, 50 mg | 1257352
Gliciazidum Symazide MR &0 mg, tabletk] o smodyfikowsnym 60 st 0590998 | 16,20 17,50 18,54 43,55 19,85 ryczat 10,30
—— | uvealnianiu, 60 g _ — Jaaspavs | | = _ R
Glimepinum Amaryl 1, tabl, 1 mg 30 528, | 550959 | 4,13 4,85 5,00 65,63 4,91 ryrsilt 4,92
. gasp1? |
Glimepiridum Amaryl 2, tabl, 2 mg 303 0540999 | 7.5 7. B,32 11,23 983 ryczalt 4,60
| | D7a2g916 | |
Glimepiridurm Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 521, 0La0aeg | 11 80 12,74 14,51 17,61 14,74 vzt 1.67
| | 0745012 | ! |
Glimepiridum | Arnaryl 4, tabl, 4 mg 30 st 0590959 | 11,00 ‘11,88 12,59 17.60 17,60 ryczalt G40
0745111 |
Glimepiridum | Diasll, bl 1mg 30 st | Dsag=ee | 3,55 3.83 4,37 B,00 4,91 ezl 4,29
| 566082 | |
Glimapiridum | Darll, tabl., 2me 30 s (1590959 | 6,15 .64 | 718 10,02 9,83 rycziht 3,46
- 0566105 | .
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Birutio ir firans o aEnin [§
Glimepiridurm Glibetic 1 mg, tabl, 1 mg 3021, 0530999 | 3,59 3,88 | a.42 &05 | 48] [ryczal | 3,91
197615
Glimepiridum Glibetic 2 mg. tabl, 2 mg 30 st | 03904953 | 7,27 7,85 | 8,39 11,30 9:83 ryczal 4,20
LIET51E |
Glimepiridum Glibetlc 3 me. tabl, 3 mg 30 st | 0590958 | 10,69 11,55 12,24 16,34 14,74 ryerilt 576
| | 1097417 | . . . |
Glimepkridum Glibetic 4 mp. tabl, 4 mg 30 <1, Gheoaeg | 12,79 13,81 | 14,64 19,65 19,65 ryczalt 574
1097313 |
Glimspiridum GlimetHawxal 1, tahl, 1y 30 571 |3 blist,po 0580998 | .75 137 | 351 5,14 4.91 rycralt 343
10571 0337453 |
Glimeplridum GlimeHexal 2, tabl, 2 mg 30 szt (3 blistpo 0500855 | 550 554 6,48 5,38 9.3% ryczaft 3.20
B 0] 0337531 | -
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl, 3 me 30 sz (3 blist.po I5909LT | B.25 B.51 8,45 1355 13,55 ryczatt 4,80
10 57%:) 0338078
Glimepindum GlimeHexal 4, tabl, 4 mg 30 57, {3 blist.po | 590999 | 10,95 11,83 | 12,54 17,55 17,55 rycralt 40
! 10521} 0338146 |
Giimepirdum Glimeklexa| &, tabl, G mg 30 s21. |3 bllst.po 05808949 | 16,70 18,04 15,12 5,78 2576 ryczalt 460
| 10 | 0338207 |
Glim=piridum symglic, tahl, 1mg 30 =28 0390999 | 2,52 212 3,26 4,89 4,89 ezt 3,20
0570348 |
Glimeplridum Symglic, bl 2 mg 30 st 0590998 | 5,16 557 | L5 9.02 9.02 ripcratt 3,20
B [ fBsPeass | _ b . I L
Glimepirdum | Symiglic, tabl., 3 mg 30 szt psagges | 7,11 7.68 | B.22 12,32 12,32 ryczaft 4,80
0573362 |
Glimzpiridum Symeglic, tabil, 4 mg 30 3 0380999 | 10,00 4] [ 11,45 16,46 16,46 rycaatt (3,40
— B I TED T — — ‘ — — e
Glimepinum Symelic, tabl, & mg ELETS | 1590999 | 156,49 1741 | 1888 25,52 25,52 ryrsilt o all I
| 0576379 |
Glipiridum Glipizicle BP, tabl, 3 mg 303 0520950 | 9,00 9.72 | 10,30 11,53 4,91 ryczalt 10,22
| o7a1712 |
17.0, Daustne ekl preeciweukreycowe - Inhibivory Sifiglukorydazy - akiirbora
Aearbosim | Atleksa, tabl,, 100 mg | 308z (0590999 | 1230 | 13,28 | 14,08 1895 | 1895 [ 30% 5,12 '
0893423 |
Acarbasum | Adeksa, tabl , 50 mg 30szt | psa0a99 | 870 9,40 | o.98 12,77 | 948 30% 552
B _ 8g386 |
85.0, Harmany traustki - ghukagon
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