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Wykaz skrotow

AEs - dziatania niepozgdane (z ang. adverse events)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BMI - z ang. body mass index

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DAPA - dapagliflozyna

DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi (z ang. diastolic blood pressure)

DPP-4 - inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4

FBG- stezenie glukozy we krwi na czczo (z ang. fasting blood glucose)

FPG- stezenie glukozy w osoczu na czczo (z ang. fasting plasma glucose)

GLIM- glimepiryd

HbAlc- hemoglobina glikowana (zawarto$d wyrazona jako odsetek catkowitego stezenia hemoglobiny)

HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (z ang. high density lipoprotien)

INS - insulina

IS- wynik istotny statystycznie

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (z ang. low density lipoprotein)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LOCF - z ang. last observation carried forward

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MET - metformina

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NS- wynik nieistotny statystycznie

OADs - doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetic drugs)

OGTT - doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose-tolerance test)

p.p. - punkt procentowy

PBO - placebo

pc. - powierzchnia ciata

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystapienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAEs - powazne dziatania niepozadane (z ang. serious adverse events)

SBP - skurczowe cis$nienie krwi (z ang. systolic blood pressure)

SU - pochodne sulfonylomocznika

TC - cholesterol catkowity (z ang. total chlesterol)

TDDI - catkowita dobowa dawka insuliny (z ang. total daily dose of insulin)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
TZD - tiazolidinediony

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

UTI - zakazenie drég moczowych (z ang. urinary tract infection)

w.k. $rednia warto$¢ koncowa.

w.p. $rednia warto$¢ poczgtkowa

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczeh opieki zdrowotnej




Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0OT-4350-14/2013

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 06.06.2013 MZ-PLR-460-18473-4/MKR/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

06.08.2013

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Forxiga (dapaglifiozyna) 10 mg tabletki powlekane, 30 sztuk

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
[

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

al. Armii Ludowej 26, 00-609 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UB8 1DH

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
Metforminum

Avamina - Bioton S.A., Polska

Etform - Sandoz Gmbh, Niemcy

Formetic - Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A., Polska
Glucophage - Merck Santé S.A.S., Francja

Metfogamma - Worwag Pharma Gmbh & Co.Kg, Niemcy
Metformax - Teva Pharmaceuticals Polska Sp. Z O. O., Polska

Metformin Bluefish - Bluefish Pharmaceuticals Ab, Szwecja

Metformin - Galena Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy "Galena", Polska

Metifor - Polfarmex S.A., Polska
Metral - Warszawskie Zakt.Farm. Polfa S.A., Polska
Siofor - Berlin Chemie Ag, Niemcy

Gliclazidum

Diabrezide - L.Molteni & C. Dei F.Lii Alitti Societa Di Esercizio S.P.A., Wtochy

Diagen - Generics (Uk) Ltd., Wielka Brytania

Diaprel - Mr Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A., Polska

Diazidan - Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Gliclada - Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Symazide - Mr Symphar Sp. Z O.0., Polska

Glimepridum

Amaryl - Sanofi Aventis Deutschland Gmbh, Niemcy
Avaron - Bioton S.A., Polska

Diaril - Biofarm Sp.z o.0., Polska

Glibetic - Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A., Polska
Glidiamid - Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Glimehexal - Sandoz Gmbh, Austria

Glimepiride Accord - Accord Healtthcare Ltd, Wielka Brytania
Glipid - Genexo Sp. z 0.0., Polska

Glitoprel - Polfarmex S.A., Polska

Pemidal - Pabianickie Zakt.Farm. Polfa S.A., Polska
Symglic - Symphar Sp. z 0.0., Polska

Gliplizidum

Glipizide BP - Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy "Galena", Polska
DPP-4

Onglyza - Bristol-Myers Squibb/Astrazeneca EEIG
Januvia/ Xelevia, Janumet - Merck Sharp & Dohme Ltd.
Galvus, Eucreas — Novartis

Trajenta — Boehringer Ingelheim

AOTM-0T-4350-14/2013
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 06.06.2013 r., znak MZ-PLR-460-18473-4/MKR/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Forxiga (dapaglifiozyna) 10 mg tabletki

powlekane, 30 tabl., kod EAN13: 5909990975884 we wskazaniu

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

Analiza kliniczna. Wersja 1.3. Aestimo s.c. Krakow 2013.

Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.3. Aestimo s.c. Krakow 2013.

Analiza ekonomiczna. Wersja 1.3. Aestimo s.c. Krakow 2013.

Analiza

wpltywu na budzet. Wersja 1.3. Aestimo s.c. Krakéw 2013.

e Analiza racjonalizacyjna wydatkdow ptatnika publicznego na refundacje preparatu Forxiga
(dapagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2. Bristol-Myers Squibb.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia jest pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK/RP

Linagliptin (Trajenta®)
we wskazaniu: ,leczenie
cukrzycy typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii
u dorostych pacjentow”

Stanowisko RP
nr 21/2012

z dnia

12 marca 2012 r.

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym
Trajenta (linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we
wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentow, u ktoérych kontrola glikemii uzyskana
wylgcznie za pomocg diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla
ktorych metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET
w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie
terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg
i cwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
jako $wiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.

Xelevia® (Sitagliptin)
w leczeniu cukrzycy typu 2,

Stanowisko RK
nr 49/14/2010

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego preparatu Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK/RP

w skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming

i sulfonylomocznikeim
(tréjsktadnikowa terapia
doustna)

z dnia
5 lipca 2010r.

2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Eucreas®
(vildagliptin/metformin
hydrochloride)

w leczeniu cukrzycy typu 2
u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie
maksymalnych
tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii
lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu
z metformina, w postaci
oddzielnych tabletek,

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Eucreas® (vildagliptin/ metformin hydrochloride) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentdow leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z
odptatnoscig 50%.

Sitagliptin (Januvia®)

w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming

I sulfonylomocznikeim
(trojsktadnikowa terapia
doustna)

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Januvia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Stanowisko RK

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna

Wildagliptyna (Galvus®) nr 24/9/2010 (Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2 jako swiadczenia gwarantowanego,
w leczeniu cukrzycy typu 2 | z dnia finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50%
12 kwietnia 2010 r. odptatnoscia.
Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku

Saksagliptyna (Onglyza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

nr 23/8/2010
z dnia
29 marca 2010 .

saksagliptyna (Onglyza ) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 50% odpfatnoscia.

Sitagliptyna (Jan uvia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

nr 11/03/2009 z
dnia

2 lutego 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkow publicznych
sitagliptyny (Januwa ) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg. ICD-10:

e E10 - Cukrzyca insulino zalezna
e EI11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)

e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem

e EI13-

e E14 - Cukrzyca nieokreslona
Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone

stezenie glukozy we Kkrwi.

Inne okreslone postacie cukrzycy

Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub

uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
ttuszczow a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.
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U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg 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.

Tabela 2. Réznicowanie typow cukrzycy

Typ 1 Typ 2
Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciata Asteniczna Najczesciej pykniczna/otytosé (40%

przypadkéw)

Poczatek choroby

Czesto nagty (kilka tygodni)

Powolny (kilka miesiecy, lata)

Wiek w chwili wystapienia
hiperglikemii

<35 r.z. (najczesciej <20 r.z2.)

>35r.zZ.

Objawy kliniczne hiperglikemii

Gwattownie narastajgce w ciggu kilku
tygodni (chory szuka pomocy
lekarskiej)

Dyskretne, czgsto niezauwazalne,
0 miernym nasileniu narastajgcym
w ciggu kilku miesiecy

Acetonuria Obecna Brak

Reakcja na pochodne

sulfonylomocznika Brak Dobra

Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko w razie wyczerpania
rezerw insuliny endogennej

Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyzszone

Stezenie peptydu C po stymulacji

Brak wzrostu

Wzrost zachowany

Przeciwciala przeciwwyspowe
(IAA, GADA, IA-2A)

Wzrost miana

Brak

Liczba czynnych komérek
Langerhasa

<10% wartosci prawidtowe;j

Umiarkowanie zmniejszona

Ponadto wyrdznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. posta¢ LADA oraz
MODY. Posta¢ LADA (latent autoimmune diabetes in adults) charakteryzuje sie dtugotrwatym, tlgcym
przebiegiem. Do ujawnienia si¢ petnego obrazu choroby, zwykle dochodzi w 4. lub 5. dekadzie zycia. Moze
to prowadzi¢ do btednego zastosowania lekéw doustnych, zamiast wigczenia do leczenia insulinoterapii.
Natomiast cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes if youth) jest postacig graniczng. Wystepuje

w wieku typowym dla cukrzycy typu 1, ale jej przebieg kliniczny przypomina cukrzyce typu 2.

Tabela 3. Réznicowanie postaci granicznych cukrzycy

Typ 1 (LADA)

Typ 2 (MODY)

BMI < 25 kg/m 2
(utrata masy ciata > 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy)

nadwaga i otyto$¢

HbA:. > 10% (wiek zazwyczaj < 50 . z.

cukrzyca typu 2 w rodzinie

bez nadcisnienia tetniczego

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu
metaboliczego

peptyd C — niski

peptyd C — wysoki

bez powiktan

czeste powiktania przy wykryciu

obecne przeciwciata anty-GAD/ICA

brak przeciwciat

Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowosé przekracza 1 % i wcigz wzrasta). Chorobowos$¢
zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania
choroby w coraz mtodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkdéw, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).

Populacja pacjentéw z cukrzycg typu 2 (E.11 wedtug ICD-10) na podstawie danych NFZ.

2011 2012

2271985 2221580

T2DM
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Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjac, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos¢ na cukrzyce
ogétem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten
bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosngcej
liczbie os6b otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych osdb, niemniej jednak zapadalnosé
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast
umieralnos¢- ok. 15 na 100 000 osob. Wiekszos¢ zgondw (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii roznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a
jej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspofistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zaklada sie, ze mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki sSrodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).

Klasyfikacja

American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrézniono nastepujgce typy:
(Tabela 4)

Tabela 4. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

Cuk t 1
ukrzyca typu - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komorek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym

- Inne zespoty genetyczne

Inne typy cukrzycy

Cukrzyca cigzowa -

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sag
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 2 poczgtkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i moga wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Pierwszym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, bole ndg oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych. U 0sdb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuling, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz uktadu ruchu.

Diagnostyka

Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartosci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo = 126 mg/dl (na czczo- 8 godzin bez jedzenia), wynik nalezy potwierdzi¢ innego
dnia.
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e Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl.

e Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteriéw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dl.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA,; (hemoglobiny glikowanej). Zawarto$é HbA,. wyraza si¢ jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA;. wynosi 5,7 — 6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA;. >6,5%. Polsce Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbA..

Leczenie — informacje ogdlne

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkim typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujgcych stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajgce na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zzycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzajg, ze wysitek fizyczny potgczony z
dieta umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT w cukrzyce typu 2 o ponad
potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu).

W celu obnizenia podwyzszonych wartoSci glikemii stosuje sie:

o doustne leki hipoglikemizujgce,
o leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
e insuline.

Leczenie farmakologiczne — leki doustne

Leki doustne stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczgc ze sobg leki doustne réznych
grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili rozpoznania choroby
pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku osob bardzo szczuptych oraz w przypadku
nietolerancji metforminy, mozna zastosowac¢ pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw:
¢ leki hipoglikemizujgce — pochodne sulfonylomocznika (PSM),
¢ leki antyhiperglikemiczne;
o pochodne biguanidu (metformina),
o leki hamujace a-glukozydazy (laG),
o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Pochodne sulfonylomocznika (PSM), stanowig grupe lekéw najczedciej stosowang w leczeniu cukrzycy.
Wskazane sg w cukrzycy typu 2 w monoterapii, szczegdlnie u oséb z prawidtowg masg ciata i niewielkg
nadwaga, gdy leczenie niefarmakologiczne jest niewystarczajgce oraz w terapii skojarzonej z pochodnymi
biguandéw, TZD i insuling.

Pochodne biguanidéw (metformina) mogg byé stosowane u chorych na cukrzyce typu 2 u ktérych wystepuje
przynajmniej resztkowe wydzielanie insuliny. Sg szczegdlnie korzystne u chorych ze wspdtistniejgca
otytoscia, w monoterapii, fgcznie z dietg cukrzycowg zawierajgcg nie mniej niz 1000 kcal/dobe. Ponadto
pochodne biguanidéw sg wskazane w cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
akarbozg lub insuling.

Inhibitory a-glukozydazy (akarboza) sg wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 we wczesnym etapie leczenia,
tacznie z dietg cukrzycowg oraz w terapii skojarzonej (np. z pochodnymi sulfonylomocznika lub jako trzeci
lek z pochodnymi sulfonylomocznika i metformin).
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Do lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg nalezg agonisci receptora GLP-1 i inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV (DPP IV).

Antagonisci receptora dla GLP-1 stanowig nowa grupe lekdw wptywajacych na poprawe efektu
inkretynowego. Sg to wywodzace sie z przewodu pokarmowego hormony inkretynowe, ktére stymulujg
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na bodziec glikemiczny. Przedstawicielem tej grupy jest podawany s.c.
eksenatyd. Stosuje sie go w celu poprawy kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jednoczesnie z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Drugg grupa lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg sg inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4).
Hamujg one rozpad GLP-1, i tym samym zwiekszajg jego aktywnos¢. Przedstawicielami tej grupy sa
podawane p.o. wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych o
niedostatecznie wyrownanych przy terapii dwoma lekami doustnymi, natomiast sitagliptyna jest wskazana do
stosowania w potagczeniu z dietg i ¢éwiczeniami fizycznymi oraz w skojarzeniu z innymi doustnymi
preparatami przeciwcukrzycowymi.

Gdy zmiana stylu zycia i stosowanie jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne w leczeniu cukrzycy
typu 2, zaleca sie stosowanie 2 lub niekiedy 3 lekéw doustnych lub lekéw doustnych w potgczeniu
z analogiem GLP-1 lub z insuling.

Potaczenie zalecane w terapii skojarzonej 2-lekowej obejmuje:

e metformine + pochodne sulfonylomocznika,

o metformine + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-4).
Natomiast w terapii 3-lekowej mozna zastosowa¢ schemat:

o metformina + pochodne sulfonylomocznika + lek inkretynowy,

¢ metformina + pochodne sulfonylomocznika + akarboza,

¢ metformina + lek inkretynowy + akarboza.

Leczenie farmakologiczne- insulina

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.

Wskazaniem do insulinoterapii jest:
e cukrzycatypu 1
o udzieci i mtodziezy
o U dorostych
o cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
e cukrzyca typu 2

o wtérna nieskutecznos¢ lekéw doustnych (HbA;. > 7% pomimo intensyfikacji leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej)

o przeciwwskazania do stosowania lekéw doustnych (uszkodzenia narzgdowe, uczulenie)
leczenie czasowe
= 3Swiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemig (>16,7 mmol/l [300 mg/dl])
i objawami Kklinicznymi
= opanowanie glukotoksycznosci
= ostry zespot wiencowy; zabieg przez skornej angioplastyki wiericowej
= udar moézgu
= ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglgce
= Kkortykoterapia
= zabieg operacyjny
= cigza
e cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg.
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Tabela 5. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéow

. Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

Aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajgce Glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

Lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace Neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio diugo dziatajace Izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
.. . L. Detemir 15-2h 3(@4)-14hn <24 h

Analogi insulin dlugo dziatajace -
Glargine 15-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrocej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchianianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krotki czas dziatania umozliwia
zmniejszenie liczby positkdw. Analogi diugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u oséb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyréznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzka insuling izofanowg (NPH —
ang. neutral protamin hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Obecnie we wszystkich modelach insulinoterapii w leczeniu cukrzycy typu 2 zalecane jest réwnoczesne
stosowanie metforminy (jezeli nie jest przeciwwskazana). Ws$rod modeli insulinoterapii wyrdznia sie
insulinoterapie prosta, ztozong oraz intensywng insulinoterapie czynnosciowg. Coraz czesciej sg takze
stosowane osobiste pompy insulinowe.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowa (o
przedtuzonym okresie dziatania lub dtugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztlozona opiera
sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek insulinowych
jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2.

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujgcym od dominujgcej
insulinoopornosci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprocz lekow poprawiajgcych insulino wrazliwos¢) takze lekéow pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.

Powiklania cukrzycy

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajagcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzgddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczynh
krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

Do ostrych powiktan cukrzycy =zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. (

Tabela 6)

Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. (

Tabela 6)

Tabela 6. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powikian cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Kwasica i $pigczka ketonowa — ostry zespét zaburzen | Powikiania oczne:
przemiany welowodanowej, tluszczowej, biatkowej oraz | o Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powiktan

gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo- |  ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
zasadowej, powstajacych w wyniku nagtego i znaczacego majg hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze. Klasyfikacja
niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest retinopatii cukrzycowej obejmuje:

obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

= retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,
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Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

retinopatie nieproliferacyjng z makulopatig,

retinopatie przedproliferacyjng (wewnatrzsiatkdwkowe
nieprawidfowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

retinopatie proliferacyjna,

retinopatie proliferacyjng z powiktaniami,

retinopatie nieproliferacyjng

Retinopatie nieproliferacyjng charakteryzuja: poszerzenie
i zamykanie sie wiosniczek, mikrotetniaki, wybroczyny,

zwyrodnienie siatkowki oraz nieprawidtowosci naczyn
zylnych i tetniczych. Najciezszg formg retinopatii
nieproliferacyjnej jest stadium  przedproliferacyjne,

w ktorym rozwijajg sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna
cechuje sie nowotworzeniem naczyn, z ktorych tatwo
dochodzi do krwtokéw oraz rozrostem tkanki wtokniste;j.

e Inne powiklania oczne — w tym: porazenie nerwow
czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zacma oraz jaskra
wtérna krwotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zesp6t
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowe;j,
ttuszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwiekszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i  strukturalne uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwoj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyrownania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszacego nadci$nienia
tetniczego i czynnikéw genetycznych. W nastepstwie
dziatania czynnikéw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatoréw zapalenia dochodzi do zmian
w btonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwigkszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewngtrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidtowosci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczatkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkéw, wtdknienia tkanki srodmigzszowej
i rozwoju niewydolnosci nerek.

Kwasica melczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym

powiktaniem cukrzycy (w badaniu neurologicznym

neuropatie wykrywa sie u 50%, a w badaniu

neurofizjologicznym u 90% chorych.

W etiologii neuropatii cukrzycowej role odgrywaja:

¢ czynniki metaboliczne — hiperglikemia (aktywacja szlaku
poliolowego, kinazy biatkowej nieenzymatyczna glikacja
biatek), stres oksydacyjny, niedobor  czynnika
wzrostowego nerwdéw (NGF), jego receptora i innych
czynnikdw troficznych.

e czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwow.

e czynniki genetyczne.

Najwieksze znaczenie ma hiperglikemia, uruchamiajgca
pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/l (55 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajac kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

¢ Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktdra

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzen neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.
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Ostre powiklania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glikagon.
o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizcji.

Powiklania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jajko
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

W cukrzycy wystepuje wiele dodatkowych czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Czynniki te sa
przyczyng odrebno$ci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak: rozwdj miazdzycy u oséb mtodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym Kkalibrze i bardziej
rozsiane; wyréwnanie ryzyka u obu plci; uposledzenie

powstawania krazenia obocznego wskutek
mikroangiopatii; zaburzenia reaktywnosci naczyn i
adaptacji uktadu krgzenia  wskutek  neuropatii
wegetatywnej; bezbodlowy przebieg zespotow
miazdzycowych — choroby wiencowej, choroby tetnic
obwodowych; czestsze wspdtistnienie  nadci$nienia

tetniczego i otytosci.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skérne — wystepuja u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)

oraz nauropatig ~ (zaburzenia  potliwosci,  $wiad,
przeczulica).
Postaci zmian skdrnych: zmiany zanikowe skory,

pecherzyca cukrzycowa, tluszczowate obumietanie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
w cukrzycy mogg by¢: nadmierna aktywnos¢ czynnikow
wzrostowych i zwigekszona przepuszczalnos¢ naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci zmian  stawowych: zespdét  ograniczonej
ruchomosci stawoéw  (cheiroartropia), zespét ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dtoniowego), staw Charcota (neuroosteoartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Postaci zmian kostnych: osteopenia i osteoporoza
uogdlniona, osteoporoza miejscowa.

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne - wplyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogdlnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa. Chorzy na cukrzyce z powodu
nieuleczalnego charakteru choroby wymagajg wsparcia
psychospotecznego. Wazne w dziataniach chorego jest
poczucie wplywu na przebieg choroby, ktére jest silniejsze
u 0sob wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

2.5.2.Status rejestracyjny

Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg tabletki powlekane, 30 tabl. EAN13: 5909990975884

dapagliflozyna

Podanie doustne

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT2).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji
w ponad 70 innych rodzajach tkanek, (m.in. w watrobie, tkance miesniowej, tkance
ttuszczowej, piersiach, pecherzu moczowym i mézgu). SGLT2 jest gtéwnym transporterem
odpowiedzialnym za wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji ktgbuszkowej do krwi. W
przebiegu cukrzycy typu 2, caly czas odbywa sie w nerkach proces wchtaniania zwrotnego
glukozy, pomimo istniejgcej hiperglikemii. Dapaglifiozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno
na czczo jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach,
prowadzagc do wydalania glukozy z moczem. Dapaglifiozyna dziata niezaleznie od
wydzielania i dziatania insuliny.

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

centralna

12.11.2012

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe, stosowana w monoterapii lub jako
leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi stezenie glukozy,
w tym z insuling. W przypadku stosowania dapaglifiozyny z insuling lub lekami
zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny, takimi jak sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki tych lekéw, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.
Specijalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Skutecznos¢ dapaglifiozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z
umiarkowang niewydolnoscig nerek jej skutecznosé jest zmniejszona, a u
pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek skutecznosé¢ leku jest znikoma. Produkt
leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowang do
ostrej niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny [CrCI] < 60 ml/min lub oszacowany
stopien filtracji klebuszkowej [eGFR] < 60 mI/min/1,73 m2,

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
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zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby zalecana
dawka poczatkowa to 5 mg. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwigkszy¢ do
10 mg.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Ogdlnie, nie zaleca sie dostosowywania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta.
Ustalajgc dawke nalezy wzig¢ pod uwage czynnosc¢ nerek i ryzyko niedoboru ptyndw. Ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie w stosowaniu u pacjentdw w wieku 75 lat i
starszych, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyna.

Dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dapaglifiozyny u dzieci ponizej
18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposoéb podawania

Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub
miedzy positkami. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Produkt Forxiga jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat:

W _monoterapii

Jesli dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg na wtasciwg kontrole glikemii u pacjentéw, u
ktoérych stosowanie metforminy nie jest wiasciwe ze wzgledu na brak toleranciji.

W leczeniu skojarzonym

W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z
insuling, jesli ich stosowanie, wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacja

lek dostepny w aptece na recepte

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Kraj / region

Organizacja,

Rekomendowane interwencje

rok

e Od chwili rozpoznania- leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD)- lekiem z wyboru jest stosowana w monoterapii
metformina.

e Gdy skuteczno$¢ monoterapii wyczerpuje sie- leczenie skojarzone (terapia dwu- lub tréjlekowa).

— opcja a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub
agonisty receptora GLP-1);

Polska PTD 2013 — opcja b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekéw o réznych
mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4,
agonisci receptora GLP-1.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej.

e Jezeli nieskuteczne - wprowadzenie insulinoterapii.

¢ W poczagtkowym etapie podaje sie insuling bazowg o przedtuzonym dziataniu (ludzka lub analogi) w potgczeniu z OAD, nastepnie do tego
schematu dodawana jest insulina krétko dziatajgca.

Rekomendacje dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 obejmuja:

e od czasu diagnozy- wprowadzenie leczenia metforming (jezeli nie jest przeciwwskazana) rownolegle ze zmiang stylu zycia ,

USA ADA 2012 e w przypadku nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2, u pacjentéw z wyraznymi objawami i/lub z podwyzszonym poziomem glukozy we krwi,
rozwazy¢ nalezy terapie insuling

e jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggniecie / utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesiecy,
nalezy wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéow receptora GLP-1 lub insuline.

Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii. Nastgpng opcja terapeutyczng jest dodanie do metforminy

USA ADA/EASD 2012 kombinacji 1-2 lekéw doustnych lub srodkéw iniekcyjnych. Ostatecznie, wielu pacjentow moze wymagac insulinoterapii lub insulinoterapii w
potgczeniu z innymi $rodkami do kontroli poziomu glukozy.

e Pierwsza linia terapii- metformina (jezeli nie ma dowoddw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan).

e Druga linia terapii- dodanie do metforminy (jezeli byta stosowana w pierwszej linii), lekéw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy,
inhibitoréw DPP-4 oraz tiazolidynodionu.

e Trzecia linia terapii- podanie insuliny lub wprowadzenie dodatkowego, trzeciego $rodka doustnego (lek z grupy inhibitoréw alfa-

USA IDF 2012 glukozydazy, inhibitorow DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1)

e Czwarta linia terapii- gdy zoptymalizowane leczenie $rodkami doustnymi oraz zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac
glukoze na odpowiednim poziomie. Nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowaé przyjmowanie
metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe réwniez mogg by¢ stosowane.

¢ Insulinoterapig rozpoczyna si¢ od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir) raz dziennie, lub insuling
premix (dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.

e Insulina- konieczna w przypadku znacznej hipoglikemii oraz obecnosci ketozy (nawet przy braku kwasicy ketonowej), w celu
ustabilizowania metabolizmu.
IDE/ISPA 2011 e Metformina- lek pierwszego wyboru (jezeli metabolizm jest stabilny). Niepowodzenie leczenia metforming w monoterapii w ciggu
USA 3 miesiecy- potrzeba dodania insuliny w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi srodkami.

(dzieci i mlodziez)

o W przypadku nieprawidtowej kontroli glikemii za pomocg srodkéw doustnych, zadowalajgca, nie zwigzang z positkiem terapie, stanowig
dtugo dziatajgce analogi insuliny. Insuliny NPH réwniez stosowane sg w celu poprawy wartosci glikemii.
e Leczenie metforming nalezy kontynuowac, w celu zwiekszenia wrazliwosci na insuline.
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Kraj / region Orgarr:)lliaqa, Rekomendowane interwencje
¢ W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycg typu 2 mogg by¢ stosowane inhibitory DPP-4.
¢ U pacjentéw otylych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznikiem mozna zastosowac leki z grupy antagonistow
receptora GLP-1 (exenatide lub liraglutide).
Szkocja SIGN 2010 e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i
poprawy kontroli glikemii.
e Antagonisci receptora GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentow u ktérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu
glikemii w terapii dwulekowej (metformina + sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.
e Insulina - konieczna w przypadku znacznej hipoglikemii oraz obecnosci ketozy (nawet przy braku kwasicy ketonowej), w celu
ustabilizowania metabolizmu.
e Nalezy rozpocza¢ leczenie metforming u pacjentéw z nadwagg i otylo$cig oraz u ktérych poziom glukozy we krwi jest niewtasciwie
kontrolowany przez styl zycia (dieta, aktywnos$¢ fizyczna)
¢ Leczenie metformig moze by¢ takze pierwszg linig terapii obnizajgcej poziom glukozy, u pacjentow bez nadwagi.
(Wielka NICE e Jezeli poziom glukozy pozostaje nadal wysoki, nalezy doda¢ do leczenia inny doustny srodek przeciwcukrzycowy (zazwyczaj
Brytania) 2009 (2010) sulfonylomocznik).

¢ Jezeli poziom glukozy we krwi nie jest wiasciwie kontrolowany wskazane jest dodanie kolejnego doustnego srodka przeciwcukrzycowego.
e Stosujgc terapie insuling podstawowg nalezy:
- kontynuowac¢ leczenie metforming i sulfonylomocznikeim
- jezeli wystepuje hipoglikemia- rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika.
e Insulinoterapig powinno sie rozpoczaé¢ od insulin NPH wstrzykiwanych w porze wieczornej lub 2 razy dziennie. Jako alternatywe nalezy
rozwazy stosowanie dtugo dziatajacych analogéw insuliny (IGlar, IDet).

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: pacjenci z cukrzycag typu 2 i brakiem kontroli glikemii w trakcie
monoterapii metforming naleza:

(o]

(o]

pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

leki inkretynowe:

inhibitory peptydazy dipeptydowej IV jako terapia dodana do metforminy,

leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 jako terapia dodana do metforminy,

inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu, mozna wyréznié:

Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma, Metformax, Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor,
Metral, Siofor) — finansowana we wskazaniu: cukrzyca; z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o
dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina.

Pochodne sulfonylomocznika:
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0 gliclazidum (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada, Symazide),
o] glimepiridum (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic, Glidiamid, GlimeHexal, Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic),
o] glipizidum (Glipizide BP).

— finansowane we wskazaniu: cukrzyca; z ryczaltowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne
sulfonylomocznika.

. Akarboza (Adeksa, Glucobay) — finansowana we wskazaniu: cukrzyca; z 30% odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez ptatnika publicznego.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

o N Uzasadnienie wnioskodawcy
klinicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

- zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej,

- stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce,

- finansowane w Polsce ze $rodkow
publicznych,

- NICE 2013 (ERG 2013) — z u wagi na
lepiej poznany profil bezpieczehstwa
(dane dot. bezpieczenstwa
dapaglifiozyny pochodzg z krotszego
okresu obserwacji) oraz nizsza cene,
terapia pochodnymi sulfonylomocznika
powinna by¢ stosowana w pierwszej
kolejnosci przed dapagliflozyng. W
zwigzku z tym bardziej odpowiednim
komparatorem dla dapaglifiozyny sa
inhibitory dipeptydylopeptydazy 4.

- zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej

- stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce.

3.2. Wybor ww. technologii jako komparatorow uzasadniono ich potwierdzong skutecznoscig
kliniczng oraz stosowaniem w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce. Ponadto wybor
pochodnych sulfonylomocznika uargumentowano faktem, iz znajdujg sie na wykazie lekow

refundowanych.Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przeglgdzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 10 opracowan
wtornych odnoszacych sie do oceny efektywnosci klinicznej dapaglifiozyny u chorych na cukrzyce typu 2:
Anderson 2012, Brooks 2009, Clar 2012, Esther 2012, Jabbour 2008, Kim 2012, Musso 2012, Paisley 2013,

Plosker 2012, Shah 2012.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé lub
bezpieczenstwo dapagliflozyny w terapii T2DM, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem (w tym pochodne
sulfonylomocznika, leki inkretynowe), w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane
Library, CRD. Oprocz ww. dowoddéw wtérnych przedstawionych prze wnioskodawce nie odnaleziono

dodatkowych opracowan.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng dapagliflozyny (Forxiga) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Witaczone badania:
Badania | fazy: 3 badania prowadzone w populacji zdrowych ludzi (jedno zawierato populacje zdrowych oséb
oraz osob z cukrzyca typu 2);
Badania |l fazy: Wilding 2009 (po niepowodzeniu leczenia insuling), List 2009 (chorzy wczesniej nieleczeni),
Komoroski 2009 (wiekszos$¢ chorych wczesniej nieleczona);
Badania lll fazy: Ferrannini 2010 (monoterapia), Nauck 2011 (+ metformina), Bailey 2010 (+ metformina),
Strojek 2011 (+ glimepiryd)
Kluczowe wyniki:
W badaniu Nauck 2011 52-tyg. okres obserwacji ukonczyto 77,9% chorych. Okoto 87% chorych otrzymywato
10 mg dapagliflozyny i 72,5% chorych otrzymywato 20 mg glipizydu. W badaniu wykazano réwnowaznos$¢ obu
) ) ) lekéw pod wzgledem wptywu na zmiane stezenia HbA1c, ktéra wyniosta -0,52 p.p. (95% CI: -0,60; -0,44)
Populacja: Zdrowi ludzie oraz w obu grupach. U chorych leczonych dapaglifiozyng wykazano istotne zmniejszenie masy ciata (-3,22 kg),
Cel: Ocena chorzy z cukrzycg typu 2 a w grupie glipizydu masa ciata zwigkszyta sie (1,44 kg), p < 0,0001. Chorzy z grupy glipizydu okoto 10 razy
farrﬁakomgii Interwencja: Dapagliflozyna czesciej konczyli terapie z powodu hipoglikemii i czesciej konczyli leczenie z powodu niewystarczajgcej

Anderson 2012

Zrodta
finansowania:
Brak danych

farmakokinetyki,
bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii
dapagliflozyna
Synteza wynikow:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: 1995
do listopada 2011

Komparatory:

Punkty koncowe: Zmiana
HbA1c, FPG, masy ciata, ocena
bezpieczenstwa

Metodyka: Przeglad

systematyczny badan klinicznych.

Inne: Badania kliniczne oraz
abstrakty i prezentacje doniesien
konferencyjnych, badania w toku

kontroli glikemicznej w porownaniu do leczenia dapagliflozyna.

W badaniu Bailey 2010 po 24 tyg. terapii w obu grupach chorzy uzyskali redukcje HbA1c, ale réznica
pomiedzy chorymi stosujacymi dapaglifiozyne a placebo byla istotna statystycznie, -0,84 p.p. vs — 0,30 p.p.,
p < 0,0001. Réwniez FPG ulegto istotnie wiekszej redukcji w grupie dapagliflozyny niz placebo, -23,4 mg/dl vs
-5,9 mg/dl. Czestos¢ tagodnej hipoglikemii byta podobna, a po-waznych przypadkéw hipoglikemii nie
odnotowano. Réwniez czesto¢ UTI byta podobna, ale zakazenia narzadéw piciowych byty istotnie czestsze
u chorych stosujgcych dapagliflozyne niz placebo. Ogétem dapagliflozyna byta dobrze tolerowana, AEs nie
byly czeste.

W najwiekszym badaniu Ill fazy (Nauck 2011, glipizyd vs dapagliflozyna) najczestszymi AEs byly zapalenie
$luzéwki nosa i gardta (15,0% vs 10,6%), nadcisnienie tetnicze (8,6% vs 7,4%), grypa (7,4% w obu), UTI
(4,2% vs 7,4%), zakazenia gornych drég oddechowych (7,6% vs 5,9%), bdl gtowy (4,2% vs 5,2%). AEs
wystepowaty z podobng czestoscig u chorych leczonych dapaglifiozyng i placebo lub terapig aktywng
(glipizyd). W badaniach Il fazy czesto$¢ SAEs byta niewielka we wszystkich grupach, nie odnotowano
zgonow. W badaniach tych ze wzgledu na mechanizm akcji dapagliflozyny zwracano szczegdlng uwage na
oznaki i objawy wskazujgce na zakazenia drog moczowych lub piciowych. Odsetek chorych z objawami
zakazenia narzgddéw piciowych wynosit 6,2-10,6% u chorych stosujacych dapagliflozyne (czesciej u chorych
otrzymujacych wigkszg dawke, 10 mg) w poréwnaniu do 2,5% chorych stosujacych placebo. Objawy
wskazujgce na UTI wystepowaty u 4,2-8,8% chorych leczonych dapagliflozyng i 6,4% chorych leczonych
placebo lub glipizydem — nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci zdiagnozowanych UTI. W badaniach
nie wykazano zwiekszonego ryzyka zaburzeh nerek ani progresji nefropatii cukrzycowej u chorych
stosujgcych dapagliflozyne, jednak w celu dtugoterminowej oceny potencjalnych AEs zwigzanych z nerkami
potrzeba danych z dtuzszego okresu obserwacji.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Whioski autoréw przegladu:

Dapagliflozyna jest nowym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, ktéry wykazuje obiecujgce wyniki zaréwno
w monoterapii jak i skojarzeniu z aktualnie dostepnymi preparatami w badaniach Ill fazy. Autorzy badan doszli
do wniosku, ze dapaglifiozyna jest bezpieczna i efektywna jako terapia dodana u chorych leczonych insuling,
metforming lub glimepirydem. Lek nie wymaga jakiegokolwiek dopasowywania dawki, gdy podawany jest jako
terapia skojarzona z jednym z nastepujgcych preparatéw: pioglitazonem, metformina, glimepirydem lub
sitagliptyna.

Brooks 2009

Zrodia

finansowania:

Cel: Ocena
farmakologii,
farmakokinetyki,
bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii
dapagliflozyng w
badaniach Il fazy
Synteza wynikow:
Przedziat czasu

Populacja: Zdrowi ludzie oraz
chorzy z cukrzycg typu 2

Interwencja: Dapagliflozyna
Komparatory:

Punkty koncowe: Zmiana
HbA1c, FPG, masy ciata, klirens
glukozy, ocena bezpieczenstwa
Metodyka: Przeglad
systematyczny badan klinicznych.

Inne: Badania kliniczne, w celu

Wiaczone badania:

Wigczono dwa badania prowadzone w populacji chorych z cukrzycg typu 2; w List 2009 byli to pacjenci
wczesniej nieleczeni, a w Komoroski 2009 wiekszo$¢ chorych nie byta wczes$niej leczona.

Na stronie clinical.trials.gov odnaleziono 7 badan RCT prowadzonych w populacji chorych z cukrzycg typu 2.
Kluczowe wyniki:

Poniewaz w obu badaniach uwzglednionych w przegladzie (List 2009 i Komoroski 2009) oceniano populacje
niezgodng z kryteriami wigczenia przyjetymi w niniejszym raporcie, nie przedstawiono wynikéw tych badan.
Whioski autoréow przegladu:

Dapagliflozyna, inhibitor SGLP2, stanowi nowg obiecujacg opcje leczenia cukrzycy typu 2. Wyniki

Brak danych _ ‘ z trwajgcych badan klinicznych 11l fazy wskazujg na jej wysoka skutecznos$¢ i dobry profil bezpieczenstwa
objetego uzyskania dodatkowych danych posrod réznych populacji chorych i scenariuszy klinicznych.
wyszukiwaniem: 1995 | Wiaczano takze abstrakty i
do marca 2009 prezentacje doniesien
konferencyjnych, badania w toku,
wigczano gtéwnie badania na
ludziach, ale dla poszerzenia
wigczano réwniez badania na
zwierzetach
Cel: Ocena Populacja: chorzy z cukrzycg Wiaczone badania:
efektywnosci klinicznej | typu 2 (bez wzgledu na o 8 badao RCT: 7 dla dapagliflozyny (Bailey 2010, Bolinder 2012, Nauck 2011, Rosenstock 2012 [populacja po
oraz bezpieczenstwa pochodzenie etniczne) powyzej 18 | niepowodzeniu pioglitazonu], Strojek 2011 [chorzy po niepowodzeniu glimepirydu], Wilding 2009 *skojarzenie
Clar 2012 inhibitoréw SGLT2 roku zycia, w szczegolnosci z insuling+, Wilding 2012 *skojarzenie z insuling+) oraz 1 dla kanaglifiozyny (Rosenstock 2012a,
(dapagliflozyny oraz sLarancr)] T"? ocemi podgrupy nieuwzgledniane w niniejszej analizie).
i chorych leczonych wczesniej -
Zrédia anagliozyny) w (metforming, SU, insuling, DPP-4) Kluczowe wyniki:

finansowania:

Brak danych

ramach podwajnej lub
potrojnej terapii u
chorych z cukrzycg
typu 2.

Synteza wynikow:
Przedziat czasu

oraz chorych z okreslonym
czasem trwania choroby (< 2 lat
od diagnozy, 3-9 lat oraz 10 lat lub
wigecej).

Interwencja: inhibitory SGLT2
(dapagliflozyna, kanagliflozyna) w
podwdjnej lub potroéjnej terapii

Metaanaliza wigczonych badan wykazata znamiennie wyzszg skutecznos$¢ dapagliflozyny (10 mg/dzieo)
W zmniejszaniu zawarto$ci HbA1c w poréwnaniu do placebo — WMD = -0,54 (95% CI: -0,63; -0,44),
p< 0,00001, jednak nie wykazano réznic w stosunku do glipizydu (Nauck 2011). W poréwnaniu do placebo,
dapaglifiozyna skutkowata istotnym zmniejszeniem masy ciata: WMD = -1,81 (95% CI: -2,04; -1,57),
p < 0,00001, podobnie w poréwnaniu do glipizydu (p < 0,0001, Nauck 2011). Dapagliflozyna powodowata
rowniez zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi, a takze skutkowafta istotnym zmniejszeniem FPG
w poréwnaniu do placebo (nie odnotowano istotnych réznic w stosunku do glipizydu).
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

objetego
wyszukiwaniem: 2006
do pazdziernika 2011
(aktualizacja lipiec
2012)

dodane do metforminy, SU, DPP-
4 lub insuliny, w poréwnaniu do
placebo lub innej aktywnej
interwencji (dodanej do takiego
samego leku, jak w grupie
SGLT2).

Komparatory:
Punkty koncowe:

Gléwne: kontrola glikemii (wg
zawartosci HbA1c).

Dodatkowe: zmiany masy ciata
(kg) lub BMI, zmiany jakosci zycia,
zdarzenia sercowo-naczyniowe,
ocena bezpieczenstwa (w tym
czestosci wystepowania
hipoglikemii oraz infekcji drog
moczowych).

Metodyka: Przeglad
systematyczny badan klinicznych,
metaanaliza danych.

Inne: badania kliniczne, w celu
uzyskania dodatkowych danych
wigczano takze abstrakty i
prezentacje doniesien
konferencyjnych, badania w toku.

W przypadku dapaglifiozyny obserwowano nieco czesciej infekcje drég moczowych oraz piciowych, nie
obserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania glikemii w poréwnaniu do placebo (w przypadku
poréwnania z glipizydem, hipoglikemia wystepowata istotnie rzadziej w grupie dapagliflozyny).

Whioski autoréow przegladu:

Inhibitory SGLT2 sg efektywne w zmniejszaniu stgzenia glukozy we krwi przy akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa (ocena bezpieczenstwa wymaga dalszych badan w dtuzszym okresie obserwacji).

Esther 2012

Zrodta

finansowania:

Brak danych

Cel: Opisanie
inhibitoréw SGLT2, ich
mechanizmu dziatania,
a takze ich potencjalnej
roli w leczeniu
cukrzycy.

Synteza wynikow:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

Populacja: bd

Interwencja: bd

Komparatory: bd

Punkty koncowe: Nie
sprecyzowano.

Metodyka: Przeglad
systematyczny badan klinicznych

Inne:

Rodzaj badan: Nie
sprecyzowano, jednak opisano
badania RCT oceniajgce
dapagliflozyne u chorych z
cukrzyca typu 2.

Wiaczone badania:

List 2009 (chorzy wczesniej nieleczeni), Ferranini 2010 (chorzy wczesniej nieleczni), Wilding 2009
(skojarzenie z insuling), Bailey 2010, Zhang 2010 (chorzy wczesniej nie leczeni oraz chorzy leczeni insuling i
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi)

Kluczowe wyniki:

Na podstawie analizowanych bada} mozna stwierdzid, ze dapagliflozyna obniza poziom FPG oraz HbA1c,
przyczyniajgc sie do poprawy kontroli glikemii. W analizowanych badaniach odnotowano réwniez spadek
masy ciata podczas leczenia tym lekiem, a takze obnizenie skurczowego ci$nienia krwi.

Sposrdd dziata} niepozgdanych, najczesciej podczas leczenia dapaglifiozyng odnotowywano zakazenia drog
moczowych oraz ptciowych.

Whnioski autoréw przegladu:

Inhibitory SGLT2 sg nowymi lekami pozwalajgcymi leczy¢ cukrzyce niezaleznie od stosowania insuliny. Choé
efekt zmniejszania zawartosci HbA1c nie jest znaczny, to leki z tej grupy daja dodatkowe korzysci w leczeniu
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
cukrzycy przez zmniejszenie masy ciata oraz zmniejszenie cisnienia krwi. Istnieje koniecznos¢ prowadzenia
dalszych badan, w dtuzszym okresie obserwac;ji.
Wiaczone badania:
Populacja: chorzy na cukrzyce Badania nad dapagliflozyng prowadzone w populacji ludzi chorych na cukrzyce: doniesienie konferencyjne
Cel: Ocena Komoroski 2007 (mieszana populacja, chorzy wczesniej nieleczeni lub leczeni metforming) oraz informacje

Jabbour 2008

mechanizmu dziatania
SGLT2 i oméwienie
kilku inhibitoréw SGLT2
znajdujacych sie na
wczesnym etapie
badan klinicznych.

Interwencja: inhibitory SGLT2
Komparatory:

Punkty koncowe: ocena
bezpieczenstwa

Metodyka: Przeglad badan
klinicznych (przedstawiono zrodta

o tym badaniu w formie notatki prasowej firmy Bristol-Myers Squibb.
Ponadto wigczano badania na zwierzetach.
Kluczowe wyniki:

Badanie Komoroski 2007 nie zostato wtgczone do niniejszego raportu (nie prezentowato oddzielnych danych
dla chorych wczesniej stosujgcych metformine), nie przedstawiono wiec jego wynikéw.

fin a%ni a: Synteza wynikéw: uzyskanych .daT‘VCh oraz strategie | Wnioski autoréw przegladu:

Brak danych Przedziat czasu Wyszuklwanla_, jednak nie Inhibitory SGLT2 stanowig opcje terapeutyczng opartg na nowym mechanizmie leczenia cukrzycy. Poprzez
objetego zaznaczono, ze przeprowadzone | zwigkszenie wydalania glukozy przez nerki, inhibitory SGLT2 powinny prowadzi¢ do istotnej utraty kalorii
wyszukiwaniem: do 1 | Wyszukiwanie byto przegladem i masy ciata. Tak wiec, potencjalng korzyscig bedzie redukcja stezenia glukozy we krwi i w tym samym czasie
listopada 2007 systematycznym). utrata masy ciata. Jednakze na podstawie aktualnie dostepnych wynikéw badan klinicznych nie wiadomo, czy

Inne: nie wprowadzono kryteriow | utrata kalorii w postaci wydalanej glukozy z moczem bedzie prowadzi¢ do zwigkszenia iloSci spozywanego
odnosnie wigczanych publikaciji pokarmu w celu wyréwnania ubytkéw energetycznych. Poprzez zwigkszanie wydalania glukozy inhibitory
SGLT2 bedg poprawia¢ hiperglikemie wystepujacag na czczo jak réwniez po positku. Poprzez poprawe kontroli
glikemicznej i obecny efekt oszczedzania insuliny, inhibitory SGLT2 mogg pomdc w zatrzymaniu degradacii

komérek beta trzustki, poprawi¢ dziatanie insuliny i prawdopodobnie prowadzi¢ do ochrony komérek beta.

Kim 2012 Cel: Ocena Populacja: Wiaczone badania:

mechanizméw Interwencja: Badania RCT dotyczgce skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa dapaglifiozyny: List 2009 (chorzy wcze$niej
Zrodta dziatania inhibitorow Komparatory: nieleczeni), Ferranini 2010 (chorzy wczesniej nieleczeni), Wilding 2009 (skojarzenie z insuling), Wilding 2012
finansowania: SGLT2 oraz 7 e (skojarzenie z insuling), Bailey 2010, Zhang 2010 (chorzy wczesniej nie leczeni oraz chorzy leczeni insuling

Brak danych przedyskutowanie Punkty koncowe: Nie i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi), Bolinder 2012, Strojek 2011 (chorzy po niepowodzeniu
efektywnosci kilku z sprecyzowano.

nich w leczeniu

Metodyka: Przeglad

glimepirydu), Komoroski 2009 (chorzy nieleczeni lub leczeni metforming, bez oddzielnych wynikéw), Nauck
2011.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

cukrzycy typu 2.
Synteza wynikéw:
Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem:

Do 10 kwietnia 2012.

systematyczny badan klinicznych.
Inne:

Rodzaj badan Nie sprecyzowano,
jednak opisano miedzy innymi
badania RCT oceniajgce
dapagliflozyne u chorych z
cukrzyca typu 2.

Autorzy uwzglednili jeszcze kilka badan opisujgcych specjalne grupy pacjentéw (uposledzenie watroby),
badania farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne, badania oceniajgce interakcje pomiedzy lekami oraz
dodatkowe publikacje i przeglady dotyczgce bezpieczenstwa (ocena wsrod zdrowych ludzi oraz ocena na
podstawie nieopublikowanych danych), jednak nie przedstawiono tych publikacji z uwagi na brak zgodnosci
z zatozeniami niniejszego raportu.

Kluczowe wyniki:

W Swietle analizowanych badao stwierdzono, ze inhibitory SGLT2 charakteryzujg sie dziataniem niezaleznym
od insuliny, sg skuteczne w zmniejszaniu zawartosci HbA1c (w zakresie od 0,5% do 1,5%), sprzyjaja
zmniejszeniu masy ciata, cechujg sie niskg czestoscig wystepowania hipoglikemii. Ponadto stwierdzono, ze
leki te dobrze uzupetniajg sie z obecnie stosowanymi lekami przeciwcukrzycowymi i mogg by¢ wykorzystane
w leczeniu choroby w kazdym stadium.

Inhibitory SGLT2 sg generalnie dobrze tolerowane, jednak takie zdarzenia jak zakazenia drég moczowych
oraz piciowych, zwiekszenie hematokrytu oraz zmniejszenie cisnienia krwi wymagajg doktadniejszego
procesu selekcji chorych do leczenia tymi srodkami, a takze Scistego monitorowania pacjentéw podczas
leczenia.

Whioski autoréw przegladu:

Pomimo obecnosci badan oceniajgcych efektywnos$¢ oraz bezpieczenstwo inhibitorow SGLT2, wcigz istnieje
koniecznos¢ prowadzenia badan dotyczacych oceny wptywu tych lekdw na komplikacje ze strony uktadu
naczyniowego (naczynia wiosowate i duze naczynia), oraz badao oceniajgcych wplyw tych lekéw na ukfad
sercowo-naczyniowy. Konieczne sg tez badania oceniajgce dtugo-terminowe efekty glukozurii, a takze wptyw
inhibitoréw SGLT2 na mozliwos¢ powstawania zmian nowotworowych (rak pecherza oraz rak piersi). Mimo
zastrzezen leki z tej grupy sg obiecujgca opcja leczenia chorych z cukrzyca.

Musso 2012

Zrédia
finansowania:
Badanie
finansowane w
czesci przez
dotacje rzadowg
regionu
Piemontu (the
Piedmont
Region Funds
Comitato
Interministeriale
per la
Programmazione
Economica
2008);

Cel: Ocena kontroli
hiperglikemii u chorych
na cukrzyce typu 2 za
pomocg inhibitorow
SGLT2.

Synteza wynikéw:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

do grudnia 2010

Populacja: chorzy obu ptci z
cukrzyca typu 2 w wieku > 18 lat,
bez wzgledu na pochodzenie et-
niczne

Interwencja: inhibitory SGLT2:
dapagliflozyna, remogliflozyna,
sergliflozyna, kanagliflozyna,
ASP1941, Bl 10773, AVE2268; w
poréwnaniu do placebo

Komparatory:

Punkty koncowe: zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowe;j
Sredniego stezenia HbA1c, FPG,
BMI, obwodu w talii, SBP, DBP,
stezenia tréjglicerydow, stosunku
HDL/LDL, stezenia cholesterolu i
kwasu moczowego oraz ocena

Wiaczone badania:

Wigczono 13 badan RCT.

Dapagliflozyna (ogétem 2943 chorych, okres obserwacji 2-48 tyg., dawka 2,5-100 mg): chorzy wczes$niej
nieleczeni: List 2009, Komoroski 2009 (62% wczesniej nieleczonych), Ferrannini 2010; chorzy stabo
kontrolowani na metforminie: Bailey 2010; chorzy stabo kontrolowani na insulinie: Wilding 2009, doniesienie
konferencyjne Wilding 2010a; chorzy stabo kontrolowani na SU: doniesienie konferencyjne Strojek 2010a;
Kanagliflozyna (ogétem 548 chorych, okres obserwacji 2-12 tyg., dawka 30-600 mg/dziennie): Rosenstock
2010, Rothenberg 2010;

Bl 10773 (ogotem 536 chorych, okres obserwaciji 8 dni-12 tyg., dawka 5-100 mg/dziennie): Fer-rannini 2010a,
Heise 2010, Seman 2010;

LX4211 (ogotem 36 chorych, okres obserwac;ji 4 tyg., dawka 150-300 md/dziennie): Freiman 2010.
Kluczowe wyniki:

Skutecznosé

W poréwnaniu do placebo dapagliflozyna (we wszystkich dawkach) istotnie poprawita HbA1c: WMD = -0,52
(95% CI: -0,46; -0,57) p.p.; p < 0,00001. Efekt byt niezalezny od dtugosci okresu obserwacji, wyjSciowego
HbA1c i dodatkowej terapii przeciwcukrzycowej. Poprawa HbA1c w trakcie terapii dapaglifiozyng 10
mg/dziennie byla istotnie wieksza niz w przypadku dawki 2,5-5 mg/dziennie (p < 0,01 dla wszystkich
poréwnan), podczas gdy wieksze dawki dapagliflozyny nie daty istotnie lepszych rezultatdw w poréwnaniu do
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

bezpieczenstwa

Metodyka: Przeglad
systematyczny badan klinicznych i
metaanaliza.

Inne: badania kliniczne z
randomizacjg prowadzone na
ludziach oceniajgce poszukiwane
punkty koncowe

dawki 10 mg/dziennie.

W poréwnaniu do placebo dapagliflozyna niezaleznie od stosowanej dawki istotnie zmniejszata FPG: WMD =
-18,28 mg/dl (95% CI: -20,66; -15,89), p < 0,00001. Efekt byt niezalezny od dtugosci okresu obserwacji
i dodatkowej terapii przeciwcukrzycowe;.

W poréwnaniu do placebo dapagliflozyna w matym, ale istotnym statystycznie stopniu wptywata na redukcje
BMI: WMD = -1,17% (95% CI: -1,41; -0,92), p < 0,00001. Heterogenicznosd byta niezalezna od dawki i
dodatkowej terapii przeciwcukrzycowej, ale zmniejszyta sie po usunieciu z analizy

Whioski autoréw przegladu:

Badania o najkrotszym okresie obserwacji (2 tyg.), WMD = -1,54% (95% CI: -1,81; -1,28), p < 0,00001. Nie
wykazano istotnych réznic w redukcji BMI pomigdzy réznymi dawkami (p > 0,4 dla wszystkich poréwnan).
W dwoch badaniach oceniano zmiang obwodu w talii — wykazano w nich niewielki, ale istotny wptyw
dapagliflozyny na redukcje tego parametru w poréwnaniu do placebo: WMD = -1,20 cm (95% CI: -2,00; -0,43),
p = 0,004.

W poréwnaniu do placebo dapaglifiozyna we wszystkich dawkach istotnie zmniejsza SBP: WMD = -4,09
mmHg (95% CI: -4,91; -3,24), p < 0,00001. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy réznymi dawkami
(p>0,1 dla wszystkich poréwnan). Réwniez dla DBP wykazano niewielki, ale znamienny statystycznie
korzystny wptyw dapagliflozyny w poréwnaniu do placebo: WMD = -1,16 mmHg (95% CI: -1,67; -0,66),
p < 0,00001. Efekt nie byt zwigzany ze zwiekszong czestoscig niedocisnienia ortostatycznego.

Dapagliflozyna w poréwnaniu do placebo istotnie redukowata stezenie kwasu moczowego w surowicy: WMD
= -41,50pumol/l (95% CI: -47,22; -35,79), p < 0,00001. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy réznymi
dawkami (p > 0,3 dla wszystkich poréwnan).

W poréwnaniu do placebo stosowanie dapagliflozyny wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
tagodnych zdarzen hipoglikemii: OR = 1,27 (95% CI: 1,05; 1,53), p = 0,01, nie zawsze prowadzac do
zakonczenia leczenia. Ryzyko nie bylo zwigzane z dawka, okresem leczenia, wyjsciowym HbA1c, FPG,
zmiang HbA1c i FPG oraz wydzielaniem glukozy z moczem (p > 0,5 dla wszystkich poréwnan). Wykazano, ze
zwiekszone ryzyko takich zdarzen byto zwigzane z leczeniem towarzyszgcym insuling, po wykluczeniu dwoch
badan z insuling wynik przestat by¢ istotny statystycznie: OR = 1,31 (95% CI: 0,93; 1,86), p = 0,13. Ogétem
czestos¢ powaznej hipoglikemii nie przekraczata 1% i nie byta istotnie zwiekszana podczas terapii
dapagliflozyna.

Bezpieczenstwo

Dapagliflozyna w poréwnaniu z placebo istotnie zwiekszata ryzyko wystgpienia:

UTI: OR = 1,34 (95% CI: 1,05; 1,71), p = 0,02; ryzyko nie bylo zwigzane z dawkg, okresem leczenia,
wyjsciowym HbA1c, FPG, zmiang HbA1c i FPG oraz wydzielanie glukozy z moczem (p > 0,2 dla wszystkich
poréwnan)

zakazen drog piciowych: OR = 3,57 (95% CI: 2,59; 4,93), p < 0,00001; ryzyko bylo zwigzane z dawka
(p = 0,02), ale nie z okresem leczenia, wyjsciowym HbA1c, FPG, zmiang HbA1c i FPG oraz wydzielanie
glukozy z moczem (p > 0,5 dla wszystkich poréwnan)

Nie wykazano istotnego podwyzszenia stezenia kreatyniny, Na, K, Ca w trakcie terapii inhibitora-mi SGLT2,
ani czestosci wystepowania boélu gtowy, zapalenia $luzéwki nosa i gardta, zapar¢, biegunki.

Whnioski autoréw przegladu:

W przeprowadzonej analizie wykazano istotng korzysci ze stosowania inhibitorow SGLT2, w tym
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
dapagliflozyny, u chorych z cukrzycg typu 2. Leki istotnie poprawiajg HbA1c i FPG we wszystkich dawkach,
najwieksze dawki nie powodujg dodatkowego zwigkszenia wydzielania glukozy w nerkach i nie zwiekszajg
dodatkowych korzysci w trakcie terapii. Stosowanie inhibitoréw SGLT2 jest bezpieczne i skuteczne.
Wiaczone badania:
e badania | fazy, zdrowi ochotnicy: Komoroski 2009a
e badania Il fazy:
e chorzy nieleczeni lub leczeni metforming: Komoroski 2009 (brak oddzielnych wynikéw dla chorych
stosujgcych wczesniej metformineg)
e chorzy wczesniej nieleczeni: List 2009
¢ chorzy leczeni insuling +/- OAD: Wilding 2009
¢ badania lll fazy:
¢ chorzy leczeni wcze$niej metforming: Bailey 2010, Nauck 2011, Bolinder 2012, dwa badania w toku
Populacja: chorzy z cukrzyca ¢ chorzy wczesniej nieleczeni: Ferrannini 2010
typu 2 oraz zdrowi ochotnicy e chorzy Ieczen? insulir’wal +./- .OAD:.WiIding 201_2
Cel: Oceng o _ | Interwencja: dapaglifiozyna e chorzy Ieczen! wcze§n!ejl g!|mgp|rydem..StrOJek 2011
efektywnosci klinicznej e chorzy leczeni wczesniej pioglitazonem: Rosenstock 2012
i bezpieczenstwa Komparatory: Byty to badania RCT.
Paisley 2013 stosowania Punkty koncowe: zmiana HbAlc,
dapagliflozyny w FPG, masy ciata, ocena Kluczowe wyniki:
, leczeniu cukrzycy bezpieczenstwa terapii . .
Zrodia Dapaglifiozyna podawana z metforming

finansowania:

Brak danych

typu 2;

Synteza wynikéw:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
lipca 2012

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan
klinicznych.

Inne:

badania kliniczne I, 11, Ill fazy,
wigczano takze badania w toku

W badaniu Bailey 2010, u chorych po niepowodzeniu leczenia metforming, poréwnywano 3 dawki
dapagliflozyny (2,5 mg, 5 mg, 10 mg) z placebo (wszystkie podawane z metforming); w grupie 10 mg
uzyskiwano najlepsze wyniki. W kazdej z grup uzyskano redukcje HbA1c *%+, -0,84 vs -0,3 w grupie
dapagliflozyny 10 mg vs placebo, p < 0,0001. Réwniez FBG *mmol/l+ oraz masa ciata *kg+ istotnie bardziej
zmalaty w grupie 10 mg dapagliflozyny wobec placebo, odpowiednio -1,13 vs -0,33 oraz -2,9 vs -0,9, p <
0,0001 dla obu punktow koricowych.

W badaniu Nauck 2011 poréwnujgcym stosowanie dapagliflozyny i glipizydu u chorych po niepowodzeniu
metforminy wykazano, ze oba leki sg réwnowazne pod wzgledem wptywu na zmiane stezenia HbAlc, zmiana
wyniosta -0,52 w obu grupach. Réwniez wptyw na FBG byt podobny, -1,24 w grupie dapagliflozyny i -1,04
w grupie glipizydu. W przypadku zmiany masy ciata w grupie dapagliflozyny uzyskano redukcje masy ciata,
a w grupie glipizydu masa ciat zwiekszyta sig, -3,22 vs 1,44, p < 0,0001.

W badaniu Bolinder 2012 poréwnywano dapaglifiozyne z placebo, obydwie interwencje podawano
z metforming. Podobnie jak w probie Bailey 2010 wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
na korzys$¢ dapagliflozyny: zmiana HbAlc -0,39 vs -0,1; zmiana FBG -0,82 vs 0,13; zmiana masy ciata -2,96
vs -0,88; p < 0,0001 dla wszystkich poréwnan.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniach nie odnotowano istotnego zwigkszenia czestosci zdarzen hipoglikemii. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi bylo zwiekszenie czestosci zakazen drég moczowych i piciowych, ryzyko
wystgpienia ktorych jest juz podwyzszone u chorych z cukrzyca.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Whioski autoréw przegladu:

Poprawa kontroli glikemii z niskim ryzykiem wystgpienia hipoglikemii, z rébwnoczesng utrata masy ciata
i potencjalnym obnizeniem ci$nienia krwi, sprawia, ze inhibicja SGLT2 przy uzyciu terapii dapagliflozyng
stanowi atrakcyjng opcje dla pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2. Aktualnie wiele inhibitorow SGLT2
jest w trakcie badan klinicznych Il fazy, a kolejne sg w | i Il fazie badan klinicznych.

Plosker 2012

Zrodta
finansowania:
Zaznaczono, ze
przeglad nie byt
finansowany z

Cel: Przeglad danych
dotyczacych
zastosowania
dapagliflozyny w
leczeniu cukrzycy typu
2.

Synteza wynikow:
Przedzial czasu
objetego

Populacja:
Interwencja:
Komparatory:

Punkty koncowe: Nie
precyzowano z gory —
przedstawiono punkty kohncowe
raportowane w odnalezionych
badaniach.

Metodyka: Przeglad
systematyczny badan klinicznych.
Inne: Badania dotyczace chorych

z cukrzycg typu 2, leczonych
dapaglifilozyng. Badania wtgczono

Witaczone badania:

Ferrannini 2010 (chorzy wczes$niej nie leczeni), Bailey 2012a (chorzy wczesniej nieleczeni), Bailey 2010,
Rosenstock 2012 (populacja po niepowodzeniu pioglitazonu), Strojek 2011 (chorzy po niepowodzeniu
glimepirydu), Wilding 2012 (skojarzenie z insuling), Nauck 2011, Wilding 2009 (skojarzenie z insuling),
Bolinder 2012.

Wigczono réwniez doniesienia konferencyjne prezentujgce wyniki z dtuzszych okreséw obserwacji dla
odnalezionych badao, ktore réwniez zostaty uwzglednione w niniejszej analizie (w przypadku wigczonych
publikacji), a takze badania farmakokinetyczne/farmakodynamiczne, analizy post-hoc oraz analizy fgczace
wyniki kilku badao (tych dodatkowych analiz nie uwzgledniano w niniejszym raporcie, dlatego nie wymieniono
szczegotowo publikacji ktére je opisywaty).

Kluczowe wyniki:

Wyniki przytoczono z witgczonych badan, wiec w przypadku prob uwzglednianych rowniez w niniejszym
raporcie byly one identyczne. Ogétem mozna stwierdzi¢, ze dapaglifiozyna obniza zawartos¢ HbA1c
i zmniejsza poziom FPG, przyczyniajgc sie do poprawy kontroli glikemii. W analizowanych badaniach
odnotowano réwniez spadek masy ciata podczas leczenia tym lekiem, a takze obnizenie cisnienia krwi.

zewnetrznych . ) gtdw-nie na podstawie opisu ich
srédet. wyszukiwaniem: Od metodyki — w miare mozliwosci Profil bezpieczenstwa leku byt dobry, a dziatania niepozgdane zdajg sie nie zaleze¢ od dawki dapagliflozyny
1996 roku do 19 wiaczono duze kontrolowane (w zakresie 2,5-10 mg/dzieo). Ryzyko wystgpienia hipoglikemii byto niskie. Istnieja dowody na zwigkszong
listopada 2012. préby Kliniczne z odpowiednia czestotliwo$é zakazen drég moczowych i piciowych podczas stosowania dapaglifiozyny. Wptyw
analizg statystyczna. Istotne dapagliflozyny na ryzyko wystgpienia nowotworéw nie jest dobrze poznany i wymaga dalszych badan.
badania farmakokinetyczne oraz Whnioski autoréw przegladu:
farmakodynamiczne réwniez Dapagliflozyna jest efektywnym lekiem, ktéry najprawdopodobniej znajdzie zastosowanie jako terapia dodana
uwzgledniano w przegladzie. do aktualnie prowadzonej terapii przeciwcukrzycowej, dopetniajgc ich efektywnos$¢ dzieki unikalnemu
mechanizmowi dziatania niezaleznemu od gospodarki insuliny. Moze réwniez by¢ uzytecznym lekiem w
monoterapii chorych nie moggcych stosowa¢ metforminy. Profil bezpieczenstwa dapagliflozyny jest dobry,
jednak nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwosé czestszych infekcji drég moczowych oraz piciowych.
. i Populacja: chorzy z cukrzycg Wigczone badania:
Cel: Ocena roli typu 2 e chorzy wczesniej nieleczeni: List 2009, Ferrannini 2010,
Sl Z0L2 dapaglifiozyny w _ _ e chorzy nieleczeni lub leczeni metforming: Komoroski 2009 (brak oddzielnych wynikéw dla chorych
leczeniu cukrzycy typu Interwencja: dapagliflozyna stosujacych wezesniej metformine),
Zrodia Zk_ ocena Komparatory: e chorzy leczeni wczesniej metforming: Bailey 2010, doniesienie konferencyjne Nauck 2010%,
finansowania: S ute_czno§C|, Punkty koficowe: zmiana HbAlc, e chorzy leczeni insuling +/- OAD: Wilding 2009, doniesienie konferencyjne Wilding 2010,
bezpieczenstwa, FPG, masy ciata, SBP, DBP e chorzy leczeni wczesniej glimepirydem: doniesienie konferencyjne Strojek 2010
Brak danych | tolerancji, farmakologii i , masy : ’ ’ : :

farmakokinetyki.

czestos¢ zdarzen hipoglikemii,
ocena bezpieczenstwa terapii
Metodyka: Przeglad

Byly to badania RCT.

Kluczowe wyniki:
Dapagliflozyna podawana z metforming
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Synteza wynikow:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: 1959
do lutego 2011

systematyczny badan klinicznych

Inne: badania kliniczne na
ludziach i zwierzetach, oraz
artykuty zawierajace istotne
informacje, a takze doniesienia
konferencyjne i prezentacje

W badaniu Bailey 2010, u chorych po niepowodzeniu leczenia metforming, poréwnywano 3 dawki
dapagliflozyny z placebo (wszystkie podawane z metforming); 88% chorych ukonczyto 24 tyg. leczenia.
Najczesciej chorzy przerywali terapie w wyniku wycofania zgody i utraty z obserwacji. W grupach
z dapaglifiozyng wykazano istotng statystycznie redukcje HbA1c i FPG w poréwnaniu z placebo. Dla zmiany
TBW nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami dapaglifiozyny a placebo. Mimo dobrej toleranciji leku,
wigkszy odsetek chorych stosujgcych dapaglifiozyne doswiadczyt objawdw wskazujgcych na zakazenie drog
ptciowych niz w grupie placebo. Dapagliflozyna nie byta zwigzana z wigkszym ryzykiem hipoglikemii
w poréwnaniu do placebo.

W badaniu Nauck 2010 poréwnujgcym stosowanie dapagliflozyny i glipizydu u chorych po niepowodzeniu
metforminy wykazano, ze oba leki sg rownowazne pod wzgledem wptywu na zmiang stezenia HbA1c. Istotnie
mniej chorych stosujgcych dapagliflozyne raportowato przypadki hipoglikemii niz pacjentéw z grupy glipizydu
(3,5% vs 40,8%, p < 0,0001). Kilka procent chorych w obu grupach zakooczyto leczenie z powodu AEs.
Wiecej chorych stosujgcych dapaglifiozyne niz glipizyd miato objawy wskazujgce UTI. Stosowanie
dapagliflozyny wptywato na zmniejszenie SBP i DBP, podczas gdy leczenie glipizydem zwiekszato te
parametry.

Whioski autoréw przegladu:

Leczenie dapaglifiozyng skutecznie zmniejsza stezenie HbA1c, FPG i mase ciala chorych, jednak mimo
dobrej tolerancji wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia drog moczowych i drég ptciowych.
Dapagliflozyna nie zwieksza ryzyka hipoglikemii. W przypadku stosowania dapagliflozyny z glimepirydem
potrzeba dalszych badan o dluzszym okresie obserwacji w celu sprawdzenia profilu korzysci-ryzyka
w poréwnaniu z innymi strategiami leczenia. W poréwnaniu do innych lekéw przeciwcukrzycowych,
dapagliflozyna w poréwnaniu do glipizydu (oba w skojarzeniu z metforming) zmniejszata czestos¢ zdarzen
hipoglikemii, ale zwigkszata ryzyko UTI i zakazenh drdg rodnych.
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3.3. Efektywnosc Kkliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;
e MEDLINE przez Pubmed.
Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przeglagdu mozliwych dziatan niepozadanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, EPAR) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekéw (FDA).

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci analitykow starano sie dojsé
do konsensusu z pomocg trzeciej osoby.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 15 stycznia 2013 r. dla baz Medline, Cochrane oraz
EMBASE.

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Populacja _

Interwencja -

Komparatory - -
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Punkty ) i
koncowe
Typ badan - -

Jezyk publikacji inny niz
Inne kryteria polski, angielski, -
niemiecki i francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 13 publikacji, ktére odpowiadajg 7 badaniom klinicznym — w tym: trzy

badania poréwnujgce bezposrednio efektywnos$é (skutecznosé i bezpieczenstwo)

e Analiza podstawowa: dapalgliflozyna vs placebo oraz pochodne sulfonylomocznika (w
skojarzeniu z metforming) — poréwnanie bezposrednie

o

Dapaglifiozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming) — 2 RCT (Bailey 2010 i Bolinder

2012)

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika-glipizyd (w skojarzeniu z metforming) — 1

RCT (Nauck 2011)

e Analiza dodatkowa: dapalgliflozyna vs inhibitory DPP-4 oraz pochodne sulfonylomocznika (w
skojarzeniu z metforming) — poréwnanie posrednie, metaanaliza sieciowa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

o

o

o

o

Saksagliptyna vs glipizyd (w skojarzeniu z metforming) — 1 RCT (Géke 2010)

Sitagliptyna vs glipizyd (w skojarzeniu z metforming) — 1 RCT (Nauck 2007)

Wildagliptyna vs glimepiryd (w skojarzeniu z metforming) — 1 RCT (Ferrannini 2009)

Wildagliptyna vs gliklazyd (w skojarzeniu z metforming) — 1 RCT (Filozof 2010).
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
Rodzaj badania: Okres wprowadzajacy (lead-in) — 2 | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe (gtéwne):

Bailey 2010

Zrodio
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb i
AstraZeneca

prospektywne badanie Ill
fazy z randomizacjg, w
uktadzie rownolegtym z
kontrolg placebo
Zaslepienie podwojne

Skala Jadad: 5
Klasyfikacja AOTM: II1A
Liczba osrodkow: 80 (Am
Pni Am Pd)

Okres obserwacji: 24
tygodnie — faza z
randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem, 102 tygodnie
— faza dodatkowa

Ocena wyzszosci
(superiority) dapagliflozyny
dodanej do metforminy nad
monoterapig metforming (+
placebo);

Z uwagi na poréwnania
wielokrotne, dla gtéwnego
punktu koncowego przyjeto
poziom istotnosci
statystycznej p = 0,019
wykorzystujgc poprawke
Dunnett'a, a dla
dodatkowych punktow
koncowych przyjeto
poziom istotnosci p < 0,05;

(Bailey 2010, doniesienie
konferencyjne Bailey
2011 oraz Bailey 2012;
NCT00528879)

tygodnie, pojedyncze zaslepienie
wprowadzenie placebo, w celu oceny
compliance chorych

chorzy mieli wprowadzong dietg i
¢wiczenia zgodne z rekomendacjami ADA
(z ang. American Diabetes Association) lub
podobnymi miejscowymi wytycznymi

Faza podwodjnie  zaslepiona (24
tygodnie): randomizacjia do  grup:
dapagliflozyna vs placebo

DAPA + MET: dapagliflozyna raz dziennie
w dawce 10 mg, przed porannym positkiem
+ metformina w stabilnej dawce (= 1500
mg/dziennie)

placebo + MET: placebo dopasowane do
dapaglifiozyny (tabletki podobne pod
wzgledem koloru, wielkosci, ksztattu,
faktury i smaku) + metformina w stabilnej
dawce (= 1500 mg/dziennie)

Faza dodatkowa: 102 tygodnie

chorzy, ktorzy ukonczyli 24 tygodni
leczenia mogli kontynuowac terapie w
ramach diugookresowego badania

Leczenie dodatkowe: pioglitazon lub
akarboza jako leki ratunkowe stosowane
bez zaslepienia, gdy stezenie FGP
wyniosto > 15,0 mmol/l w tygodniach 4-8, >
13,3 mmol/l w tygodniach 8-12, > 11,1
mmol/l w tygodniach 12-24

¢ chorzy obu ptci z cukrzycg typu 2

o stezenie HbA1c 7-10%

e stezenie peptydu C = 0,34 nmol/l

e BMI < 45 kg/m2

¢ stosowanie stabilnej dawki metforminy (= 1500
mg/dziennie) przez = 8 tyg. przed wigczeniem

e wiek 18-77 lat

Kryteria wykluczenia:

e stezenie kreatyniny w surowicy = 133 pmol/l u
mezczyzn, = 124 pmol/l u kobiet

e stosunek albuminy w moczu do kreatyniny > 203,4
mg/mmol

e aktywnos¢ AST i/lub ALT =23 x GGN

e aktywnos¢ kinazy kreatynowej = 3 x GGN

e stabo kontrolowana cukrzyca (wtgcznie ze znaczacg
poliurig i polidypsja wraz z > 10% utratg masy ciata w
ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem)

e istotne klinicznie zaburzenia nerek, watroby,
hematologiczne, onkologiczne, endokrynne,
psychiatryczne lub choroby reumatyczne

e zdarzenie sercowo-naczyniowe w ciggu 6 mies.
przed wtgczeniem lub zastoinowa niewydolnos¢
serca klasy Il lub IV wg NYHA

e skurczowe cisnienie tetnicze krwi = 180 mmHg i/lub
rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi =2 110 mmHg

Liczebnos$¢ grup:

DAPA(10 mg) + MET: 135

placebo + MET : 137

Oszacowano, ze potrzeba wtgczy¢ 544 chorych (po 136

w kazdej z grup)

e ocena réznicy zmian wartosci HbA1c w
24. tygodniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych, z uwzglednieniem
dopasowania

Drugorzedowe (dodatkowe):

e ocena réznicy zmian stezenia FPG w
24. tygodniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych

e ocena zmian masy ciata (TBW, z ang.
total body weight) w 24. tygodniu
leczenia wzgledem warto$ci
wyjsciowych

o odsetek chorych uzyskujgcych
terapeutyczng odpowiedz glikemiczna,
definiowang jako HbA1c < 7% w 24.
tygodniu

o stezenie HbA1c w 24. tyg. u chorych z
wyjsciowym HbA1c = 9%

e odsetek chorych z = 5% redukcjg TBW

e ocena zmian TBW w 24. tygodniu
leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowych u chorych z wyjsciowym
BMI = 27 kg/m2

¢ stezenie HbA1c w 24. tyg. u chorych z
wyjsciowym BMI = 27 kg/m2

o stezenie FGP w 1. tyg.

¢ odsetek chorych uzyskujacych HbA1c <
6,5% w 24. tyg.

Bezpieczenstwo: > 1 AE, 21 AE

zwigzane z leczeniem, AE prowadzgce do

zakonczenia badania, = 1 SAE, zgony,

AEs specjalnego znaczenia (hipoglikemia,

zdarzenia wskazujgce na zakazenie drog

moczowych/ zakazenie drég piciowych ,

niedocisnienie lub utrata przytomnosci:

Bolinder 2012

Rodzaj badania:
prospektywne badanie Ill

Okres wprowadzajacy (lead-in) - 2
tygodnie, pojedyncze zaslepienie

Kryteria wiaczenia:

Pierwszorzedowe (gtéwne):
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Zrédto fazy z randomizacjg, w wprowadzenie placebo e cukrzyca typu 2 e zmiana masy ciata (TBW, z ang. total

finansowania: uktadzie rownolegtym z

kontrolg placebo

AstraZeneca i Zaslepienie: podwdjne
Bristol-Myers Skala Jadad: 5
Squibb Klasyfikacja AOTM: 11A

Liczba osrodkéw: 40
(Butgaria, Czechy, Wegry,
Polska i Szwecja)

Okres obserwacji:

24 tygodnie — faza z
randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem, 78 tygodni —
faza dodatkowa z
zaslepieniem dotyczgcym
pacjentéw oraz osrodkéw

Ocena wyzszosci
(superiority) dapagliflozyny
dodanej do metforminy nad
monoterapig met-forming
(+ placebo); przyjeto
poziom istotnosci
statystycznej p < 0,05

(Bolinder 2012,
Ljunggren 2012,
doniesienia
konferencyjne: Bolinder
2012a, Ingelgard 2012 i
Ljunggren 2012a;
NCT00855166)

Faza podwdjnie zaslepiona
tygodnie): randomizacja  do
dapagliflozyna vs placebo

DAPA + MET: podawana w dawce 10 mg
raz dziennie, rano, przed lub razem z
positkiem + metformina

placebo + MET: podawane raz dziennie,
rano, przed Ilub razem z positkiem
(dopasowane w wygladzie, zapachu,
smaku do dapagliflozyny) + metformina
Faza dodatkowa: 78 tygodni

kontynuacja leczenia w ramach wydtuzone;j
fazy dodatkowej z zaslepieniem
dotyczacym osrodka ba-dawczego i
chorych

Obie interwencje zapakowane byly w
identyczne butelki.

Leczenie dodatkowe: sitagliptyna 100 mg
w przypadku stezenia FGP > 13,2 mmol/l w
tygodniach 4-7, lub > 11,1 mmol/l w
tygodniach 8-24

(24
grup:

o wiek:
0.1 mezczyzni: 30-75 lat
0.2 kobiety: 55-75 lat (po menopauzie = 5 lat)

e HbAlc: 6,5-8,5%

e glikemia na czczo (FGP) < 250 mg/dl (= 13,3 mmol/l)

e BMI = 25 kg/m2

e masa ciata < 120 kg (ze wzgledu na ograniczenia
urzgdzen pomiarowych)

¢ leczenie metforming w stabilnych dawkach = 1500
mg/dzien przez co najmniej 12 tygodni przed
wigczeniem

Kryteria wykluczenia:

e cukrzyca typu 1, moczéwka prosta, cukrzyca typu 2
wywotana przez kortykosteroidy

o cukrzycowa kwasica ketonowa lub $pigczka
nieketonowa, hiperosmotyczna w wywiadzie

¢ stabo kontrolowana cukrzyca z wystepujgcym
wielomoczem i nadmiernym pragnieniem oraz > 5%
utratg masy ciata

e przypadek zdarzenia wiehcowego w ciggu 6 miesiecy
przed wtgczeniem

¢ zastoinowa niewydolnosci serca, wrodzony
cukromocz nerkowy

* ztamania osteoporotyczne, dwustronna wymiana
stawu biodrowego, deformacja lub operacja
kregostupa w wywiadzie

e choroba metaboliczna kosci lub choroba albo
stosowanie lekéw (w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem) majgce istotny wptyw na metabolizm
kosci

e istotne zaburzenia nerek, watroby, uktadu
oddechowego, hematologiczne, onkologiczne,
endokrynne, immunologiczne (wtgczajac
nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w badaniu)

¢ chirurgia bariatryczna w wywiadzie

¢ stosowanie insuliny podczas 6 miesiecy przed
pierwszg wizytg kontrolng (z wyjatkiem przejsciowego
okresu przyjmowania insuliny < 7 dni)

e zmiana masy ciata > 5% w ciggu 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania

body weight) w 24. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych
Drugorzedowe: (dodatkowe):

e zmiana obwodu talii w 24. tygodniu
leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowych

e zmiana catkowitej masy tkanki
ttuszczowej w 24. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych (FM)

¢ odsetek chorych uzyskujgcych = 5%
redukcje masy ciata w 24. tygodniu

e zmiana catkowitej masy tkanki
bezttuszczowej w 24. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych (LM)

¢ zmienne glikemiczne: HbAlc i glikemia
na czczo (FPG)

¢ oznaczenie markeréw tkanki
ttuszczowej: adiponektyny i lektyny

e skurczowe i rozkurczowe ci$nienie Krwi
(mierzone na siedzgco)

e zmiana objetosci trzewnej tkanki
tluszczowej w 24. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych (VAT)

e zmiana objetosci podskérnej tkanki
ttuszczowej w 24. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych (SAT)

e zmiana sktadu tluszczu watrobowego w
24. tygodniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych (HL)

Bezpieczenstwo: jakiekolwiek dziatania
niepozadane, powazne AEs, zakonczenie
leczenia z powodu AEs, dziatania
niepozgdane moggce sugerowac
zakazenie drog ptciowych / zakazenie
dolnych drég moczowych, przedwczesne
zakonhczenie leczenia
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e klirens kreatyniny < 60 ml/min

e stosunek albuminy/kreatyniny w moczu > 1800 mg/g
(> 203,4 mg/mmol)

e aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej i/lub
alaninowej i/lub kinazy kreatynowej 2 3 GGN

 catkowita bilirubina w surowicy > 34 pmol/l

¢ stezenie hemoglobiny: < 105 g/l (10,5 g/dl) dla
mezczyzn, < 95 g/l (9,5 g/dl) dla kobiet

¢ nieprawidtowe stezenie hormondw stymulujgcych
tarczyce

o stezenie 25-hydroksywitaminy D < 12 ng/ml (< 30
nmol/l)

e cisnienie krwi: skurczowe = 180 mmHg i/lub
rozkurczowe = 110 mmHg

e wskaznik T (gestosd mineralna kosci) < -2,0 dla
kregostupa ledzwiowego, szyjki kosci udowej i kosci
biodrowej

e cigza i/lub laktacja

¢ naduzywanie alkoholu i substancji psychoaktywnych

» stosowanie preparatéw odchudzajgcych w ciggu 30
dni przed wtgczeniem

Liczebnos¢ grup:

Dapagliflozyna: 89

Placebo: 91

Na podstawie wczes$niejszego badania; aby wykry¢ 2-

kilogramowg réznice w Sredniej masie ciata miedzy

grupami leczenia z 90% moca statystyczng i

dwustronnym poziomem istotnosci statystycznej 0,05,

autorzy zatozyli, ze do badania potrzeba wtgczy¢ 86

chorych do kazdej z analizowanych grup

Ferrannini 2009

Zrédio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Rodzaj badania:
prospektywne badanie
kliniczne z randomizacjg, w
uktadzie réwnoleglym z
aktywna kontrolg
Zaslepienie: podwdjne
Skala Jadad: 4
Klasyfikacja AOTM: II1A
Liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe,

WILDA + MET: wildagliptyna 50
mg/d. + stata dawka metforminy (=
1500 mg/d) + placebo dopasowa-ne
do glimepirydu

GLIM + MET: glimepiryd w dawce
dopasowanej 2 mg do maksymalnie
6 mg + stata dawka metforminy (=
1500 mg/d) + placebo dopasowane
do wildagliptyny

Kryteria wiaczenia:

e mezczyzni oraz kobiety (nieptodne lub stosujgce
uznang *medically approved+ metode antykoncepciji)
z cukrzyca typu 2

e wiek 18 - 73 lat

o zawartos¢ HbAlc 6,5% - 8,5%

¢ stosowanie metforminy przez = 3 miesigce w dawce
stabilnej = 4 tygodni przed 1szg wizytg (= 1500 mg/d)

e BMI 22 - 45 kg/m2;

Pierwszorzedowe (gtéwne):

e ocena réznicy zmian wartosci HbAlc
w 52. tygodniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych w ocenie
centralnej

Drugorzedowe (dodatkowe):

e ocena zmiany masy ciata ocena

bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo: > 1 AE, hipoglikemia,
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Populacja

Punkty koncowe

miedzynarodowe

Okres obserwacji: 52 tyg.
Ocena réwnowaznosci
(noninferiority) wildaglityny
i glimepirydu (dodanych do
metforminy) we wptywie na
zmiane HbA1c; interwencje
uznano za rbwnowazne
jezeli gérna granica 97,5%
przedziatu ufnosci < 0,3%;
dla pozostatych punktéw
koncowych przyjeto
poziom istotnoéci p < 0,05

(Ferrannini 2009, Ahren
2010; NCT00106340)

Dopasowanie dawki glimepirydu:
dawkowanie glimepirydu zwigkszano 2
mg/d do maksymalnie 6 mg/d w przypadku
stwierdzenia FPG > 6,2 mmoll/l,
dawkowanie mogto byd zwigkszone w 4
tyg., 8 tyg. lub pdzniej, lub zmniejszana w
przypadku hipoglikemii

Leczenie dodatkowe: leki hipotensyjne
(inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il, beta-blokery) w
monoterapii lub skojarzeniu z diuretykami,
leki hipoliopemizujace (w wiekszosci
statyny), inhibitory agregacji ptytek krwi
Leczenie ratunkowe: w przypadku
zawartosci HbA1c > 8% przy zastosowaniu
maksymalnych dawek glimepirydu po 24
tygodniach dozwolone byto stosowanie
pioglitazonu

Kryteria wykluczenia:

e cukrzyca typu 1

e cukrzyca wtérna

¢ ostre metaboliczne powiktania cukrzycy w okresie
poprzedzajgcych 6 miesiecy

e powazne zakazenia mogace wptywaé na kontrole
stezenia glukozy we krwi w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych pierwszg wizyte

e powazne schorzenia serca:
0.1 czestoskurcz wieloksztattny torsade de pointes

lub czestoskurcz komorowy w wywiadzie
o .2 przezskoérna interwencja wiencowa w czasie
ostatnich 3 miesiecy

0.3 zawat serca
o .4 pomostowanie aortalno-wiencowe

¢ dusznica niestabilna lub udar mézgu w okresie
poprzedzajgcych 6 miesiecy

¢ zastoinowa niewydolnos¢ serca wymagajgca leczenia
farmakologicznego

e blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia

¢ wydtuzenie odstepu QTc

e istotna klinicznie choroba watroby lub nerek

e podwyzszona aktywnos$é ALT lub AST > 3 x GGN

e stezenie bilirubiny bezposredniej >1,3xGGN

e stezenie kreatyniny = 132 ymol/l u mezczyzn i = 123
pmol/l u kobiet

e istotne klinicznie zaburzenie stezenia TSH
wykraczajgce poza granice normy

¢ stezenie trojglicerydow na czczo > 7,9 mmol/l

Liczebnos¢ grup:

WILDA+MET: 1396 / GLIM + MET: 1393

liczba epizodéw hipoglikemii, = 1 AE
zwigzanym z leczeniem, = 1 SAE, AE
prowadzgce do zakonczenia badania,
zawroty gtowy, uczucie osfabienia, drzenia
(z ang. tremor): nadmierna potliwosé.

Filozof 2010

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Rodzaj badania:
prospektywne badanie Il
fazy z randomizacjg, w
uktadzie rownolegtym z
aktywna kontrolg
Zaslepienie: podwdjne
Skala Jadad: 4
Klasyfikacja AOTM: II1A
Liczba osrodkow:

e WILDA + MET: wildagliptyna 50 mg/d. +
stata dawka metforminy (1500 mg/d)

e GLIKL + MET: gliklazyd w dawce
dopasowanej 80 do 320 mg + stata
dawka metforminy (1500 mg/d)

Dopasowanie dawki gliklazydu:
dawkowanie gliklazydu zwigkszano od 80
mg/d do 320 mg/d w przypadku

Kryteria wiaczenia:

e mezczyzni oraz kobiety (nieptodne lub stosujgce
uznang *medically approved+ metode
antykoncepciji) z cukrzycg typu 2

e wiek 18 do 78 lat

o zawarto$¢ HbAlc 7,5 do 11,0%

» stosowanie metforminy przez = 3 mies. w dawce
stabilnej = 4 tyg. (= 1500 gm/d)

o dawki, przez = 8 tyg. przed wigczeniem do badania

Pierwszorzedowe (gtéwne):

e ocena réznicy zmian wartosci HbA1c w
52. tygodniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych

Drugorzedowe (dodatkowe):

¢ odsetek pacjentow uzyskujacych
wartosci HbA1c < 7% oraz < 6,5%

e ocena zmiany stezenia glukozy w
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wieloo$rodkowe

Okres obserwacji:

52 tygodnie

Ocena réwnowaznosci
(non-inferiority) wildaglityny
dodanej do metforminy i
gliklazydu dodanego do
metforminy we wptywie na
zmiane stezenia HbA1c;
interwencje uznano za
rébwnowazne wykorzystujgc
95% przedziaty ufnosci
(granica réwnowaznosci w
analizie ko-wariancji <
0,4%); dla stezen glukozy
na czczo (FPG) granica
réwnowaznosci wyniosta
0.6,

(NCT00102466)

stwierdzenia FPG > 7,0 mmol/l lub FBG >
6,3 mmol/l, dawkowanie mogto byd
zwiekszone w 4 tyg. do 160 mg, w 8 tyg.
do 240 mg oraz w 12 tyg. do 320 mg
Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano

Kryteria wykluczenia:

e cukrzyca typu 1
e cukrzyca bedgca nastepstwem urazu trzustki
e cukrzyca wtdérna (zespot Cushinga, akromegalia)
¢ kwasica ketonowa (diabetic ketoacidosis) lub stan
hiperosmolarny w czasie ostatnich 6 miesiecy
e powazne schorzenia serca:
o .1 czestoskurcz wieloksztattny torsade de pointes
0.2 utrzymujgcy sie oraz klinicznie istotny
czestoskurcz komorowy lub migotanie komér w
wywiadzie
0.3 przezskorna interwencja wieocowa w czasie
ostatnich 3 miesiecy
o .4 zawat serca
o .5 pomostowanie aortalno-wieocowe
o .6 dusznica niestabilna
e udar mozgu w okresie poprzedzajgcych 6 miesigcy
¢ zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajgca
leczenia farmakologicznego
e blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia
o wydiuzenie odstepu QTc
o istotna klinicznie choroba watroby lub nerek
e podwyzszona aktywnos$é ALT lub AST > 2 x GGN
¢ stezenie bilirubiny catkowitej > 2 x GGN
¢ dodatni wynik badania na obecnos¢ antygenu
powierzchownego HBV i/lub przeciwciat anty-HCV
o stezenie kreatyniny = 132 ymol/l u mezczyzn i =
123 pmol/l u kobiet lub wywiad w kierunku
nieprawidtowego klirensu kreatyniny
e istotne klinicznie zaburzenie stezenia TSH
wykraczajgce poza granice normy
o stezenie trojglicerydéw na czczo > 7,9 mmol/l
Liczebnos$¢ grup:
WILDA+MET: 513
GLIKL + MET: 494
Wymagano wielkosci préby 800 chorych (po 400 w
kazdej z grup) dla wykazania réwnowaznosci (non-
inferiority) wildagliptyny dodane do metforminy w
poréwnaniu do gliklazydu dodanego do metforminy w
odniesieniu

surowicy na czczo (FPG)
e ocena zmiany masy ciata
e ocena czynnosci komorek B
o stezenia proinsuliny na czczo
o stosunek stezenia proinsuliny do
insuliny na czczo,
o wskaznik HOMA-B
e ocena opornosci na insuline:
o stezenie insuliny na czczo
o wspotczynnik HOMA-IR
e ocena bezpieczeostwa
Bezpieczenstwo:

= 1 AE, liczba przypadkéw hipoglikemii:
istotne klinicznie AE (z ang. clinically
significant), istotne klinicznie AE zwigzane
z przewodem pokarmowym (z ang.
significant gastrointestinal) = 1 AE
zwigzane z leczeniem, AE prowadzgce do
zakonczenia badania, przedwczesne
zakonczenie leczenia, zgony
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do gtéwnego punktu koncowego

Goke 2010

Zrédio
finansowania
Bristol-Meyers

Squibb,
AstraZene-ca

Rodzaj badania:
Prospektywne badanie
fazy lllb z randomizacjg, w
uktadzie rownolegtym z
aktywna kontrolg
Zaslepienie: podwojne
Skala Jadad: 5
Klasyfikacja AOTM: IIA
Liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe

Ocena réwnowaznosci
(non-inferiority)
saksagliptyny dodanej do
metforminy i glipizydu
dodanego do metforminy
we wptywie na zmiane
stezenia HbA1c;
interwencje uznano za
rébwnowazne, jezeli gorny
zakres 95% przedziatu
ufnosci dla
miedzygrupowej roznicy
zmian zawartosci HbA1c w
stosunku do wartosci
wyjsciowych wynosit <
0,35%);

Wszystkie analizy
wykonywano przy pomocy
testow dwustronnych, p =
0,05

Okres obserwacji:

52 tygodnie

Faza wstepna (z ang. lead in) - 2
tygodnie, pojedyncze zaslepienie
wprowadzenie placebo, porada dotyczaca
diety oraz wysitku fizycznego
Faza zasadnicza:
e SAKSA + MET: saksagliptyna 5
mg/d. + stata dawka metforminy
(= 1500 mg/d)
e GLIP + MET: glipizyd w dawce
dopasowanej 5 - 20 mg/d + stata
dawka metforminy (= 1500 mg/d)

Leki przyjmowano tuz przed lub w trakcie
positku.

Dopasowanie dawki glipizydu:
dawkowanie glipizydu rozpoczynano od 5
mg/d i zwiekszano do maksymalnie 20
mg/d w 3-tygodniowych odstepach; 10 mg
glipizydu podawano w jednej dawce
porannej, 15 mg glipizydu podawano jako
10 mg rano oraz 5 mg w godzinach
popotudniowych, 20 mg w dawkach 10 mg
rano i w godzinach popotudniowych;
pierwszego dopasowania dokonywano w
trakcie wizyty po 3 tygodniach, a nastepnie
po 6, 9, 12,15 oraz 18 tygodniach; po tym
okresie dawka pozostawata stabilna poza
przypadkami jej zredukowania
spowodowanego epizodami hipoglikemii
Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano.
Faza wydtuzona — 52 tyg. aktualnie w toku

Kryteria wigczenia:

e mezczyzni oraz kobiety z cukrzyca typu 2

o wiek = 18 lat

e zawarto$¢ HbAlc 6,5 - 10,0%

o stabilna dawka metforminy = 1500 mg/d przez = 8
tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania

Kryteria wykluczenia:

e kwasica ketonowa (diabetic ketoacidosis) lub
nieketonowa spigczka hiperosmotyczna w
wywiadzie

e insulinoterapia w czasie 1 roku przed wigczeniem
do badania

e leczenie tiazolidynodionami w czasie 12 tyg. przed
wigczeniem do badania

e leczenie glikokortykoidami innymi niz leczenie
substytucyjne

o wczesniejsze leczenie antagonistami DPP-4

e oddawanie krwi, osocza lub ptytek krwi w okresie 3
miesiecy przed wigczeniem do badania

e zastoinowa niewydolnos¢ serca w klasie NYHA I
lub IV i/lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%

o istotny wywiad w kierunku choréb sercowo-
naczyniowych z okresu ostatnich 6 miesigcy (zawat
serca, przezskorna interwencja wiencowa lub
pomostowanie aortalno-wiehcowe, wada
zastawkowa lub jej leczenie, dusznica bolesna
niestabilna, przejsciowy epizod niedokrwienia
médzgu lub incydent naczyniowo-mdzgowy)

o wywiad w kierunku hemoglobinopatii

o istotny wywiad w kierunku naduzywania narkotykow
lub alkoholu w czasie do roku przed wigczeniem do
badania

¢ przyjmowanie lekdw przeciwko wirusowi HIV lub
induktoréw cytochromu P-450 3A4

o stezenie kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl (=
133pmol/l) dla mezczyzn oraz 21,4 mg/dl (= 124
pumol/l) dla kobiet

o aktywna choroba watroby i/lub istotne zaburzenie

Pierwszorzedowe (gtéwne):

e Ocena roznicy zawartosci HbA1c w 52.
tygodniu leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowych

Drugorzedowe (dodatkowe):

e odsetek pacjentéw zgtaszajagcych = 1
epizod hipoglikemii w czasie 52 tygodni

e ocena zmiany masy ciata w czasie 52
tygodni

¢ nachylenie krzywej regresji zmiany
HbAlc w okresie od 24 do 52 tygodnia

e ocena zmiany stezenia:
o  glukozy w surowicy na czczo

(FPG)

insuliny na czczo

peptydu C

glukagonu
o  proinsuliny

o odsetek pacjentéw uzyskujgcych HbA1c
<6,5%

¢ odsetek pacjentow uzyskujacych HbA1c
<7%

e ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo:

> 1 AE, odsetek pacjentéw u ktérych
stwierdzono dziatania niepozadane = 1 AE
zwigzane z leczeniem (z ang. related): AE
prowadzgce do przerwania leczenia: = 1
SAE (z ang. serious): zgony:
przedwczesne zakonczenie leczenia

O O O
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czynnosci watroby (aktywnos¢ AST > 2 x GGN i/lub
ALT > 2 x GGN i/lub bilirubina catkowita > 2,0 mg/dl
o jakiekolwiek istotne odchylenie od normy w
zakresie wynikow badan laboratoryjnych
Liczebnos¢ grup:
SAKSA+MET: 428
GLIP + MET: 430
Wymagano wielkosci proby 419 chorych dla wykazania
rébwnowaznosci (non-inferiority) saksagliptyny dodanej
do metrforminy w poréwnaniu do glipizydu dodanego
do metforminy w odniesieniu do gtéwnego punktu
koncowego

Nauck 2007

Zrédio
finansowania
Merck & Co.
Whitehouse
Station, NJ,

USA

Rodzaj badania:
prospektywne badanie z
randomizacjg, w uktadzie
réwnolegtym z aktywna
kontrolg

Zaslepienie: podwdjne
Skala Jadad: 3
Klasyfikacja AOTM: II1A
Liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Okres obserwacji:

52 tygodnie

ocena rownowaznosci
(non-inferiority) sitagliptyny
i glipizydu (oba dodane do
metforminy) we wptywie na
zmiane HbA1c w stosunku
do wartosci wyjsciowych;
interwencje uznano za
rébwnowazne, jezeli gérny
zakres 95% przedziatu
ufnosci dla réznicy
Srednich zmian zawartosci
HbAlc w stosunku do
wartosci wyjsciowych
wynosit < 0,3%;

wszystkie analizy

wykonywano przy pomocy
testéw dwustronnych; p =

Faza dopasowania dawki metforminy (z
ang. titration period):

e pacjenci nie stosujgcy aktualnie zadnej
doustnej terapii hipoglikemizujgce;j,
stosujacy doustng terapie inng niz
metformina w dziennej dawce = 1500
mg/d oraz chorzy przyjmujacy
metformine w leczeniu skojarzonym
wigczani byli poczatkowo do fazy
dopasowania dawki metforminy, w
ktorej przyjmowali lek w statej dawce
przez co najmniej 8 tygodni
pacjenci  (ktérzy  nie  stosowali
metforminy w stabilnej dawce = 1 500
mg/d) otrzymywali monoterapie
metforming przez co najmniej 8
tygodni w celu ustalenia dawki
Faza poczatkowa z placebo (z ang.
placebo run-in) — 2 tygodnie:

e metformina oraz placebo (z
pojedynczym zaslepieniem — z ang.
single blind)

¢ pacjenci stosujgcy bezposrednio przed
wigczeniem metforming w dawce 2
1500 mg/d oraz z HbA1c = 6,5% i
<10% wkraczali od razu do fazy
poczatkowej z placebo (z ang. placebo
run-in period)

Faza zasadnicza (52 tyg.):

Kryteria wiaczenia:
e mezczyzni oraz kobiety z cukrzyca typu 2
e wiek 18 — 78 lat
» brak doustnego leczenia hipoglikemizujgcego,
leczenie jakimkolwiek lekiem hipoglikemizujgcym w
monoterapii lub leczeniu skojarzonym
¢ HbAlc 6,5 — 10,0%
o stabilna dawka metforminy = 1500 mg/d przez = 8
tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania
Kryteria wykluczenia:

e cukrzyca typu 1
e insulinoterapia w czasie 8 tygodni przed
wigczeniem do badania
e zaburzenia czynnosci nerek
» stezenie glukozy w osoczu na czczo > 15 mmol/l
(270 mg/dl)
Liczebnos¢ grup:
SITA + MET: 588
GLIP + MET: 584

Pierwszorzedowe (gtéwne):

e ocena zmiany HbAlc w stosunku do
wartosci wyjsciowych
Drugorzedowe (dodatkowe):

e ocena zmiany stezenia glukozy w
surowicy na czczo
¢ zmiana stezenia:
oinsuliny na czczo
o proinsuliny na czczo
o parametrow lipidogramu
(cholesterol catkowity,
lipoproteiny LDL, li-poproteiny
¢ ocena funkcji komoérek beta:
o HOMA-B
o Stosunek stezenia
proinsuliny do insuliny
eocena insulino opornosci:
o zmiana waartosci
wskaznika HOMA-IR
o  zmiana wartosci
wskaznika QUICKI
e ocena trwatosci wyniku leczenia-
zmiana stezenia HbA1c miedzy
24 a 52. tygodniem
e ocena bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo:
2 1 epizod hipoglikemii, liczba zdarzen
hipoglikemii: 21 AE, 2 1 AE zwigzane z
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0,05

(Nauck 2007, Krobot
2012, Seck 2010, Seck
2011; NCT 00094770)

e SITA + MET: sitagliptyna 100 mg/d +
stata dawka metforminy (= 1500 mg/d)

e GLIP + MET: glipizyd w dawce
dopasowanej 5 do 20 mg/d + stata
dawka metforminy (= 1500 mg/d)

Dopasowanie dawki glipizydu:

e dawkowanie glipizydu rozpoczynano
od 5 mg/d i zwiekszano do
maksymalnie 20 mg/d w  3-
tygodniowych  odstgpach do 18
tygodnia leczenia, dawke zwigkszano
w przypadku stwierdzenia
przedpositkowej glikemii > 6,1 mmol/l
(110 mg/dl)

e dawka glipizydu mogta nie byc
zwigkszana, jezeli w opinii badacza
mogta doprowadzi¢ do hipoglikemii u
danego pacjenta

e przez caly okres trwania badania
dawka glipizydu mogta  zostac
zredukowana celem zapobiegniecia
wystgpienia  nastepnego  epizodu
hipoglikemii

Leczenie dodatkowe: zabronione byto
stosowanie jakiegokolwiek dodatkowego
leczenia hipoglikemizujgcego; leki
obnizajgce stezenie lipidow, leki stosowane
w schorzeniach  tarczycy, hormonalna
terapia zastepcza, leki antykoncepcyjne
mogty by¢ stosowane dodatkowo, pod
warunkiem zachowania ich statych dawek
w trakcie leczenia

e chorzy otrzymywali porady dietetyczne
i dotyczace aktywnosci fizycznej, wg
rekomendacji ADA (z ang. American
Diabetes Association)

leczeniem (z ang. drug related), 2 1 SAE
(z ang. serious), zgony

Nauck 2011

Zrédio
finansowania

Rodzaj badania:
prospektywne badanie Ill
fazy z randomizacjg, w
uktadzie rownolegtym z
aktywna kontrolg
Zaslepienie: podwdjne

Faza stabilizacji dawki metforminy —
8 tygodni

e chorzy spetniajacy kryteria wigczenia

otrzymujgcy monoterapie metforminy

w stabilnej dawce < 1500 mg/dzieo lub

w dawce zmiennej, lub w skojarzeniu

Kryteria wigczenia:

¢ chorzy obu pfci z cukrzyca typu 2

e niewystarczajgca kontrola choroby (HbAlc > 6,5% i

< 10%) w trakcie stosowania metforminy lub
metforminy i jednego innego OAD w dawce

Pierwszorzedowe (gtéwne):

e ocena réznicy zmian wartosci HbA1c
w 52. tygodniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowych, z
uwzglednieniem dopasowania
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Bristol-Myers Skala Jadad: 5 Z innym doustnym lekiem wynoszgcej max potowe naj-wiekszej tolerowanej Drugorzedowe (dodatkowe):
Squibb i Klasyfikacja AOTM: II1A przeciwcukrzycowym (OAD, z ang. dawki, przez = 8 tyg. przed wigczeniem do badania : ;
AstraZeneca Liczba osrodkow: 95 (w oral antidiabetic drug) o wiek = 18 lat * ocena zmian masy ciafa (TBW, z ang.

10 krajach w Am PD i PN,
Europie, Afryce Pn)
Okres obserwacji:

52 tygodnie

Ocena réwnowaznosci
(noninferiority)
dapagliflozyny dodanej do
metforminy i glipizydu
dodanego do metforminy
we wptywie na zmiane
stezenia HbA1c u chorych
z cukrzycg typu 2;
interwencje uznano za
rébwnowazne jezeli dolna
granica przedziatu ufnosci
dla réznicy Sredniej zmiany
stezenia HbA1c pomiedzy
grupami od wartosé
wyjsciowej do 52. tygodnia
byta < 0,35%; dla
gtéwnego punktu
koncowego przyjeto
poziom istotnosci
statystycznej p < 0,025 dla
testu jednostronnego, a dla
dodatkowych punktow
koncowych p < 0,05 dla
testow dwu-stronnych;
analiza hierarchiczna —
drugorzedowe punkty
koncowe oceniano kolejno
(po wykazaniu istotnosci
dla punktu stojgcego wyzej
w hierarchii), tylko w
przypadku wykazania
réwno-waznosci
analizowanych interwencji
dla gtéwnego punktu

¢ wycofanie OADs
metformina

o stabilizacja dawki metforminy do 1500-
2500 mg/dzieo u wszystkich chorych

ectap ten pomijano u chorych
otrzymujacych stabilng dawke
monoterapii metforming (1500-2500
mg/dziennie) przez = 8 tyg. przed
wigczeniem

e po ustabilizowaniu dawki metforminy
zabroniona byta jakakolwiek zmiana

e chorzy otrzymali porady dotyczgce
diety i stylu zycia

innych niz

Okres wprowadzajacy (lead-in) - 2
tygodnie

e wprowadzenie placebo
Faza podwodjnie  zaslepiona (52

tygodnie): randomizacja  do
dapagliflozyna vs glipizyd:

grup:

o faza zwiekszania dawki — 18 tygodni

o kontynuacja metforminy w
ustalonej dawce 1500-2500
mg/dzieo

o dapaglifiozyna 2,5 mg lub glipizyd
5mg

o zwiekszanie dawki dapagliflozyny i
glipizydu w 21-dniowych okresach,
gdy stezenie FPG = 6,1 mmol/l

odawki 2. etapu zwiekszenia:
dapagliflozyna 5 mg, glipizyd 10
mg

odawki 3. etapu zwiekszenia:
dapagliflozyna 10 mg, glipizyd 20
mg

o zwiekszanie dawek lekéw
kontynuowano do uzyskania
maksymalnej tolerowanej dawki

(dla glipizydu przyjeto maksymalng

e FPG < 15 mmol/l
 stezenie peptydu C = 0,33 nmol/l
Kryteria wykluczenia:
Kryteria wykluczenia zwigzane z cukrzycy:
cukrzyca typu 1
e moczdwka prosta (diabetes insipidus)
e cukrzyca typu 2 wywotana kortykosteroidami
» kwasica ketonowa (diabetic ketoacidosis) lub
hiperosmotyczna nieketonowa $pigczka
cukrzycowa w wywiadzie
e stabo kontrolowana cukrzyca charakteryzujgca sie
poliurig/polidypsjg z > 10% utratag masy ciata
» stosowanie insuliny w ciggu 1 roku przed
wigczeniem, z wyjgtkiem hospitalizacji lub uzycia w
cukrzycy cigzarnych
Ogodlne kryteria wykluczenia:
e BMI > 45,0 kg/m2
e klirens kreatyniny < 60 ml/min
e stosunek albuminy w moczu do kreatyniny > 203,4
mg/mmol
e aktywnos¢ AST i/lub ALT i/lub kinazy kreatynowej =
3 x GGN
o catkowite stezenie bilirubiny w osoczu > 34 pmol/l
o catkowite stezenie hemoglobiny (Hb) < 11 g/dl dla
mezczyzn i < 10 g/dl dla kobiet
¢ nieprawidtowe stezenie tyreotropiny (TSH)
¢ skurczowe cisnienie tetnicze krwi = 180 mmHg i/lub
rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi =2 110 mmHg
e zdarzenie sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy
przed wtgczeniem
» zastoinowa niewydolno$¢ serca
e wrodzony cukromocz nerkowy
e istotne zaburzenia nerek, watroby, oddechowe,
hematologiczne, onkologiczne, endokrynne,
immunologiczne (wtacznie z nadwrazliwoscig na
leki badane), naduzywanie alkoholu i/lub substancji
psychoaktywnych

total body weight) w 52. tygodniu
leczenia wzgledem warto$ci
wyjsciowych
¢ odsetek chorych z = 1 zdarzeniem
hipoglikemii (powazny ,major”,
tagodny ,minor”, inny ,other”) w
trakcie 52-tygodniowego okresu
podwojnie zaslepionego
o powazna hipoglikemia — epizod
objawowej hipoglikemii
wymagajacy interwencji oséb
trzecich w zwigzku ze znacznym
ograniczeniem swiadomosci,
cechujacy sie stezeniem glukozy
w surowicy krwi lub w krwi
wiosniczkowej < 3 mmol/l (< 54
mg/dl) oraz ustepujacy po
zastosowaniu glukozy lub
glukagonu
o fagodna hipoglikemia — epizod
objawowej hipoglikemii cechujgcy
sie stezeniem glukozy w surowicy
krwi lub w krwi wiosniczkowej <
3,5 mmol/l (< 63 mg/dl), bez
wzgledu czy byta konieczna
interwencja osob trzecich, lub
epizod bezobjawowej hipoglikemii
cechujacy sie stezeniem glukozy
w surowicy krwi lub w krwi
wiosniczkowej < 3,5 mmol/l (< 63
mg/dl) nie kwalifikujacy sig jako
powazny epizod
o inne — epizod z objawami
wskazujgcymi na hipoglikemieg, ale
bez potwierdzenia w pomiarach
¢ odsetek chorych uzyskujacych
zmniejszenie TBW = 5% w 52.
tygodniu wzgledem wartosci
wyjsciowych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

43/107




Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-14/2013

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
koncowego dawke 20 mg ze wzgledu korzysci e cigza i/lub karmienie piersig ¢ eksploracyjne punkty koncowe:

(Nauck 2011, doniesienia
konferencyjne: Del Prato
2010, Langkilde 2012,
Nauck 2011a; oraz
Wygant 2012
NCT00660907)

glikemicznych, wyzsze dawki nie
sg rekomendowane)
e faza podtrzymania dawki - 34
tygodnie
o zabronione byto
zwiekszanie dawek lekow
odozwolone  byto  zmniejszenie
dawek (az do 0, wtedy podawano
placebo) w przypadku
nawracajgcej hipoglikemii
Faza dodatkowa: 156 tygodni
e od 31 maca 2008, w momencie daty
publikacji obserwacja byta
kontynuowana
Leczenie dodatkowe: zabronione byto
stosowanie OADs innych niz metformina

dalsze

» stosowanie systemowych kortykosteroidéw w
dawce > 10 mg prednizolonu lub jego ekwiwalent w
ciggu 30 dni przed wigczeniem

e operacyjne zmniejszenie zotgdka w wywiadzie

» stosowanie preparatéw odchudzajgcych w ciggu 30
dni przed wtgczeniem

Liczebnos¢ grup:

DAPA + MET: 400
GLIP + MET: 401

zmiana masy ciata w 52. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowych w
podgrupach z wyjsciowo BMI = 30
kg/m2, BMI 2 27 kg/m2, ze wzgledu
na obwdd talii, zmiana stezenia
HbA1c u chorych z wyjsciowym
HbA1c 2 7% i FGP

tygodniu u chorych z wyjsciowo
HbA1c = 7% i odsetek chorych z
HbA1c < 6,5% w 52. tygodniu

ci$nienia tetniczego krwi w 52.
tygodniu wzgledem wartosci
wyjsciowych
procentowa zmiana stezenie
catkowitego cholesterolu, LDL, HDL,
tréjgliceryddw i wolnych kwasow
ttuszczowych w 52. tygodniu
wzgledem wartosci wyjsciowych
e ocena bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo:

= 1 AE, 2 1 AE zwigzane z leczeniem, AE
prowadzgce do zakonczenia badania, = 1

SAE, =1 SAE zwigzane z leczeniem,
SAE prowadzgce do zakonczenia
badania, zgony, AEs specjalnego
znaczenia: zdarzenia hipoglikemii,
prowadzgce do zakonczenia badania,

zaklasyfikowane jako SAE, przedwczesne

zakonczenie leczenia, zgony

Wyniki doniesien konferencyjnych Bailey et al. 2011 oraz Bailey et al. 2012 zaktualizowano o wyniki publikacji Bailey et al 2013. Bailey et al. 2013 jest wydtuzong do 102

tygodni obserwacjg (faza dodatkowa) 24 tygodniowego badania Bailey et al. 2010.
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

ICD-10

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 to system diagnozy
nozologicznej opracowywany przez WHO (World Health Organization) w 1994; w Polsce
obowigzuje od 1996 roku.

Kazda jednostka nozologiczna posiada oznaczenie alfanumeryczne o schemacie: LCC.X, gdzie
C to cyfra, L to litera, X to jej podtyp. X przyjmuje wartosci od 0 do 7, 8 oznacza ,inne”, a cyfra 9 —
,blizej nie okreslone” (WHO 2010).

EQ-5D Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktorej

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol,
sklada sie z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny
dolegliwosci (VAS).

Czes$¢ kwestionariusza dotyczaca badajgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnosd
do poruszania sig, samoopieke (z ang. self-care), zwyktg dziatalno$¢ (z ang. usual activity), bol
lub dyskomfort oraz niepokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba
moze udzielid jednej z trzech odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo
bardzo duze nasilenie (Brooks 1996).

wartos¢ 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia.
Uzyskana w ten sposob informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako
wartos¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia (Brooks 1996) i wyrazana jest wéwczas jako liczba
w zakresie od 0 do 1.

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki
prezentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku
wartosci wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza podstawowa: dapalgliflozyna vs placebo oraz pochodne sulfonylomocznika (w skojarzeniu z
metforming) — poréwnanie bezposrednie

Bailey 2010 i Bolinder 2012 (dapagliflozyna + metformina vs placebo + metformina) — prospektywne
badania Ill fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem. Obie préby miaty na celu wykazanie
wyzszosci (superiority) dapaglifiozyny dodanej do metforminy nad kontynuacjg metforminy (+
placebo). Préba Bailey 2010 byta prowadzona w 80 osrodkach na terenie Ameryki Péinocnej i
Potudniowej, okres obserwacji wynidst 24 tygodnie; w badaniu Bolinder 2012 uczestniczyli chorzy z
40 o$rodkéw z Buigarii, Czech, Wegier, Polski i Stowacji, okres obserwacji wyniost 24 tygodnie.
Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig, uzyskaty maksymalng liczbe 5 punktéw wg
skali Jadad. Oba badania finansowane byty przez firme AstraZeneca i Bristol-Myers Squibb.

Nauck 2011 (dapagliflozyna + metformina vs pochodne sulfonylomocznika-glipizyd + metformina) —
badanie Ill fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem. Celem badania byta ocena
réownowaznosci (noninferiority) dapaglifiozyny i glipizydu (oba w skojarze-niu z metforming) pod
wzgledem wplywu na zmiane stezenia HbA1c — zdefiniowanej jako bezwzgledna zmiana w 52.
tygodniu proby w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych. Badanie Nauck 2011 prowadzone byto w
95 osrodkach na terenie 10 krajow: Argentyny (17 osrod-kéw), Francji (7), Niemiec (16), Wielkiej
Brytanii (12), Wtoch (3), Meksyku (4), Holandii (10), Potu-dniowej Afryki (10), Hiszpanii (6) i Szwecji
(10). Charakteryzowato sie bardzo dobrg jako$ciag, uzyskato maksymalng liczbe 5 punktéw wg skali
Jadad. Badanie zostato sfinansowane przez firme AstraZeneca i Bristol-Myers Squibb.

Analiza dodatkowa: dapalgliflozyna vs inhibitory DPP-4 oraz pochodne sulfonylomocznika (w
skojarzeniu z metforming) — porownanie posrednie, metaanaliza sieciowa.

Goke 2010 (saksagliptyna + metformina vs glipizyd + metformina) — badanie kliniczne z
randomizacjg i podwojnym zaslepieniem. Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej
skutecznosci saksagliptyny w porownaniu do glipi-zydu (podejscie non-inferiority), w ramach
podwdjnie slepej préby w uktadzie rownolegtym. Badanie byto wieloosrodkowg prébg kliniczna,
sponsorowang przez firmy Bristol-Meyers Squibb oraz AstraZeneca. Okres obserwacji wyniést 52
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tygodnie. Charakteryzowato sie bardzo dobrg jako$cia, uzyskato maksymalng liczbe 5 punktéw wg
skali Jadad.

e Nauck 2007 (sitagliptyna + metformina vs glipizyd + metformina) — badanie kliniczne z randomizacjg
i podwodjnym zaslepieniem. Badanie Nauck 2007 bylo wieloosrodkowg probg kliniczng
(sponsorowang przez firme Merc & Co.), majgcg na celu wykazanie, ze sitagliptyna jest nie mniej
skuteczna niz glipizyd (hipoteza non-inferiority), w przypadku gdy oba leki podawane sg jako terapia
dodana do metforminy. Charakteryzowato sie $rednig jakoscia, uzyskato liczbe 3 punktow wg skali
Jadad. Okres obserwacji wyniost 52 tygodnie.

e Ferrannini 2009 (wildagliptyna + metformina vs glimepiryd + metformina) — badanie kliniczne z
randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem. W prébie starano sie wykazad nie mniejszg (hipoteza non-
inferiority) skutecznosd wildagliptyny niz glimepirydu, w sytuacji gdy oba te leki byty stosowane jako
terapia dodana do monoterapii metforming. Bylo to duze, wieloosrodkowe badanie z randomizacjg
(sponsorowane przez firme Novartis) z okresem obserwacji wynoszacym 52 tygodnie.
Charakteryzowalo sie dobrg jakoscig, uzyskato liczbe 4 punktéw wg skali Jadad.

e Filozof 2010 (wildagliptyna + metformina vs gliklazyd + metformina) — wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem.Celem badania byto wykazanie rownowazno$ci
obu rozpatrywanych interwencji (hipoteza non-inferiority). Sponsorem badania byta firma Novartis.
Charakteryzowato sie dobrg jakoscig, uzyskato liczbe 4 punktéw wg skali Jadad. Okres obserwacji
wyniost 52 tygodnie.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byla czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakciji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwédch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktéw kohcowych. W przypadku niezgodnosci analitykow dochodzono do
konsensusu z pomocg trzeciej osoby.

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub korzys¢
wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgledne: NNT/NNH. W
przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig hazardu wzglednego
(HR). W przypadku agregacji wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD).

Metaanalize wynikbw wykonywano w przypadku podobieAstwa metodyki (ocenianych badan),
zdefiniowanych w nich populacji, interwenciji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym
przypadku  95%  przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci  statystycznej.
Metaanalize wykonywano metodg efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci w
podgrupach.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki analizy dodatkowej sg dostepne w analizach Wnioskowdawcy. Wyniki istotne statystycznie
wyrézniono czcionkg bold.

Dapagliflozyna versus placebo (w skojarzeniu z metforming)

Ocene skutecznosci stosowania dapaglifiozyny w skojarzeniu z metforming w populacji chorych z cukrzycg
typu 2, nieuzyskujgcych prawidtowej kontroli glikemii pomimo stosowania metforminy, przeprowadzono
w 2 probach klinicznych, z kontrolg placebo i podwdéjnym zaslepieniem: Bailey 2010 i Bolinder 2012.

W badaniu Bailey 2010 gtéwnym punktem koncowym byta ocena réznicy zmian wartosci HbA1c w 24.
tygodniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast w prébie Bolinder 2012 byta to ocena zmiany
masy ciata w 24. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowych. Dodatkowo w publikacji Ljunggren
2012 do badania Bolinder 2012 przedstawiono ocene niektérych punktow skutecznosci (zmiana zawartosci
HbA1c, zmiana masy ciata, ocena gestosci mineralnej kosci) w okresie 50 tygodni leczenia.

Ponadto odnaleziono 5 doniesien konferencyjnych — w Ingelgard 2012 przedstawiono informacje o ocenie
jakosci zycia w 24. tygodniu badania Bolinder 2012, w Ljunggren 2012 i Bolinder 2012a dane na temat
ocenianych punktéw koncowych w diuzszym okresie obserwacji (102 tygodnie) proby Bolinder 2012, a takze
doniesienia Bailey 2011 oraz Bailey 2012, gdzie zamieszczono informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie
w okresie 102 tygodni obserwacji z proby Bailey 2010.

1. Zmiana zawartosci HbA1c

Zarowno w probie Bailey 2010, jak i Bolinder 2012 odnotowano, ze redukcja zawartosci HbA1c byta wieksza
w grupie chorych otrzymujgcych dapagliflozyne w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio: -0,84 vs
-0,30 p.p. oraz -0,39 vs -0,10 p.p.). Obserwowane roznice byly istotne statystycznie (dla obu badan
p < 0,0001) i dowodzg, ze dapagliflozyna jako terapia dodana do metforminy skuteczniej obniza zawarto$é
hemoglobiny glikowanej w ciggu 24. tygodni leczenia niz dalsza monoterapia metforming.

Whyniki z dtuzszego okresu obserwacji badania Bolinder 2012 (dla 50 i 102 tygodni) potwierdzajg te wnioski —
dla danych z publikacji Ljunggren 2012 oraz doniesieh konferencyjnych Ljunggren 2012a i Bolinder 2012a
réznice srednich zmian wynosity odpowiednio -0,40 (95% CI: -0,56; -0,23) i -0,42 (95% CI: -0,62; -0,22).
Réwniez dane z badania Bailey 2013 sg zgodne z obserwacjami z 24. tygodnia préby Bailey 2010
i dowodza, ze w 102. tygodniu préoby redukcja HbA1c byta wieksza w grupie dapagliflozyny niz w grupie
placebo.

Tabela 16. Zmiana zawartosci HbA1c

o DAPA10 mg + MET PBO + MET
. res MD
Badanie leczenia N w.p. Srednia zmia- . w.p. Srednia zmia- (95% ClI)
(SD) [%] na(SD) [p.p.] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
Bailey 7.92 20,84 8.11 20,30 20,54 (:0,74; -0,34)";
2010 24tyg. | 132 | g0y (0,82%) 1341 (0,96) (0,839 p < 0,0001
Bailey 7.92 0,78 8.12 0,02 20,80 (-1,08; -0,52)
2013 | 1029 | 135 [ ')y ©000v | BT (096 (0,11™) b < 0,0001
] 20,39 ) 20,10 20,28 (:0,42; -0,15);
24tyg. | 88 (bd.) 91 (bd.) b < 0,0001
Bolinder i 7.19 0,38 7.16 0,02 ] e o
Soi2 | 50tar | 86 | (il 054 %0 | (5 (056" 0,40 (-0,56; -0,23); IS
-0,30 0,12
102tyg” | 89 (065" 91 (068" 0,42 (-0,62; -0,22); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z publ kacji Ljunggren 2012;
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" dane z doniesienia konferencyjnego Ljunggren 2012a i Bolinder 2012a;
AN SE;

Na podstawie danych uzyskanych z badan wykonano metaanalize réznicy srednich zmian zawartosci HbA1c
po 24. tygodniach obserwacji. Wynik metaanalizy dowodzi, ze zastosowanie dapagliflozyny jako terapii
dodanej do metforminy skutkuje redukcjg zawartosci HbA1c, o 0,4 punktu procentowego wiekszg niz
w grupie kontrolnej — srednia wazona réznica zmian pomiedzy grupami osiggneta wartos$¢ -0,40 (95%: -0,65;
-0,15), co byto wynikiem znamiennym statystycznie (p = 0,0021).

1.1. Zmiana zawartosci HbA1c w podgrupie chorych z wyjs$ciowg zawartoscigq HbA1c 29,0%

Wyniki z badania Bailey 2010 dowodzg, ze podobnie jak w populacji ogdlnej, rowniez w podgrupie chorych
z wyjsciowg zawartoscig HbA1c = 9%, dapaglifiozyna skuteczniej redukuje zawarto$¢ hemoglobiny
glikowanej w poréwnaniu do monoterapii metforming — $rednie zmiany wyniosty odpowiednio -1,32
(SD: 1,11) p.p. i -0,53 (SD: 1,12) p.p. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie, MD = -0,79
(95% CI: -1,48; -0,10), p = 0,0290.

Tabela 17. Zmiana zawartosci HbA1c w podgrupie chorych z wyjsciowg zawartoscig HbA1c 29,0%

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie SIS - : - _ MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD) [%] na (SD) [p.p ] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
Bailey 9,42 -1,32 9,70 -0,53 -0,79 (-1,48; -0,10)%;
2010 249. | 181 '3y (1.11%) 22 1 (0557 (1.12%) b = 0,0290

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
1.2. Zmiana zawartosci HbA1c w podgrupie chorych z wyjsciowa warto$cia BMI 227 kg/m2

Srednia réznica zmian zawarto$ci HbA1C uzyskana na podstawie danych z préby Bailey 2010 wyniosta MD
= -0,57 (95% CI: -0,79; -0,35) i byta znamienna statystycznie p < 0,0001. Oznacza to, ze dapaglifiozyna
dodana do metforminy istotnie skuteczniej, o 0,57 punktéw procentowych, obniza zawartos¢ hemoglobiny
glikowanej u pacjentéw z nadwagg w poréwnaniu do leczenia samg metforming.

Tabela 18. Zmiana zawartosci HbA1c w podgrupie chorych z wyjSciowa wartoscia BMI 227 kg/m2

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie Okres ; : ; ; MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD) [p.p.]
Bailey bd. -0,88 bd. -0,31 -0,57 (-0,79; -0,35)*;
2010 | 2499 | 1041 44y (0,82%) 131 (bd) (0,85%) p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

2. Odsetek chorych z HbAlc we krwi < 7%

Odsetek chorych uzyskujgcych zawartos¢ HbA1c < 7% byt wyzszy w grupie pacjentdow leczonych
dapagliflozyng w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Obliczona korzy$¢ wzgledna, wynoszaca 1,78 (95% Cl:
1,26; 2,55), wskazuje, ze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli glikemii na poziomie < 7% bylo o 78%
wyzsze w trakcie leczenie dapagliflozyng dodang do terapii metforming niz w przypadku stosowania same;j
metforminy, a wynik byt istotny statystycznie (p = 0,0062).

Tabela 19. Odsetek chorych z HbAlc we krwi < 7%

: Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie leczenia N N % N = % RR (95% CI) *
Bailey 1,78 (1,26; 2,55)%;
2010 24 tyg. 132 58 40,6% 134 33 25,9% b = 0,0062;
Bailey 16,1 (6,4; 25,7)
2013 102tyg. | 135 15,4 11,4% 137 31,5 22,9% b= 00011

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

3. Odsetek chorych z HbA1c we krwi £6,5% w 24. tygodniu leczenia
Czestosé uzyskiwania zawarto$ci HbA1c < 6,5% w 24. tygodniu préby byta prawie dwukrotnie wieksza

w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej (25,2% vs 13,8%). Obliczona korzys¢ wzgledna
wyniosta 2,03 (95% ClI: 1,23; 3,39) i byta istotna statystycznie, p = 0,0149.
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Tabela 20. Odsetek chorych z HbA1c we krwi £6,5% w 24. tygodniu leczenia

) Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie leczenia N N % N N % RR (95% CI) *
Bailey 2,03 (1,23; 3,39)*;
2010 24 tyg. 132 36 25,2% 134 18 13,8% D = 0,0149;

* obliczono na podstawie dostepnych danych

4. Hipoglikemia

W obu analizowanych prébach czestos¢ wystepowania hipoglikemii po 24 tygodniach leczenia byta podobna
i nie réznita sie istotnie miedzy grupa dapaglifiozyny a grupg kontrolng — w zadnej z prob nie przekroczyta
5%. Takze w dtuzszym okresie obserwacji (102 tygodnie), zarébwno w badaniu Bailey 2010, jak i Bolinder
2012, nie zaobserwowano znamiennych réznic w ryzyku wystepowania zdarzen hipoglikemii miedzy
analizowanymi grupami.

Wykonana metaanaliza nie wykazata znamiennych réznic w czestosci wystepowania hipoglikemii u chorych
leczonych dapagliflozyng jako dodatkiem do metforminy a grupg kontrolng otrzymujgcg monoterapie
metforming w okresie 24 tygodni: RR = 1,01 (95% CI: 0,36; 2,83). Wynik ten nie byt istotny statystycznie
(p = 0,9857).

Tabela 21. Hipoglikemia

. Okres DAPALO mg + MET PBO + MET
Badanie leczenia N N % N = % RR (95% CI) *
Bzfz\)lllzy 24 tyg. 135 5 4% 137 4 3% 1,27 (0,38; 4,29); NS
Baly | 102tyg. | 135 | 7 5,20 137 | 8 5,8% 0,89 (0,34; 2,29); NS
Bolinder | 24tyg. | o1 2 2.2% o1 3 3,3% 0,67 (0,14, 3,27); NS
2012 [102tyg™ | 91 | 4 4,4% o1 | 5 5,5% 0,80 (0.24; 2.67). NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
M dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;

5. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG)

W obu ocenianych badaniach dowiedziono, ze dapagliflozyna jako terapia dodana do metforminy
znamiennie skuteczniej niz monoterapia metforming obniza stezenie glukozy na czczo (p < 0,0001).
W grupie chorych stosujgcych dapaglifiozyne redukcja stezenia glukozy na czczo byta okoto 5-krotnie
wieksza niz w grupie kontrolnej — w badaniu Bailey 2010 odpowiednio -23,40 mg/dl (-1,3 mmol/l) vs -5,94
mg/dl (-0,33 mmol/l), a w badaniu Bolinder 2012 -14,7 mg/dl (-0,82 mmol/l) vs 2,4 mg/dl (0,13 mmol/l).
W dtuzszym okresie obserwacji w badaniu Bolinder 2012 takze stwierdzono znamienne réz-nice miedzy
dapagliflozyng a placebo, wskazujgce na istotnie wiekszy wptyw tej pierwszej na redukcje stezenia glukozy
na czczo w 102. tygodniu terapii — MD = -14,4 mg/dl (95% CI: -20,88; -7,92) (-0,8 mmol/l [95% CI: -1,16;
-0,44]). Podobnie dla 102. tygodnia okresu obserwacji w badaniu Bailey 2010 w grupie dapaglifiozyny
odnotowano o 14,1 mg/dl (0,78 mmol/l) wiekszg redukcje stezenia glukozy na czczo niz w grupie placebo,
jednak brak danych o liczebnosci grup uniemozliwit ocene istotnosci statystycznej tej roznicy.

W oparciu o wykonang metaanalize mozna stwierdzi¢, ze dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming obniza
Srednie stezenie glukozy na czczo o okoto 17 mg/dl (0,94 mmol/l) w poréwnaniu do terapii samg metforming;
WMD = -17,26 mg/dl (95% CI: -22,32; -12,20). Wynik okazat sie istotny statystycnie (p < 0,0001).

Tabela 22. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG)

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie SES z - ; - - - MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p]
. 155,88 165,42
Bailey ! -23,40 : -5,94 -17,46 (-24,97; -9,95)%;
2010 24 tyg. 132 (38,,\70) (31,65)" 136 (46/,\26) (31,06)" b < 0,0001
Bailey 8,66 9,19 -0,78 (-1,25; -0,31)
2013 102tyg. 135 (2.15) -1,36 137 (2.58) -0,58 p=0.,0012
147,9 -14,7 149,6 2,4 -17,1 (-23,9; -10,2);
. 249 | 88 | g (bd.) 1 1 (bd) (bd.) p < 0,0001
Bolinder 147,78 149,4
2012 102 y -23,04 . -8,64 ) : . )
tyg. M 89 (24,,\66) (22,96*)" 91 (25/,\02) (19,71 14,4 (-20,88; -7,92); IS
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
*kk SE;

A obliczono na podstawie dostepnych danych; przyjeto, ze 18 mg/dl = 1 mmol/;
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M dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;

5.1. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG) w 1. tygodniu badania

Podobnie, jak w dluzszym okresie obserwacji, po tygodniu leczenia dapagliflozyng odnotowano istotny
spadek stezenia glukozy na czczo w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dotgczenie dapaglifiozyny do
metforminy powoduje istotng, wynoszgcg okoto 18 mg/dl (1 mmol/l), redukcje wartosci analizowanej
zmiennej glikemicznej wobec monoterapii metforming, MD = -17,82 mg/dl (95% CI: -23,35; -12,29),
p < 0,0001.

Tabela 23. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG) w 1. tygodniu badania

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie CIarED - " - _ MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
. 155,70 165,96
Bailey ; -16,56 ! 1,26 -17,82 (-23,35; -
2010 lydz. | 115 | (38,88) @2,16)0 | 126 | (46.98) | 51 'g5)n 12,29)*: p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A obliczono na podstawie dostepnych danych; przyjeto, ze 18 mg/dl = 1 mmol/l;

6. Zmiana masy ciata

W obu analizowanych prébach w grupie chorych stosujgcych dapagliflozyne i metformine zmniejszenie masy
ciata wynosito okoto 3 kg, natomiast w grupie chorych leczonych tylko metforming blisko 1 kg —
obserwowane réznice byly znamienne statystycznie (p < 0,0001). Dane przedstawione w publikacji
Ljunggren 2012 do badania Bolinder 2012 wskazujg, ze w dtuzszym, 50-tygodniowym okresie obserwacji
w obu grupach $rednia zmian byta okoto 2-krotnie wieksza niz w czasie 24 tygodni, a znamienno$¢ réznicy
miedzy grupami na korzys¢ dapaglifiozyny utrzymata sie, MD = -2,37 kg (95% CI: -3,41; -1,32). Podobnie
w dalszym okresie obserwacji (102 tygodnie) réznice miedzy dapaglifiozyng a placebo byty znamienne
statystycznie, MD = -2,42 kg (95% CI: -3,64; -1,21) (Bolinder 2012a). Roéwniez w prébie Bailey 2013 dla 102.
tygodnia obserwacji odnotowano wiekszg redukcje masy ciata w grupie chorych otrzymujgcych
dapagliflozyne niz w grupie samej metforminy.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami
otrzymujgcymi dapaglifiozyne i metformine w poréwnaniu do grupy kontrolnej w $rednich zmianach masy
ciata, WMD = -2,03 kg (95% CI: -2,54; -1,53), p < 0,0001.

Tabela 24. Zmiana masy ciata

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie Okreg : - ¢ : 1D
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD) [%] | na(SD)[p.p.] (SD) [%] | na(SD) [p.p.]
Bailey 86,3 2,9 87,7 0,9 -2,00 (-2,67; -1,33)*;
2010 | 24W9 | 183 | (47’5 2654 | 13| (199 (2,97%) p < 0,0001
Bailey 86,28 87,74 -3,10 (-4,24; -1,96)
2013 | 1029 | 135 | 70 -1,74 137 | (1024 1,36 b = 0.0001
oat 2,96 -0,88 2,08 (-2,84; -1,31);
Y9- (2,65%) 90.9 (2,65%) p < 0,0001
Bolinder — | 89 92,1 -4,39 -~ 2,03 o (aA1e A Ao,
012 | 50, (1413 (4409 01 (13,)73 (4,269 2,37 (-3,41; -1,32); IS
-4,54 212
AN ' ’ - _ - .
102 tyg. (4.56% (4149 2,42 (-3,64; -1,21); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

*** dane z publ kacji Ljunggren 2012;

" dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;
M SE;

6.1. Zmiana masy ciata w podgrupie chorych z wyjsciowg warto$cig BMI 2 27 kg/m2
Obliczona na podstawie danych z badania Bailey 2010 $rednia réznica zmian masy ciata wskazuje, ze
dapagliflozyna podawana wraz z metforming istotnie skuteczniej obniza mase ciata u pacjentéw z nadwagag
w poréwnaniu do monoterapii metforming, MD = -2,08 kg (95% CI: -2,82; -1,34), p < 0,0001.
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Tabela 25. Zmiana masy ciala w podgrupie chorych z wyj$ciowa wartoscig BMI 2 27 kg/m2
Badan Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET MD
adanie leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD) [%] na (SD) [p.p.] (SD) [%] | na(SD) [p.p.]
Bailey -3,09 bd. -1,01 -2,08 (-2,82; -1,34%),
2010 241yg. | 105 | Bd. (bd.) 277 | 1] md) (2.78% p < 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

7. Odsetek chorych z redukcjg masy ciata 2 5%

Na podstawie danych z badania Bolinder 2012 mozna wnioskowaé, ze prawdopodobienstwo uzyskania
redukcji masy ciata wiekszej lub réwnej 5% jest znamiennie, okoto 7-krotnie wieksze podczas terapii
dapagliflozyng dodang do metforminy w poréwnaniu do monoterapii metforming, RB = 6,90 (95% CI: 2,67;
18,39), p < 0,0001. Z kolei w dtuzszym okresie obserwaciji (Bolinder 2012a) réznica miedzy analizowanymi
grupami utracita znamiennos$¢ statystyczng — RR = 1,64 (95% CI: 0,93; 2,90).

W probie Bailey 2010 podano jedynie, ze 0 22,1% (95% CI: 13,5%; 30,6%) wiecej pacjentow w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej uzyskato oceniang redukcje masy ciata.

Tabela 26. Odsetek chorych z redukcja masy ciata 2 5%

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie Okreg - A . : e
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
Bolinder 24 tyg. 89 27 30,5% 91 4 4,3% 6’98 2266363?;::’9)’
2012 102 tyg." 89 24* 27,1% 91 15* 16,5% 1,64 (0,93; 2,90); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** istotnos$¢ statystyczna wykazana metodg Hochberga;
" dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a.

8. Zmiana obwodu talii

W obu analizowanych badaniach sSrednia zmiana obwodu w talii podczas stosowania dapagliflozyny
wyniosta okoto 2,5 cm. W grupach kontrolnych zmiana ta byta mniejsza, wynosita okoto 1 cm. Obserwowane
roznice byly istotne statystycznie w badaniu Bolinder 2012 (p = 0,0143), zas w probie Bailey 2010 nie
osiggnety progu znamiennosci statystycznej. Rowniez dla diuzszego okresu obserwacji (102 tygodnie)
badania Bolinder 2012 réznica miedzy analizowanymi grupami byta znamienna statystycznie, RR = -2,1
(95% CI: -3,9; -0,3).

Wynik metaanalizy wskazuje, ze zastosowanie dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy skutkuje
istotng redukcjg obwodu talii, 0 ponad 1 cm wiekszg niz w grupie kontrolnej. Srednia wazona réznica zmian
od wartosci wyjsciowej wyniosta -1,37 cm (95%: -2,25; -0,49) i byla to warto$¢ znamienna statystycznie,
p = 0,0023.

Tabela 27. Zmiana obwodu talii

Ok DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie res A A A : LD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD) [%] | na(SD)[p.p.] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
Bailey 24 tyg 135 bd. 2,5 137 bd. -1,30 -1,20
2010 ' A (bd.) (5,04%) n (bd.) (5,67%) (-2,48; 0,08)*; NS
24 1yg 2,51 -0,99 -1,52 (-2,74; -0,31);
Bolinder " | g9 105,6 (bd.) g1 | 1045 (bd.) p = 0,0143~7
2012 102 (10,1&) -5,0 (12,38&) 2,9 , ,
tyg.& (6,50%) (6,08*) 21(:39;,-03);1S

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przyjeto liczebnosci populacji mITT;

A istotno$¢ statystyczna wykazana metodg Hochberga;
& dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;

9. Zmiana catkowitej masy tkanki tfuszczowej

W badaniu Bolinder 2012 zaobserwowano, Ze zastosowanie dapaglifiozyny wraz z metforming redukuje
catkowitg mase tkanki tluszczowej znamiennie skuteczniej niz podawanie samej metforminy — $rednia
zmiana od wartosci poczatkowej byta o okoto 1,5 kg wieksza niz w grupie kontrolnej: MD = -1,48 kg (95% CI:
-2,22; -0,74), p = 0,0001. Obserwacje poczynione w 102. tygodniu badania potwierdzajg te wnioski — zmiana
od wartosci poczatkowej byta istotnie, okoto 1,3 kg wieksza podczas leczenia dapagliflozyng niz podczas
stosowania monoterapii metforming, MD = -1,34 kg (95% CI: -2,44; -0,23).
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Tabela 28. Zmiana catkowitej masy tkanki ttuszczowej

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie GIArED " - - _ MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p]
33,6 -2,22 331 -0,74 -1,48 (-2,22; -0,74);
Bolinder | 24W9 | & (bd.) (bd.) 91 (bd) (bd.) p = 0,0001**
2012 102 33,72 -2,80 33,40 -1,46 ) . . .
tyg.A 89 (8,63) (4.19%) 91 9.73) (3.82%) 1,34 (-2,44; -0,23); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** istotnos¢ statystyczna wykazana metodg Hochberga;
" dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;

10. Zmiana catkowitej masy tkanki beztluszczowej

Podobnie, jak w przypadku masy tkanki ttuszczowej, rowniez redukcja masy tkanki bezttuszczowej byta
znamiennie wigksza podczas leczenia dapagliflozyng i metforming w poréwnaniu do monoterapii
metforming, MD = -0,60 kg (95% CI: -1,10; -0,10), p = 0,0211.

Tabela 29. Zmiana catkowitej masy tkanki beztluszczowej

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie OIS : : : : e
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% ClI)
(SD) [%] | na(SD)[p.p.] (SD) [%] | na(SD)[p.p]
Bolinder bd. -0,60 (-1,10; -0,10);
2012 24 tyg. 82 bd. (bd.) -1,1 (bd.) 79 (bd.) -0,6 (bd.) p = 0,0211%

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** warto$¢ nominalna;

11. Gestos$é mineralna kosci

W badaniu Bolinder 2012 nie odnotowano znamiennych réznic we wptywie badanych lekéw na catkowitg
gestos¢ mineralng kosci po 24. tygodniach obserwac;ji, MD = 0,006 g/cm2 (95% CI: -0,030; 0,041).

Tabela 30. Gesto$¢ mineralna kosci

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie Okres_ : : : : MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD) [%] | na(SD) [p.p.] (SD) [%] | na(SD) [p.p.]
Bolinder 1,193 1,200 0,006 (-0,030; 0,041);
2012 24 tyg. 88 (0,127) -0,194 (bd.) 88 (0,115) -0,200 (bd.) NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

12. Zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii

Dane dla 102-tygodniowego okresu obserwacji dla badania Bolinder 2012 dowodza, ze dapaglifiozyna
w skojarzeniu z metforming istotnie, o prawie 60% redukuje ryzyko koniecznosci wdrozenia leczenia
ratunkowego lub przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu ztej kontroli glikemii, RR = 0,41 (95% CI:
0,22; 0,73).

Tabela 31. Zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie OIS : : - - MD
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD) [%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p]
Bolinder 102 " o " 0 . .
2012 tyg.A 89 12 1,5% 91 30 33,3% 0,41 (0,22; 0,73); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
~ dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a.

13. Jakos¢ zycia

Zarowno w przypadku oceny wskaznika jakosci zycia EQ-5D, jak i EQ-5D VAS, nie zaobserwowano
istotnych réznic miedzy analizowanymi schematami leczenia, odpowiednio MD = -0,01 (95% CI: -0,05; 0,03),
p=0,49iMD =-0,6 (95% CI: -3,9; 2,8), p = 0,74.

W publikacji Ingelgard 2012 podano takze, ze wysoka punktacja wskaznika EQ-5D oraz wizualnej skali
analogowej EQ-5D utrzymywata sie od poczatku badania do 24. tygodnia préby na wysokim poziomie.
Podano takze, ze podczas leczenia dapaglifiozyng status zdrowia oraz jakos¢ zycia pacjentow pozostawaty
na wysokim poziomie.
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Tabela 32. Jakos¢ zycia

DAPA10 mg + MET PBO + MET
Badanie Okies : : : : e
leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD) [%] | na(SD)[p.p.] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
EQ-5D

Bolinder 0,85 0,82 -0,01 (-0,05; 0,03);

2012 24 tyg. 87 (0.16) 0,88 (0,17) 89 (0.15) 0,87 (0,16) p =049

EQ-5D VAS

Bolinder 72,8 73,7 -0,6 (-3,9; 2,8);

2012 24 tyg. 87 (19.39) 77,4 (15,21) 89 (15,49) 78,3 (10,65) p=074

* dane z doniesienia konferencyjnego Ingelgérd 2012,

Dapagliflozyna versus pochodne sulfonylomocznika (w skojarzeniu z metformina)

Ocene skutecznosci stosowania dapagliflozyny jako terapii dodanej do metforminy w odniesieniu do
glipizydu w skojarzeniu z metforming w populacji z cukrzycg typu 2, bez prawidtowej kontroli glikemii
podczas stosowania metforminy lub metforminy w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym, przedstawiono w 1 badaniu klinicznym: Nauck 2011. Do analizy wtgczono réwniez
3 doniesienia konferencyjne Del Prato 2010, Langkilde 2012 i Nauck 201la, ktére prezentujg dane
o skutecznosci w 2-letnim okresie obserwacji, oraz doniesienie Wygant 2012 przedstawiajgce analize
dodatkowego, ztozonego punktu kohcowego — wystgpienia tgcznie kontroli glikemii, spadku masy ciata oraz
braku zdarzen hipoglikemii (ocena w 52. tygodniu badania).

Gtéwnym punktem kohcowym badania byta ocena wplywu analizowanych lekéw na zmiane zawartosci
HbAlc — zdefiniowana jako bezwzgledna zmiana w 52. tygodniu proby w poréwnaniu do wartosci
poczgtkowych.

Ocene skutecznosci w obu analizowanych probach wykonano w zmodyfikowanej populacji ITT, ktorg
stanowita grupa chorych poddanych randomizaciji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke interwenciji i mieli
dane dla pomiaru wyjsciowego i = 1 pomiaru z pézniejszego okresu dla = 1 punktu koncowego.

1. Zmiana zawartosci HbA1c

W obu analizowanych grupach zmniejszenie zawartosci HbA1c w 52. tygodniu badania bylo takie samo
i wynosito -0,52 (95% CI: -0,60; -0,44) p.p. W prébie wykazano réwnowaznos¢ (noninferiority) dapaglifiozyny
jako terapii dodanej do metforminy oraz glipizydu, rowniez w skojarzeniu z metforming.

W badaniu zaznaczono, ze pomimo wiekszego poczgtkowego spadku zawartosci hemoglobiny glikowanej
podczas okresu dostosowywania dawki w grupie glipizydu w poréwnaniu do dapagliflozyny w okresie
dawkowania ustabilizowanego odnotowano zanik skutecznosci terapii skojarzonej glipizydu i metforminy.

Z kolei dane dla dtuzszego okresu obserwacji wskazujg, ze dapagliflozyna istotnie skuteczniej niz glipizyd
zmniejsza zawartos¢ HbA1c, MD = -0,18 (95% CI: -0,33; -0,03).

Tabela 33. Zmiana zawartosci HbA1c

Ok DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
. res - - n :
Badanie e N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
7,69 -0,52 7,74 -0,52 . .
Nauck 52 tyg. 400 (0,9) (0,82%) 401 (0,9) (0,82%) 0,00 (-0,11; 0,11); NS
2011 A -0,32 -0,14 i 2 . .ok
104 tyg. 315 bd. (0,95%) 309 bd. (0,99%) 0,18 (-0,33; -0,03); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
~ dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010 i Nauck 2011a;

1.1. Zmiana zawartosci HbA1c w podgrupie chorych z wyjsciowg zawartoscig HbA1c 27,0%

Wyniki z badania Nauck 2011 wskazujg, ze tak, jak w populacji ogodlnej, rowniez w podgrupie chorych
z wyjsciowg zawartoscig HbA1c = 7%, dapagliflozyna nie rézni sie istotnie od glipizydu (oba w skojarzeniu
z metforming) — $rednie zmiany HbA1c wyniosty odpowiednio -0,65 (95% CI. -0,74; -0,56) p.p. i -0,63
(95% CI: -0,73; -0,54) p.p. Réznica zmian miedzy grupami nie osiggneta progu znamiennosci statystyczne;j,
MD = -0,02 (95% CI: -0,15; 0,11) p.p.

Tabela 34. Zmiana zawartosci HbA1c w podgrupie chorych z wyjsciowa zawartoscia HbA1c 27,0%

Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
Badanie (st N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD) [%] | na(SD)[p.p] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
Nauck 7,96 -0,65 8,01 -0,63 ) . . .
2011 52 tyg. 316 (bd.) (0,82%) 323 (bd)) (0,874 0,02 (-0,15; 0,11); NS
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* obliczono na podstawie dostepnych danych;

2. Chorzy z zawartoscig HbA1c < 7% w 52. tygodniu leczenia (z wyj$ciowg zawartoscig HbA1c 2 7%)

Odsetek chorych uzyskujgcych zawartosé HbAlc < 7% byt zblizony w obu grupach i wynosit okoto 30%.
Obliczona korzy$¢ wzgledna dowodzi, ze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli glikemii na poziomie < 7%
w 52. tygodniu préby u chorych z wyjsciowg zawartoscig HbA1c = 7% nie rézni miedzy dapagliflozyng
a glipizydem — RB = 0,86 (95% CI: 0,70; 1,07).

Tabela 35. Chorzy z zawartoscig HbA1c < 7% w 52. tygodniu leczenia (z wyjsciowg zawartoscig HbA1c = 7%)

- Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET 0 .
ZELENIE leczenia N N % N N % R (e E)
Nauck 0,86 (0,70; 1,07);
2011 52 tyg. 400 110 27,4% 401 128 32,0% ( NS )

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

3. Chorzy z zawartoscig HbA1c < 6,5% w 52. tygodniu leczenia

Odsetek chorych z zawartoscig HbA1c < 6,5% w 52. tygodniu proby byt o 38% mniejszy w grupie
dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do glipizydu w skojarzeniu z metforming,
odpowiednio 16,5% vs 27,5%. Korzys¢ wzgledna byta istotna statystycznie i wynosita 0,62 (95% CI: 0,47;
0,81). Stosujgc glipizyd jako leczenie dodane do metforminy u 10 chorych zamiast terapii dapagliflozyng
z metforming przez 52 tygodnie nalezy oczekiwad jednego dodatkowego przypadku osiggniecia HbA1c
< 6,5%, NNH = 10 (95% CI: 7; 22).

Tabela 36. Chorzy z zawartosciag HbA1c < 6,5% w 52. tygodniu leczenia

- Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET 0 .
e leczenia N N % N N % R 8o E)
szulc"lk 52tyg. | 400 67 16,5% 401 109 27,5% | 0,62 (0,47; 0,81); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych

4. Hipoglikemia

W grupie dapagliflozyny czestoS¢ zdarzen hipoglikemii byta przeszto 10-krotnie mniejsza niz w grupie
glipizydu, odpowiednio 3,4% vs 39,7%. Podobne obserwacje poczyniono réwniez dla 2-krotnie dtuzszego
okresu leczenia, gdzie odsetki te wynosity 4,2% w grupie dapagliflozyny i 45,8% w grupie glipizydu.
Obliczone ryzyko wzgledne dla obu okreséw terapii wskazuje, ze w grupie dapagliflozyny ryzyko wystgpienia
hipoglikemii jest 0 91% mniejsze niz w przypadku leczenia glipizydem, RR = 0,09 (95% CI: 0,05; 0,15).

- Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET 0 .
EECEnR leczenia N n % N N % RR (e E)
Nauck 52 tyg. 406 14 3,4%** 408 162 39,7%** 0,09 (0,05; 0,15); IS
2011 104 tyg." 315 13* 4,2% 309 142* 45,8% 0,09 (0,05; 0,15); IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w badaniu podano réwniez inng wartosd odsetkéw; biorgc pod uwage populacje skutecznosci odsetki te wynosity 3,5% i 40,8%;
~ dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010 i Nauck 2011a;

5. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG)

W badaniu Nauck 2011 dowiedziono, ze dapagliflozyna nie wptywa w wiekszym stopniu niz glipizyd na
redukcje stezenia glukozy w osoczu na czczo, réznica zmian pomiedzy grupami wyniosta -3,6 mg/dl (95%
Cl: -7,92; 0,9) i nie byt to statystycznie znamienny wynik.

Informacje z doniesienia Langkilde 2012 dowodzg, ze w 104. tygodniu préby redukcja FPG byta wigksza
w grupie dapaglifiozyny niz w grupie glipizydu, jednakze brak danych o liczebnosci grup uniemozliwit na
ocene istotnosci tych réznic.

Tabela 37. Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG)

Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
Badanie leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% Cl)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD)[%] | na(SD)[p.p]
162,18 -22,32 164,16 -18,72 -3,6 (-7,92; 0,9),;
52 tyg. 399 394
Nauck Y9 2,17 (32,10)° 23" (21,87 NS
2011 104 -20,2 ) -
tyg. = bd. bd. (bd.) bd. bd. 12,2 (bd.) 8,0
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* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z doniesienia konferencyjnego Langkilde 2012;
A obliczono na podstawie dostepnych danych; przyjeto, ze 18 mg/dl = 1 mmol/l;

6. Zmiana masy ciafa

Dane z préby Nauck 2011 wskazujg, ze po 52 tygodniach leczenia w grupie dapagliflozyny nastgpita
redukcja masy ciata, natomiast w grupie glipizydu jej wzrost — réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie i wskazuje na korzystny wptyw dapagliflozyny na redukcje masy ciata u chorych z cukrzycg
typu 2, MD = -4,65 kg (95% CI: -5,14; -4,17), p < 0,0001.

Podobnie dla oceny w 104. tygodniu préby odnotowano, ze dapagliflozyna zwigkszata redukcje masy ciata,
podczas gdy w grupie glipizydu odnotowano wzrost masy ciata — réznica miedzy grupami pozostata
znamienna statystycznie, MD = -5,06 kg (95% CI: -5,72; -4,40).

Tabela 38. Zmiana masy ciata

Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
Badanie leczenia N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD) [%] | na(SD)[p.p.] (SD) [%] | na(SD)[p.p.]
-4,65 (-5,14; -4,17);
Nauck 52 tyg. 400 88,4 (bd.) | -3,22(3,52*) | 401 | 87,6 (bd.) | 1,44 (3,52%) b < 0,0001
2011 104 tygn | 315 bd. | 370417 | 309 | bd. | 1364300 | 00 (5% 440

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
" dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010 i Nauck 2011a;

6.1. Zmiana masy ciata w podgrupie chorych w zaleznosci od wyjsciowej warto$ci BMI

Srednia réznica zmian masy ciata podana w badaniu Nauck 2011 wskazuje, ze dapaglifiozyna podawana
wraz z metforming w poréwnaniu do glipizydu dodanego do metforminy istotnie skuteczniej obniza mase
ciata u pacjentow zaréwno z wyjsciowym BMI = 27 kg/mz, jak i 2 30 kg/m2, odpowiednio MD = -4,76 kg (95%
Cl: -5,3; -4,19) i MD = -5,15 kg (95% ClI: -5,8; -4,42)

Tabela 39 Zmiana masy ciala w podgrupie chorych w zaleznosci od wyjsciowej wartosci BMI

Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
Badanie e N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% CI)
(SD)[%] | na(SD)[p.p.] (SD)[%] | na(SD)[p.p.]
Chorzy z wyjsciowym BMI 2 27 kg/m2
Nauck 91,8 -3,35 92,3 1,41 -4,76 (-5,3; -4,19);
o011 | °2b9. | 331 (bd.) 371 |37 (bd) (3.68%) Is
Chorzy z wyjsciowym BMI 2 30 kg/m2
Nauck 96,4 -3,60 96,5 155 -5,15 (-5,8; -4,42);
2011 | °2W9 | 228 | ) 397 | %®° | (bd) (3,959 Is

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
w.p. srednia wartos¢ poczatkowa;

7. Odsetek chorych z redukcjg masy ciata 2 5%

Na podstawie danych z badania Nauck 2011 mozna wnioskowaé, ze prawdopodobienstwo uzyskania
redukcji masy ciata wiekszej lub rownej 5% jest istotnie, okoto 13-krotnie wieksze w trakcie leczenia
dapagliflozyng dodang do metforminy w poréwnaniu do skojarzenia glipizydu i metforminy, RB = 13,33 (95%
Cl: 7,23; 24,81), p < 0,0001.

Tabela 40. Odsetek chorych z redukcja masy ciata 2 5%

. Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
siulils leczenia N n % N N % (95% ClI)
13,33 (7,23; 24,81)%,
Nza(l)ul(;_k 52 tyg. 400 133 33,3% 401 10 2,5% p < 0,0001;
104 tyg." 315 75* 23,8% 309 9* 2,8% 8,17 (4,25; 15,89)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010.
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8. Zmiana obwodu talii

W badaniu Nauck 2011 srednia zmiana obwodu w talii podczas stosowania dapagliflozyny wynosita -2,33
cm, natomiast podczas leczenia glipizydem 1,09 cm. Obserwowana réznica miedzy grupami byta znamienna
statystycznie, MD = -3,42 cm (95% CI: -4,14; -2,69).

Tabela 41. Zmiana obwodu talii

Ok DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
. res - - - .
Badanie e N w.p. Srednia zmia- N w.p. Srednia zmia- (95% ClI)
(SD)[%] | na(SD)[p.p] (SD)[%] | na(SD)[p.p]
Nauck 105,6 -2,33 104,8 1,09 -3,42 (-4,14; -2,69);
2011 521yg. | 368 (bd.) 5009 | 30| (bd) (5.07%) Is

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

9. Zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii

Obliczenia przeprowadzone na podstawie danych z badania Nauck 2011 wskazujg, ze ryzyko zakonczenia
leczenia z powodu braku kontroli glikemii bylo znamiennie, o 93% mniejsze w grupie dapagliflozyny
w porownaniu do grupy glipizydu, RR = 0,07 (95% CI: 0,01; 0,42).

W prébie podano takze, ze czas do przerwania leczenia byt dluzszy w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu
do glipizydu.

Tabela 42. Zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii

. Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
Erlzni leczenia N n % N N % (95% ClI)
Nz"‘(‘)ulcl" 52 tyg. 400 1* 0,2% 401 14+ 3,6% 0,07 (0,01; 0,42); IS*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

10. Odsetek chorych uzyskujacych jednoczes$nie kontrole glikemii, zmniejszenie masy ciata oraz

brak hipoglikemii
Chorzy otrzymujgcy dapagliflozyne znamiennie czesciej uzyskiwali opisywany ztozony punkt koncowy, niz
chorzy leczeni glipizydem (20,6% vs1,9%). PrawdopodobiehAstwo uzyskania tego punktu koncowego byto
okoto 11 razy wieksze w grupie dapagliflozyny: RB = 11,07 (95% CI: 5,01; 24,73)

Tabela 43. Odsetek chorych uzyskujacych jednoczesnie kontrole glikemii, zmniejszenie masy ciala oraz brak
hipoglikemii

: Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET MD
Ergarnie leczenia N N % N N % (95% Cl)
Wygant

2012 52t 316 65 20,6% 323 6 1,9% 11,07 (5,01; 24,73)
(Nauck Y9 070 I/ ) ,01; 24,
2011)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/107



Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0OT-4350-14/2013

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dapagliflozyna versus placebo

Analiza bezpieczenstwa terapii dapagliflozyng podawang w skojarzeniu z metforming w populacji chorych
z cukrzycg typu 2, z nieodpowiednig kontrolg glikemii podczas wczesniejszej terapii metforming, wykonana
zostata na podstawie dwéch badan z randomizacjg: Bailey 2010 i Bolinder 2012. Ponadto odnaleziono
dodatkowag publikacje do badania Bolinder 2012 (Ljunggren 2012), w ktérej zaprezentowano wyniki
dotyczace bezpieczenstwa w 50-tygodniowym okresie obserwacji. W analizie uwzgledniono roéwniez
3 doniesienia konferencyjne: Bailey 2011 oraz Bolinder 2012a i Ljunggren 2012a, ktére prezentujg
informacje dla 102-tygodniowego okresu obserwaciji, odpowiednio dla badan Bailey2010 i Bolinder 2012.

1. Jakiekolwiek dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych byta wieksza w probie Bailey 2010
w poréwnaniu do badania Bolinder 2012 — o okoto 20-30 punktéw procentowych. Jednak w zadnym z badan
nie zaobserwowano znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego miedzy grupg dapagliflozyny a grupg placebo. W dtuzszych okresach obserwacji w badaniu
Bolinder 2012 (50 i 102 tygodnie) czestos¢ dziatan niepozadanych w obu analizowanych grupach wzrosta,
ale roéznice miedzy analizowanymi grupami nadal nie osiggnety istotnosci statystycznej, odpowiednio
RR =1,04 (95% CI: 0,81; 1,34) i RR = 1,03 (95% CI: 0,85; 1,25). Podobnie w doniesieniu konferencyjnym
Bailey 2011 podano, ze w dluzszym okresie obserwacji badania Bailey 2010 (102 tygodnie) réwniez nie
odnotowano istotnych réznic w ocenie tego punktu koncowego pomiedzy dapagliflozyng a grupg kontrolna.

Wynik metaanalizy przeprowadzonej na podstawie wyjsciowych danych dotyczacych 24-tygodniowego
okresu obserwacji z préb RR = 1,12 (95% CI: 0,96; 1,30), p = 0,1577, wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic w ocenie ryzyka wystepowania jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego miedzy grupg
z dapagliflozyng dodang do metforminy a monoterapig metforming w czasie 24 tygodni leczenia

Tabela 44. Jakiekolwiek dziatania niepozadane

Badanie |§;§§ﬁa = DAPAlgI mg + ME'I:% = PBO : MET - RR (95% CI)*
Bailey 2010 24 tyg. 135 98 73% 137 88 64% (0196;1&?4); NS
24 tyg. 91 39 42,9% 91 36 39,6% (0’77;1i?584); NS
Bolinder 2012 50 tyg.A 91 53* 58,2% 91 51* 56,0% (0,81;1i(,)§4); NS
102 tyg. ** 91 65* 71,4% 91 63* 69,2% (0,85;1i?§5); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;
" dana z publikacji Ljunggren 2012;

2. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

W obu analizowanych probach czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych
zwigzanym z prowadzonym leczeniem byta wieksza wsréd chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu
do grupy kontrolnej — w badaniu Bailey 2010 odpowiednio 23% vs 16%, a w probie Bolinder 2012 9,9% vs
5,5%. Jednak w zadnym z poréwnan roznice te nie osiggnety znamiennosci statystyczne;.

Ryzyko wzgledne wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego zwigzanego z leczeniem otrzymane
w wyniku metaanalizy wyniosto 1,50 (95% CI: 0,96; 2,34). Wynik nie byt istotny statystycznej (p = 0,0755).
Poniewaz heterogenicznos¢ danych wykorzystanych w metaanalizie byta nieistotna (p =0,6975),
w obliczeniach skorzystano z modelu efektéw statych.

Tabela 45. Jakiekolwiek dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem

7 Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET 7 "
EECEIE leczenia N N % N n % RR (95% CI)
; 1,43
0, 0, !
Bailey 2010 24 tyg. 135 31 23% 137 22 16% (0,88; 2,33); NS
. 1,80
0, 0, '
Bolinder 2012 24 tyg. 91 9 9,9% 91 5 5,5% (0,66; 4,97); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
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3. Powazne dziatania niepozadane

W badaniu Bailey 2010 powazne dziatania niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w obu
analizowanych grupach (dapaglifiozyna 3% vs placebo 4%). Z kolei w badaniu Bolinder 2012 ta grupa
dziatan niepozgdanych byta czestsza u chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do stosowania
placebo (6,6% vs 1,1%), jednak obserwowana réznica nie byta znamienna statystycznie.

Na podstawie informacji z doniesienia konferencyjnego Bailey 2011 i publikacji Ljunggren 2012 mozna
stwierdzi¢, ze takze w dluzszym okresie obserwacji (odpowiednio 102 tygodnie w badaniu Bailey 2010 i 50
tygodni w probie Bolinder 2012) nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania powaznych
dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg dapagliflozyny a grupg kontrolna.

Tabela 46. Powazne dziatania niepozadane

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
EECERIE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 1 o o 0,81
Bailey 2010 24 tyg. 135 4 3% 135 5 4% (0,24 2.74): NS
24 tyg. 91 6** 6,6% 91 1** 1,1% © 98'%?%0)'NS
Bolinder 2012 : ’1 3’8 :
N * 0 * 0, !
50 tyg. 91 11 12,2% 91 8 8,8% (0,60; 3,19); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** SAEs obejmowaty w grupie dapagliflozyny: zapalenie ptuc, krwawienie z zylakdw przetyku, zawroty gtowy, zapalenie kosci i stawdw
kregostupa, przemijajacy atak niedokrwienny i nadcisnienie tetnicze; a w grupie placebo: wrzodziejgce zapalenie rogowki;

1 u kazdego z chorych zaobserwowano tylko 1 powazne dziatanie niepozgdane;

" dane z publikacji Ljunggren 2012; powazne dziatania niepozgdane obejmowaty w grupie dapagliflozyny: zapalenie ptuc (3 przypadki),
zawroty gtowy (2 przypadki), rak piersi, rak gruczotu krokowego, przemijajgca ogélna amnezja, przemijajgcy napad niedokrwienny,
nadcisnienie (2 przypadki), krwawienie z zylakoéw przetyku, zapalenie kosci i stawdw kregostupa; a w grupie placebo: zapalenie
wyrostka robaczkowego, rak podstawnokomaorkowy, gruczolak prostaty, bole plecow i ostry zawat migs$nia sercowego;

4. Powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Infformacje na temat powaznych dzialao niepozadanych zwigzanych =z prowadzonym leczeniem
przedstawiono jedynie w badaniu Bolinder 2012, gdzie podano, ze zadne z zaobserwowanych SAEs nie
zostato uznane za zwigzane ze stosowang terapia.

5. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

Ogotem w obu badaniach odsetek chorych koriczacych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych byt
mniejszy niz 5%. Nalezy zaznaczy¢, ze w prébie Bolinder 2012 zaden chory z grupy kontrolnej nie zakonczyt
przedwczesnie terapii w wyniku AEs.

Ponadto informacje z doniesienia konferencyjnego Bailey 2011, jak i dane z publikacji Ljunggren 2012
wskazujg, ze réwniez w dtuzszym okresie obserwacji (odpowiednio 102 tygodnie w badaniu Bailey 2010 i 50
tygodni w prébie Bolinder 2012) nie odnotowano istotnych réznic w czestosci zakonczen leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming a samg metformina.

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia przedwczesnego
zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych miedzy chorymi leczonymi dapaglifiozyng
w skojarzeniu z metforming a samg metforming. Oszacowane ryzyko wzgledne nie osiggneto progu
znamiennosci statystycznej — RR = 1,56 (95% CI: 0,54; 4,51), p = 0,4106.

Tabela 47. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET " "
e leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 0,81
*% 0, Kk 0, !
Bailey 2010 24 tyg. 135 4 3% 135 5 4% (0,24; 2.74): NS
9,00
24 tyg. 91 Qrxx 4,4% 91 0 0.0% = .
Bolinder 2012 (0’88’3%’31)”\'5
N * 0, * 0, !
50 tyg. 91 6 6,6% 91 2 2,2% (0,71:12,79):NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** przedstawiono dane z tabeli zamieszczonej w publikacji; informacje przedstawione na wykresie przeptywu chorych w publikacji
podajg natomiast, ze leczenie z powodu AEs zakonczyto 3 chorych z grupy dapagliflozyny i 4 z grupy placebo; w analizie przyjeto
podejscie konserwatywne i podano wiekszg liczbe zdarzen;

*** obejmowaty one: krwawienie z zylakdw przetyku, zapalenie kosci i stawow kregostupa, trudnosci w oddawaniu moczu i $wigd sromu
i pochwy;

" dane z publikacji Ljunggren 2012;
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6. Zakonczenie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych

Wynik obliczeh na podstawie danych z proby dowodzi braku istotnych réznic w czestosci wystepowania
zakonczenia leczenia z powodu powaznych dziatan niepozgdanych u pacjentéw przyjmujgcych
dapagliflozyne w poréwnaniu do grupy placebo zaréwno przez 24, jak i 50 tygodni: odpowiednio RR = 3,00
(95% CI: 0,25; 36,31) i RR = 5,00 (95% CI: 0,46; 55,38).

Tabela 48. Zakonczenie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
EECERIE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
24 tyg. 91 1 1,1% o1 0 00% | 25-3;'2%1)-1\15
Bolinder 2012 : ’5 0’0 !
N * 0, * 0, 4
50 tyg. 91 2 2,2% 91 0 0,0% (0,46:55,38):NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Ljunggren 2012;

7. Bél glowy

W badaniu Bailey 2010 czestos¢ wystepowania bélu gtowy byta dwukrotnie wieksza u chorych leczonych
dapagliflozyng w poréwnaniu do kontroli (8% vs 4%). Odmiennie, w probie Bolinder 2012 w grupie pacjentéw
przyjmujgcych aktywng interwencje byta o potowe mniejsza, wynosita 1,1%, podczas gdy w grupie placebo
2,2%. W Zzadnym przypadku réznice nie byly znamienne.

Tabela 49. Bél glowy

" Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
EECERIE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 1,86
0, 0, !
Bailey 2010 24 tyg. 135 11 8% 137 6 4% (0,74: 4,74); NS
Bailey 2013 102 tyg. 135 15 11,1% 137 8 5,5% Bd
. 0,50
0, 0, 1
Bolinder 2012 24 tyg. 91 1 1,1% 91 2 2,2% (0,07 3.76); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

8. Zakazenie gérnych drég oddechowych

Ryzyko wystgpienia zakazenia gérnych drog oddechowych jest o 70% mniejsze w grupie dapagliflozyny
w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do monoterapii metforming, RR = 0,304 (95% CI: 0,092; 0,999).
Wynik ten znajduje sie jednak na granicy istotnosci statystycznej (autorzy badania nie przed-stawili
informacji o ocenie istotnosci statystycznej danego dziatania niepozgdanego).

Tabela 50. Zakazenie gérnych drég oddechowych

' Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o .
EECERIE leczenia N N % N n % RR (95% CI)
. 0,304
0, 0 !
Bailey 2010 24 tyg. 135 3 2% 137 10 7% (0,092: 0,999)
Bailey 2013 102 tyg. 135 5 3,7% 137 14 10,2% Bd

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
9. Zapalenie sluzéwki nosa i gardia

W obu analizowanych badaniach czesto$é wystepowania zapalenia sluzéwki nosa i gardta wynosita okoto 6-
8% w kazdej z grup. W Zzadnym z analizowanych badan réznice miedzy grupami nie byty znamienne
statystycznie.

Tabela 51. Zapalenie sluzéwki nosa i gardta

' Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
EECERIE leczenia N N % N n % RR (95% CI)
. 0,74
0, 0, !
Bailey 2010 24 tyg. 135 8 6% 137 11 8% (0.31: 1,73); NS
Bailey 2013 102 tyg. 135 12 8,9% 137 12 8,8% Bd
. 1,20
0, 0, ’
Bolinder 2012 24 tyg. 91 6 6,6% 91 5 5,5% (0,40; 3,59): NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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10. Kaszel

Terapia dapaglifiozyng dodang do metforminy wigze sie z okoto 85% obnizeniem ryzyka wystgpienia kaszlu,
w poréwnaniu do stosowania samej metforminy. Oszacowane ryzyko wzgledne wyniosto 0,14 (95% ClI: 0,02;
0,88) i wynik ten byt istotny statystycznie.

Tabela 52. Kaszel

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
Badanie leczenia N N % N N % RR (95% CI)
. 0,14
Bailey 2010 24 tyg. 135 1 <1% 137 7 5% (0,02; 0,88): IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
11. Grypa

Wykonane obliczenia wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania grypy
u chorych leczonych dapaglifiozyng w poréwnaniu do placebo (oba wraz z metforming): RR = 0,81 (95% CI:
0,34; 1,94).

Tabela 53. Grypa

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
Badanie leczenia N n % N N % RR (95% CI)
. 0,81
0 0 !
Bailey 2010 24 tyg. 135 8 6% 137 10 7% (0,34; 1,94): NS
Bailey 2013 102 tyg. 135 17 12,6% 137 15 10,9% Bd

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

12. Zapalenie ptuc

W badaniu Bolinder 2012 zapalenie ptuc stwierdzono tylko u chorych leczonych dapaglifiozyng dodang do
metforminy. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zapalenie ptuc
miedzy grupg dapagliflozyny a placebo: RR = 7,00 (95% CI: 0,67; 74,44).

Tabela 54. Zapalenie ptuc

" Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
EECERIE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 7,00
0, 0, ’
Bolinder 2012 24 tyg. 91 3 3,3% 91 0 0,0% (0.67; 74.44):NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

13. Dtawica piersiowa

Dane z badania Bolinder 2012 wskazujg na brak znamiennych réznic miedzy dapagliflozyng a kontrolg
w ryzyku wystepowania dfawicy piersiowej, RR = 5,00 (95% CI: 0,46; 55,38).

Tabela 55. Dlawica piersiowa

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o .
EECERIE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 5,00
0 1
Bolinder 2012 24 tyg. 91 2 2,2 91 0 0,0% (0,46:55,38);:NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

14. Nadcis$nienie tetnicze

Zaréwno w badaniu Bailey 2010, jak i Bolinder 2012, czesto$¢ wystepowania nadcisnienia byta taka sama
w obu analizowanych ramionach badan i wynosita okoto 4%.

Tabela 56. Nadcisnienie tetnicze

7 Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o .
Badanie leczenia N N % N 0 % RR (95% CI)
. 0,85
0, 0, !
Bailey 2010 24 tyg. 135 5 4% 137 6 4% (0,28; 2,55); NS
. 1,00
0, 0, !
Bolinder 2012 24 tyg. 91 4 4,4% 91 4 4,4% (0,28; 3,56); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
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15. Biegunka

W badaniu Bailey 2010 czesto$¢ wystepowania biegunki byta podobna miedzy grupg dapagliflozyny
i placebo (7% vs 5%). Z kolei w prébie Bolinder 2012 w grupie dapagliflozyny nie odnotowano Zzadnego
przypadku biegunki, a w grupie placebo czesto$¢ ocenianego dziatania niepozadanego wynosita 2,2%,
jednak rdznica ta nie byta znamienna.

Tabela 57. Biegunka

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
Badanie leczenia N n % N N % RR (95% CI)
. 1,45
0 0 ’
Bailey 2010 24 tyg. 135 10 7% 137 7 5% (0,59; 3,59): NS
Bailey 2013 102 tyg. 135 16 11,9% 137 10 7,3% Bd
. 0,20
0, 0, !
Bolinder 2012 24 tyg. 91 0 0% 91 2 2,2% (0,02; 2,19): NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

16. Zakazenie drég moczowych

W prébie Bailey 2010 zaobserwowano, ze odsetki chorych, u ktérych wystgpito zakazenie drég moczowych
byty zblizone miedzy analizowanymi grupami i wynosity dla dapagliflozyny 7%, a dla grupy placebo 5%.
Nieco mniejszg czestos¢ tego dziatania niepozadanego odnotowano w grupie dapagliflozyny w badaniu
Bolinder 2012 (2,2%). W grupie kontrolnej tego badania nie stwierdzono zadnego przypadku zakazenia drog
moczowych, ale réznice wzgledem ocenianej interwenciji nie byty istotne statystyczne.

Tabela 58. Zakazenie drog moczowych

" Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET 0 "
EECERIE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 1,30
0 0, ’
Bailey 2010 24 tyg. 135 9 7% 137 7 5% (0,52; 3,30); NS
Bailey 2013 102 tyg. 135 16 11,9% 137 8 5,8% bd
. 5,00
0, 0, ’
Bolinder 2012 24 tyg. 91 2 2,2% 91 0 0,0% (0,46; 55,38);:NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

17. Zapalenie pecherza

U chorych leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming zapalenie pecherza stwierdzono u 2,2%
pacjentéow, natomiast w grupie metforminy takie zdarzenia odnotowano u 1,1% chorych. Obliczone ryzyko
wzgledne wystgpienia zapalenia pecherza wyniosto 2,00 (95% CI: 0,27; 15,13) i nie byto istotne
statystycznie.

Tabela 59. Zapalenie pecherza

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET " "
HzeEnE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 2,00
0, 0, )
Bolinder 2012 24 tyg. 91 2 2,2% 91 1 1,1% (0,27:15,13):NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

18. B6l plecow

Ryzyko wzgledne wystepowania bélu plecéw u chorych leczonych dapagliflozyng w poréwnaniu do kontroli
przyjmujgcej placebo (oba w skojarzeniu z metforming) wyniosto 1,45 (95% ClI: 0,59; 3,59), co wskazuje na
brak znamiennych réznic w ocenie tego punktu koncowego miedzy grupami.

Tabela 60. Bél plecéow

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET " "
HzeEnE leczenia N n % N n % RR (95% CI)
. 1,45
0, 0, 1
Bailey 2010 24 tyg. 135 10 7% 137 7 5% (0,59; 3,59): NS
Bailey 2013 102 tyg. 135 18 13,3 137 11 8,0 bd

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
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19. Bol stawow

Wiekszos¢ obserwowanych przypadkéw bolu stawdw w badaniu odnotowano w grupie chorych
otrzymujgcych monoterapie metforming (5,5%); w grupie dapagliflozyny czestos¢ tego dziatania
niepozgdanego wyniosta 1,1%, a réznice miedzy grupami okazaty nieznamienne statystycznie, RR = 0,20
(95% CI: 0,03; 1,26).

Tabela 61. Bol stawoéw

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
Badanie leczenia N n % N N % RR (95% CI)
, 0,20 (0,03;
Bolinder 2012 24 tyg. 91 1 1,1% 91 5 5,5% 1,26); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

20. Ztamania kosci

W czasie 102-tygodniowego okresu leczenia w badaniu Bolinder 2012 w kazdej z grup zaobserwowano po
jednym przypadku ztamania i u obu chorych dotyczyto ono przedramienia — obliczone ryzyko wzgledne
wskazuje na brak istotnych réznic miedzy dapagliflozyng a placebo, RR = 1,00 (95% CI: 0,11; 9,49).

Tabela 62. Ztamania kosci

: Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
HEC R leczenia N n % N n % RR (95% C1)
. 1,00
*% WA WA 1
Bolinder 2012 24 tyg. 91 1 1,1% 91 1 1,1% (0,11; 9,49): NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

21. Zgony

W trakcie badania Bailey 2010 nie zaobserwowano zgonow, z kolei w prébie Bolinder 2012 odnotowano
jeden zgon w grupie dapagliflozyny. W badaniu tym nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci
wystepowania zgonéw miedzy grupg chorych leczonych dapaglifiozyng a pacjentami przyjmujacymi placebo,
RR = 3,00 (95% CI: 0,25; 36,31).

Tabela 63. Zgony

" Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
Badanie leczenia N = % N = % RR (95% CI)
Bailey 2010 24 tyg. 135 0 0,0% 137 0 0,0% -
Bailey 2013 102 tyg. 135 0 0,0% 137 1 0,7% bd
. 3,00
*% 0, 0, !
Bolinder 2012 24 tyg. 91 1 1,1% 91 0 0,0% (0,25; 36,31);:NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

22. Dziatania niepozadane o szczegdélnym znaczeniu
22. 1 Zdarzenia wskazujgce na zakazenie drég ptciowych

W obu analizowanych badaniach czesto$¢ wystepowania zdarzen wskazujgcych na zakazenie drég
ptciowych byta wieksza wsrdd pacjentéw przyjmujgcych dapaglifiozyne w poréwnaniu do chorych z grupy
kontrolnej (w badaniu Bailey 2010 9% vs 5%, a w probie Bolinder 2012 3,3% vs 0%). Réznice te nie byty
jednak istotne statystycznie. Podobnie, znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami nie odnotowano
w 102-tygodniowym okresie obserwaciji w badaniu Bolinder 2012a — RR = 2,00 (95% CI. 0,27; 15,13).
Natomiast w dtuzszym okresie leczenia w prébie Bailey 2010 (doniesienie konferencyjne Bolinder 2012a)
zaobserwowano, ze terapia dapaglifiozyng wraz z metforming istotnie, okoto 2,5-krotnie zwieksza ryzyko
zdarzen wskazujgcych na zakazenie drég ptciowych niz monoterapia metforming, RR = 2,46 (95% ClI: 1,09;
5,64)

Tabela 64. Zdarzenia wskazujace na zakazenie drég piciowych

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o e
Badanie leczenia N = % N = % RR (95% ClI)
. 1,74
0, 0, ’
Bailey 2010 24 tyg. 135 12 9% 137 7 5% (0.73: 4.18); NS
. 2,46
0, 0, 1
Bailey 2013 102 tyg. 135 17 12,6% 137 7 5,1% (1,09: 5.64): IS
7,00
24 tyg. 91 K 3,3% 91 0 0,0% b _
Bolinder 2012 (0,67,274(1),34),NS
FAYAY * 0, * 0, ’
102 tyg. 91 2 2,2% 91 1 1,1% (0.2715.13):NS
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* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** zdarzenia raportowano czesciej u kobiet niz mezczyzn, odpowiednio 4,8% vs 2,0%;
M dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;

22.2 Zdarzenia wskazujgce na zakazenie drég moczowych

W badaniu Bailey 2010 odsetek chorych ze zdarzeniami wskazujgcymi na zakazenie drég moczowych byt
taki sam w obu analizowanych grupach i wynosit 8%. Odmiennie w probie Bolinder 2012 czesto$¢ ocenianej
grupy dziatan niepozadanych byta wigksza u chorych stosujgcych dapagliflozyne w skojarzeniu z metforming
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych tylko metforming (6,6% vs 2,2%), ale réznice nie osiggnety progu
znamiennosci statystycznej. Warto zaznaczy¢, ze w diuzszym okresie obserwacji (102 tygodnie) badania
Bolinder 2012 nastgpit wzrost czestosci omawianych dziatan niepozgdanych w grupie placebo, tak, ze byta
ona nieznacznie wigksza niz w grupie dapaglifiozyny (odpowiednio 7,7% vs 6,6%), ale réznica miedzy
grupami dalej byta nieistotna statystycznie. ROwniez w badaniu Bailey 2010 w czasie 102 tygodni obserwacji
odnotowano wzrost czestosci omawianych dziatan niepozgdanych, dotyczyt on jednak grupy dapagliflozyny,
ale podobnie jak w badaniu Bolinder 2012, r6znice migedzy grupami pozostaty niezamienne.

Tabela 65. Zdarzenia wskazujgce na zakazenie drég moczowych

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o .
Badanie leczenia N n % N = % RR (95% ClI)
. 1,01
0, 0, ’
Bailey 2010 24 tyg. 135 11 8% 137 11 8% (0,46: 2.22); NS
. 1,66
0, 0, K
Bailey 2010 102 tyg. 135 18 13,3% 137 11 8,0% (0,83; 3,35); NS
3,00
24 tyg. 91 6** %06,6 91 2 2,.2% o )
Bolinder 2012 (0’71’328’g9)’NS
AN * 0, * 0, !
102 tyg. 91 6 %6,6 91 7 7,7% (0,31; 2.35); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** zdarzenia raportowano czesciej u kobiet niz mgzczyzn, odpowiednio 11,9% vs 2,0%;
M dane z doniesienia konferencyjnego Bolinder 2012a;

22.3 Niedocisnienie tetnicze

W obu analizowanych badaniach zaobserwowano po jednym przypadku niedocisnienia tetniczego —
w badaniu Bailey 2010 odnotowano go w grupie pacjentéw leczonych wytgcznie metforming, a w badaniu
Bolinder 2012 w grupie chorych przyjmujgcych dapaglifiozyne razem z metforming. Rdznice miedzy grupami
nie byty jednak istotne statystycznie w zadnej z analizowanych préb klinicznych.

Tabela 66. Niedocisnienie tetnicze

. Okres DAPA10 mg + MET PBO + MET o "
HzeEnE leczenia N n % N n % RR(Erel)
. 0,34
0, 0, !
Bailey 2010 24 tyg. 135 0 0% 137 1 <1% (0,03; 4,08): NS
. 3,00
*kk 0, 0, !
Bolinder 2012 24 tyg. 91 1 1,1% 91 0 0,0% (0,25; 36,31);:NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w badaniu Bailey 2010 w tej grupie uwzgledniono réwniez omdlenie;
*** dziatanie ustgpito po leczeniu amlodyping;

23. Zmiana cisnienia tetniczego krwi w pozycji siedzgcej i zmiana tetna

W oparciu o dane z badania Bailey 2010 mozna stwierdzi¢, ze stosowanie dapagliflozyny istotnie wptywa na
obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji siedzgcej w odniesieniu do grupy
kontrolnej, MD = -4,9 mmHg (95% CI: -8,38; -1,42). W przypadku oceny rozkurczowego cisnienia krwi
réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei w badaniu Bolinder 2012 ani w przypadku
skurczowego, ani w przypadku rozkurczowego cisnienia krwi obserwowane réznice nie osiggnety progu
znamiennosci statystycznej (odpowiednio p = 0,0637 i p = 0,3458).

Na podstawie danych z badania Bolinder 2012 mozna wnioskowa¢, ze w 24. tygodniu obserwacji réznica
w czestotliwosci tetna w grupie chorych leczonych dapaglifiozyng a pacjentami przyjmujgcymi placebo nie
osiggneta progu znamiennosci statystyczne;.
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Tabela 67. Zmiana ci$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej oraz zmiana tetna w 24. tygodniu préby
Cisnienie , Okres B +SI\I{IeEv:l-I;ﬁa NS ME;rednia
tetnicze Badanie | leczenia N \EVSFI;) zmiana | N \?ISLI)D) zmiana MD (95% C1)*
i (SD) (SD)
Skurczowe Bza(_)lll%y 24bg. | 122 %12;'8) (ii’,i*) 119 %121,';) (ig'j*) (838, Affctz); IS
(mmeo] Bozgqger 24yg. | 88 l(?t;%'.g)) ié’ci?.) 91 1(3332 (%c}.) (-5.9; o,éi’ﬁ:o,oseﬂ
Rozkurczow Bza(_)lll%y 24bg. | 122 (71%,%) (;31,';*) 119 ?8,’3) (-70,’61*) (378, %)',28); NS
© [mmil Bozléqger 24yg. | 88 (Sbodg (-1?6.7) 91 ?t?c’i‘.l) (%3.) (-2,9; 1,6%;’%:0,3458
BOWge" | 2atyg. | 82 (71%’%) (70"22*) 85 571"3) (g:;*) 0, (-2,26; 2,46); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

W prébie Bailey 2010, u chorych, ktérzy mieli nieprawidtowe wartosci cisnienia krwi, w 24. tygodniu leczenia
istotnie wiecej pacjentow leczonych dapagliflozyng wraz z metforming uzyskato prawidtowe wartosci tego
parametru, niz w grupie chorych leczonych samg metforming (37,5% vs 8,8%). Oszacowana korzys¢
wzgledna wskazuje na ponad 4-krotnie wigksze prawdopodobienstwo uzyskania prawidtowego cisnienia
tetniczego krwi podczas leczenia dapagliflozyng niz w grupie kontrolnej, RB = 4,28 (95% CI: 1,80; 10,50).

Tabela 68. Liczba i odsetek chorych, ktérzy uzyskali prawidlowa wartos¢ cisnienia krwi w 24. tygodniu badania

adanie leczenia N n % N n % (85% C1)
) 4,28
0 0 4
Bailey 2010 24 tyg. 48 18 37,5% 57 5 8,8% (1,80; 10,50) IS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

Dapagliflozyna versus pochodne sulfonylomocznika

Ocene bezpieczenstwa stosowania dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do terapii
glipizydem, réwniez podawanym z metforming przedstawiono w probie Nauck 2011. Ponadto do analizy
wigczono 3 doniesienia konferencyjne Del Prato 2010, Langkilde 2012 i Nauck 2011a, ktére prezentujg
informacje o bezpieczenstwie w 2-letnim okresie obserwaciji tego badania.

Analize przeprowadzono w populacji chorych na cukrzyce typu 2, z nieodpowiednig kontrolg glikemii
podczas wczesniejszej monoterapii metforming lub metforming i jednym innym OAD (w dawce wynoszacej
maksymalnie potowe najwiekszej tolerowanej) przez = 8 tygodni przed wigczeniem do badania.

Ocena bezpieczenstwa wykonana zostata w grupie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku. Uwzgledniono w niej analize czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, dziatan
niepozadanych sugerujgcych zakazenie drog ptciowych oraz drég moczowych (z ang. reports suggestive of
genital infection and of urinary tract infection) i przyczyn przedwczesnego zakoriczenia leczenia, a takze
ocene parametrow zyciowych i laboratoryjnych oraz wyniki badan fizykalnych.

1. Jakiekolwiek dziatania niepozadane

W obu analizowanych grupach z badania Nauck 2011 czestosS¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan
niepozadanych byta podobna i wynosita okoto 78%. Obliczenia przeprowadzone na podstawie wyjsciowych
danych wskazujg na brak znamiennych réznic w ryzyku wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych,
RR =1,00 (95% CI: 0,93; 1,08).

Tabela 69. Jakiekolwiek dziatania niepozgdane

' Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o .
Eaeanie leczenia N n % N n % RR (95% CI)
1,00
0, 0, !
Nauck 2011 52 tyg. 406 318 78,3% 408 318 77,9% (0,93: 1,08); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

2. Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Zaréwno, w grupie chorych leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming, jak i grupie pacjentéw
przyjmujgcych glipizyd i metformine jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z prowadzonym leczeniem
stwierdzono u okoto 27% chorych. Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem wyniosto 1,00 (95% CI: 0,80; 1,26) i nie bylo istotne statystycznie.
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Tabela 70. Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

] Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o "
EaeEnie leczenia N n % N n % RR (95% CI)
1,00
0, 0, !
Nauck 2011 52 tyg. 406 110 27,1% 408 110 27,0% (0,80; 1.26): NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

3. Powazne dziatania niepozadane

W badaniu Nauck 2011 powazne dziatania niepozadane wystepowaty z podobng czestoscig w obu
analizowanych grupach — dla dapagliflozyny wynosita ona 8,6%, a dla glipizydu 11,3%. Obserwowane
niewielkie réznice nie osiggnety poziomu znamiennosci statystycznej, RR = 0,76 (95% CI: 0,50, 1,16).

Tabela 71. Powazne dziatania niepozadane

] Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o "
Earanie leczenia N n % N n % RR (95% CI)
0,76
0, 0, !
Nauck 2011 52 tyg. 406 35 8,6% 408 46 11,3% (0,50; 1.16): NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
4. Powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Dane z badania Nauck 2011 dowodzg braku znamiennych réznic miedzy dapagliflozyng a glipizydem
wryzyku wystepowania powaznych dziatanh niepozgdanych zwigzanych z prowadzonym leczeniem,
RR = 1,51 (95% CI: 0,46; 4,94).

Tabela 72. Powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

g Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET 0 "
Eaeanie leczenia N n % N n % RR (95% CI)
1,51
*% 0, Kk 0, !
Nauck 2011 52 tyg. 406 6 1,5% 408 4 1,0% (0,46, 4.94): NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w grupie dapaglifiozyny obejmowaty one ztozong arytmie komorowa, obnizenie wartosci klirensu kreatyniny, bol w nadbrzuszu, rak
gruczotu krokowego, zatorowos$¢ ptucng i nasilenie choroby wieocowej, zas w grupie glipizydu 3 przypadki hipogl kemii i
odmiedniczkowe zapalenie nerek;

5. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

W badaniu Nauck 2011 przedwczesne zakohczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
zaobserwowano u wigkszego odsetka chorych w grupie dapaglifiozyny podawanej z metforming
w porownaniu do skojarzenia glipizydu i metforminy, odpowiednio 9,1% vs 5,9%. Roznice te nie byly jednak
Znamienne statystycznie, RR = 1,55 (95% CI: 0,95; 2,53).

Tabela 73. Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

g Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o "
BT eiis leczenia N n % N n % RR (95% CI)
1,55
*% 0, *% 0, !
Nauck 2011 52 tyg. 406 37 9,1% 408 24 5,9% (0,95: 2.53); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w badaniu podano, ze najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do przedwczesnego zakonczenia leczenia byt obnizony
klirens kreatyniny — w grupie dapagliflozyny czestosd tego dziatania wynosita 3,2%, a w grupie glipizydu 1,5%;

6. Zakonczenie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych

Przeprowadzone obliczenia wskazujg na brak istotnych réznic w ocenie czestosci zakonczenia leczenia
z powodu powaznych dziatan niepozadanych pomiedzy chorymi leczonymi dapaglifiozyng, a glipizydem
(oba w skojarzeniu z metforming) — RR = 1,13 (95% CI: 0,45; 2,81).

Tabela 74. Zakonczenie leczenia z powodu powaznych dzialan niepozadanych

' Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o .
Eerenie leczenia N N % N n % RR (95% CI)
1,13
0, 0, !
Nauck 2011 52 tyg. 406 9 2,2% 408 8 2,0% (0,45: 2,81); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
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7.Zgony

W prébie Nauck 2011 nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystgpienia zgonéw miedzy grupg chorych
stosujgcych dapaglifiozyne a chorymi leczonymi glipizydem, RR = 0,14 (95% CI: 0,01; 1,53).

Tabela 75. Zgony

g Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET n "
Badanie leczenia N N % N N % RR (95% CI)
Nauck 2011 | 52 tyg. 406 0 0,0% 408 g 07% | 014 (O',\?é; 1,53);

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** obejmowaty: zawat krezki, zgon nagty i ostry zawat migsnia sercowego;

8. Dzialania niepozadane o szczegoélnym znaczeniu
8.1 Zdarzenia wskazujace na zakazenie drég ptciowych

Czestos¢ wystepowania zdarzeh wskazujgcych na zakazenie drég piciowych byta wyzsza w grupie
dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy glipizydu. Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze ryzyko
wystgpienia opisywanych zdarzenh jest istotnie, okoto 4,5 razy wieksze w grupie dapaglifiozyny w po-
réwnaniu do grupy glipizydu, RR = 4,57 (95% CI: 2,45; 8,58). Otrzymana wartos¢ NNH = 11 (95% CI: 8; 17)
wskazuje, ze leczenie 11 chorych dapagliflozyng zamiast glipizydem (oba w skojarzeniu z metforming) przez
52 tygodnie moze skutkowa¢ jednym dodatkowym przypadkiem zdarzenia wskazujgcego na zakazenie drog
ptciowych. Podobnie w dtuzszym okresie obserwacji (104 tygodnie) u chorych leczonych dapaglifiozyng
ryzyko wystgpienia omawianych zdarzen byto znamiennie, okoto 5-krotnie wieksze niz w grupie kontrolne;j,
RR =5,12 (95% CI: 2,60; 10,17).

Tabela 76. Zdarzenia wskazujace na zakazenie drog pitciowych

g Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o "
B e leczenia N N % N n % RR (95% C1)
Nauck 2011 52 tyg. 406 50 12,3% 408 11 2,7% 4,57 (2,45; 8,58);
102 tyg.** 315 470 14,8%*" 309 9* 2,9%™M~ | 5,12 (2,60;10,17);

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010 i Nauck 2011a;

A 3 chorych zakooczyto leczenie z powodu zakazenia drog ptciowych podczas pierwszego roku leczenia; podczas drugiego roku terapii
nie odnotowano przypadkéw zakooczenia leczenia spowodowanych tym dziataniem niepozadanym;

A zdarzenia te stwierdzono u 8% mezczyzn i 23,3% kobiet;

A zdarzenia te stwierdzono u 0,4% mezczyzn i 5,9% kobiet.

8.2 Zdarzenia wskazujace na zakazenie dr6g moczowych

Przeprowadzone obliczenia wskazuja, ze ryzyko wystgpienia zdarzen wskazujgcych na zakazenie drog
moczowych jest znamiennie, okoto 2 razy wigksze w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy glipizydu,
RR = 1,70 (95% CI. 1,07; 2,70). W 104. tygodniu proby czestos¢ wystepowania analizowanych dziatah
niepozgdanych wzrosta o okoto 3% w gru-pach obu interwencji — réznice miedzy dapaglifiozyng a glipizydem
utracity jednak istotno$¢ statystyczna.

Tabela 77. Zdarzenia wskazujace na zakazenie drég moczowych

: Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o
Eaeanie leczenia N N % N n % RR (95% CI)
1,70
52 tyg. 406 44 10,8% 408 26 6,4% RN
Nauck 2011 yo 0 ° (1,07; 2,70); IS
151
*% KN\ 0, *N\ 0, ’
102 tyg. 315 43 1,5% 309 28 9,1% (0.97: 3.36); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010 i Nauck 2011a;

A w kazdej z grup leczenie z powodu zakazenia drég moczowych podczas pierwszego roku terapii zakooczyt 1 chory; podczas drugiego
roku terapii nie odnotowano przypadkéw zakooczenia leczenia spowodowanych tym dziataniem niepozadanym;

8.3 Niedocisnienie tetnicze, odwodnienia lub hipowolemia

Oszacowane ryzyko wzgledne wystepowania niedocisnienia tetniczego, odwodnienia lub hipowolemii
pomiedzy terapig dapagliflozyng a glipizydem wynosito RR = 2,01 (95% CI: 0,55; 7,29) i byt to wynik
nieistotny statystycznie.
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Tabela 78. Niedoci$nienie tetnicze, odwodnienia lub hipowolemia

g Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o "
LREhIE leczenia N N % N n % RR (95% CI)
Nauck 2011 | 52 tyg. 406 B 1,5% 408 g 07% | 291 (o,,\?g; 7,29);

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
** zadne z obserwowanych dziatan nie zostato ocenione jako cigzkie i nie doprowadzito do przedwczesnego zakonczenia leczenia;

8.4 Uposledzenie czynnosci lub niewydolnos¢ nerek

Dane z badania Nauck 2011 dowodza, ze ryzyko wystepowania uposledzenia czynnosci lub niewydolnosci
nerek nie rézni sie znamiennie pomiedzy terapig dapaglifiozyng a glipizydem, RR = 1,72 (95% CI: 0,91;

3,25).
Tabela 79. Uposledzenie czynnosci lub niewydolnosé nerek
. Okres DAPA10 mg + MET GLIP + MET o "
Badanie leczenia N n % N N % RR (95% CI)
Nauck 2011 | 52tyg. 406 24 5,9% 408 14 34% | b7? (Oﬁé; 3,25);

* obliczono na podstawie dostepnych danych
9. Zmiana cisnienia tetniczego krwi i zmiana tetnha w pozycji siedzacej

Zarowno w przypadku skurczowego, jak i rozkurczowego cisnienia krwi, odnotowano, ze stosowanie
dapagliflozyny przez 52 tygodnie istotnie wptywa na ich obnizenie w poréwnaniu do leczenia glipizydem,
odpowiednio MD = -5,0 mmHg (95% CI: -6,7; -3,4) i MD =-1,2 mmHg (95% CI: -2,3; -0,2).

W oparciu o dane z badania Nauck 2011 mozna wnioskowa¢, ze stosowanie dapagliflozyny nie wptywa
znamiennie na obnizenie czestotliwosci tetna serca mierzonego w pozycji siedzgcej w odniesieniu do grupy
kontrolnej, MD = -0,4 (95% CI: -1,79; 0,99).

Tabela 80. Zmiana cis$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej oraz zmiana tetna w 24. tygodniu préby

i DAPA10 mg + MET GLIP + MET
Cisnienie ; e Srednia Srednia o CIN*
tetnicze Badanie | leczenia | | El\élg) miana N \EVS%) ks MD (95% Cl)
(SD) (SD)
Zmiana cisnienia tetniczego krwi
132,8 -4,3 133,8 0,8 -5,0
Skurczowe | Nauck | °22%9 | 400 | ‘hq) @16%) | 9 | (od) (1,15") (-6,7; -3,4); IS
[mmHg] 2011 104 1yg. 2.7 12 ]
40 bd | bd |, | Bd | bd |0t 1,5
Rozkurczo Nauck 80,6 " 80,6 -0,4 -1,2
we [mmHg] | 2011 52tyg. | 400 |y | L6067 | 401 |y (0,69%) (-2,3: -0.2); IS
Zmiana tetna
Nauck 74,1 " 73,7 0,3 -0,4
2011 52yg. | 406 | (154) | -0.1(10.07%) | 408 | 153 (10109 | (-1,79: 0.99); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych; g

** odczytano z wykresu i obliczono na podstawie dostepnych danych;

*** dane z doniesienia konferencyjnego Del Prato 2010;

~95% ClI;

A prak danych o liczebnosci grup uniemozliwit ocene istotnosci statystycznej tej réznicy;

10. Poszczegodlne dziatania niepozadane

Ryzyko wystgpienia wiekszosci AEs odnotowanych w badaniu Nauck 2011 nie réznito sie znamiennie
statystycznie w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z glipizydem. Jedynie w przypadku zakazenia drdg
moczowych, obnizenia klirensu kreatyniny oraz kandydozy sromu i pochwy ryzyko wystgpienia tych dziatan
niepozgdanych byto istotnie, od 2% do 7% wyzsze u chorych stosujgcych dapagliflozyne jako terapie
dodang do metforminy w poréwnaniu z glipizydem, réwniez w skojarzeniu z metforming, odpowiednio
RR =1,77 (95% CI: 1,003; 3,143), RR = 2,44 (95% CI. 1,05; 5,68) i RR = 7,03 (95% CI: 1,80; 27,63).
Na podstawie wartosci wskaznika NNH réwnego 32 (95% CI: 16; 6114), 41 (95% CI: 20; 636) i 34 (95% CI:
19; 83) mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming odpowiednio u 32, 41
i 34 chorych zamiast glipizydu wraz z metforming przez 52 tygodnie skutkowa¢ bedzie jednym dodatkowym
przypadkiem odpowiednio zakazenia drdg moczowych, obnizenia klirensu kreatyniny lub kandydozy sromu
i pochwy. Z kolei w przypadku zawrotow glowy ryzyko byto istotnie, o okoto 60% nizsze w grupie
dapaglifiozyny w poréwnaniu do glipizydu, RR = 0,41 (95% CI: 0,23; 0,72). Podanie 19 pacjentom
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dapagliflozyny i metforminy zamiast glipizydu i metforminy przez 52 tygodnie prowadzi¢ bedzie do unikniecia
jednego dodatkowego przypadku zawrotéw gtowy, NNT =19 (95% Ci: 12; 49).

Tabela 81. Najczestsze dzialania niepozadane w 52 tygodniu- badanie Nauck 2011

1 DAPA10 mg + MET GLIP + MET

AEs N = % N = % RR (95% CI)*
Zapalenie sluzowki nosa i gardia 406 43 10,6% 408 61 15,0% 0,71 (0,49; 1,02); NS
Nadcisnienie tetnicze 406 30 7,4% 408 35 8,6% 0,86 (0,54; 1,37); NS
Grypa 406 30 7,4% 408 30 7,4% 1,00 (0,62; 1,63); NS
Zakazenie drég moczowych 406 30 7,4% 408 17 4,2% 1,77 (1,003; 3,143) IS
Zakazenie gérnych drég oddechowych 406 24 5,9% 408 31 7,6% 0,78 (0,47;1,29); NS
Bal glowy 406 21 5,2% 408 17 4,2% 1,24 (0,67; 2,30); NS
Bol plecow 406 19 4,7% 408 20 4,9% 0,95 (0,52; 1,75); NS
Zapalenie oskrzeli 406 19 4,7% 408 14 3,4% 1,36 (0,70; 2,65); NS
Biegunka 406 19 4,7% 408 26 6,4% 0,73 (0,42;1,29); NS
Obnizenie klirensu kreatyniny 406 17 4,2% 408 7 1,7% 2,44 (1,05; 5,68); IS
Kaszel 406 15 3,7% 408 20 4,9% 0,75 (0,40; 1,43); NS
Zawroty glowy 406 | 15 3,7% 408 | 37 9,1% 0,41 (0,23; 0,72); IS
Niezyt zotadka i jelit 406 14 3,4% 408 14 3,4% 1,00 (0,49; 2,05); NS
Nudnosci 406 14 3,4% 408 15 3,7% 0,94 (0,47; 1,89); NS
Kandydoza sromu i pochwy 406 14 3,4% 408 2 0,5% 7,03 (1,80; 27,63); IS
Bol stawow 406 11 2,7% 408 21 5,1% 0,53 (0,26; 1,06); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 wystepujace u . 3% chorych w ktdrejkolwiek z grup (réwniez tych nie opisywanych w raporcie);
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Forxiga®

We wstepnie zdefiniowanej sumarycznej analizie 12 badan Kklinicznych kontrolowanych placebo,
1193 ochotnikéw stosowato dapagliflozyne w dawce 10 mg, a 1393 stosowato placebo. Catkowita czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych (leczenie krotkotrwate) u pacjentéw stosujgcych dapagliflozyne
w dawce 10 mg byta taka sama jak w grupie placebo. Kilka dziatan niepozadanych spowodowato przerwanie
terapii, a ich odsetek byt podobny wsréd badanych grup.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania terapii dapagliflozyng w dawce 10
mg to: zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (0,4%), zakazenia uktadu moczowego (0,3%), nudnosci
(0,2%), zawroty gtowy (0,2%), i wysypka (0,2%). U jednego ochotnika otrzymujgcego dapaglifiozyne
wystgpito dziatanie niepozgdane dotyczgce watroby, zdiagnozowane jako polekowe zapalenie watroby i (lub)
autoimmunologiczne zapalenie watroby.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byfa hipoglikemia, ktéra zalezata od rodzaju stosowanej
w kazdym badaniu terapii podstawowej. Czestos¢ wystepowania niegroznej hipoglikemii byta zblizona
w badanych grupach, w tym w grupie placebo, z wyjgtkiem badan dotyczgcych terapii skojarzonej, dodaniu
do istniejgcej terapii sulfonylomocznikiem (SU) lub insuling. Przypadki hipoglikemii obserwowano czesciej
w przypadku terapii skojarzonych z sulfonylomocznikiem i insuling.

Ponizsze dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone podczas badan klinicznych kontrolowanych placebo.
Zadne z nich nie byto zalezne od dawki. Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane
zgodnie z czestoscig wystepowania i systematykg uktadowg (SOC). Czestos¢ wystepowania zostata
zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czesto$¢ nie moze byé¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 82. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo?®

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto* Niezbyt czesto**

zapalenie sromu i pochwy,
zapalenie zotedzi pracia

Zakazenia i zarazenia i powigzane zakazenia
pasozytnicze narzadéw piciowych®
zakazenia uktadu
moczowego”
hipoglikemia (podczas
Zaburzenia metabolizmu jednoczesnego niedobor piync’)wb,
i odzywiania stosowania z SU lub nadmierne pragnienie
insulina)b
Zaburzenia Zzofadka i jelit zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki . L
T nadmierna potliwos¢
podskérnej
Zaburzenia
miesniowo-szkieletwe bdl plecéw

i tkanki fgcznej

Zaburzenia nerek

, dysuria wielomocz® nykturia
i uktadu moczowego

zwiekszenie stezenia
Badania dyslipidemia’ kreatyniny we krwi

laboratoryjne zwigkszony hematokryt® zwigkszenie stezenia

mocznika we Krwi

% Tabela przedstawia dane z badan klinicznych trwajgcych do 24 tygodni (krétkotrwate) bez wzgledu na ochrone
likemiczna.

gNaIezy zapoznac sie z trescig wtasciwego akapitu ponizej, w celu uzyskania blizszych informacji.

¢ Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw ptciowych dotyczg wcze$niej

zdefiniowanych okreslen: zakazenia grzybicze sromu i pochwy, zakazenia pochwy, zapalnie zotedzi prgcia, grzybicze

zakazenia narzgdow piciowych, kandydoza sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi wywotane

przez Candida, kandydoza narzadow piciowych, zakazenia narzadow piciowych, zakazenia meskich narzgdow

piciowych, zakazenie pracia, zakazenie sromu, bakteryjne zakazenie pochwy, ropieh sromu.

4Wielomocz dotyczy nastepujgcych okreslen: czestomocz, wielomocz, zwiekszone wydalanie moczu.

® Niedobér ptynéw dotyczy m.in. wezesniej zdefiniowanych okreslen: odwodnienie, hipowolemia, niedoci$nienie.
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" Srednie zmiany procentowe, w stosunku do wartosci wyjsciowej u pacjentdow stosujacych dapaglifiozyne w dawce 10
mg vs. placebo, wynosity: catkowity cholesterol 1,4% vs. -0,4%; frakcja HDL cholesterolu 5,5% vs. 3,8%; frakcja LDL
cholesterolu 2,7% vs. -1,9%; trojglicerydy -5,4% vs. -0,7%.

9 Srednie zmiany wartosci hematokrytu w stosunku do wartosci wyjéciowej u pacjentéw stosujgcych dapaglifiozyne
w dawce 10 mg wynosity 2,15% w stosunku do -0,40% w grupie placebo.

* zgtaszano u 2 2% pacjentéw stosujgcych dapagliflozyne w dawce 10 mg i = 1% czesciej niz w grupie placebo.
**zgtaszano u = 0,2% ochotnikdw i 0 = 1% czesciej i co najmniej 3 ochotnikéw wiecej leczonych dapaglifiozyng w dawce
10 mg bez wzgledu na ochrone glikemiczng w poréwnaniu z placebo.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Hipoglikemia

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii zalezy od rodzaju terapii podstawowej stosowanej w kazdej z grup.
Czestos¢ wystepowania zdarzen lekkiej hipoglikemii byta podobna (< 4%) pomiedzy grupami leczonych
pacjentdow, z uwzglednieniem grupy placebo. We wszystkich badaniach klinicznych zdarzenia ciezkiej
hipoglikemii wystepowaly niezbyt czesto, a czestosé¢ ta byta poréwnywalna we wszystkich grupach leczonych
pacjentdw, z uwzglednieniem grupy placebo. Czesto$¢ wystepowania 9 hipoglikemii byta wieksza
w badaniach klinicznych, w ktérych dodatkowo podawano sulfonylomocznik lub insuline.

W badaniach Kklinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo glimepiryd, czesciej obserwowano lekka
hipoglikemie w grupie pacjentéw stosujgcych glimepiryd z dapaglifiozyng w dawce 10 mg (6.0 %), niz
w grupie pacjentow stosujgcych glimepiryd z placebo (2,1 %).

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dodatkowo insuling, czesciej obserwowano zdarzenia lekkiej
hipoglikemii w grupie pacjentéw stosujgcych insuline z dapaglifiozyng w dawce 10 mg (40.3 %), niz w grupie
pacjentow stosujacych insuline z placebo (34,0 %).

Niedobor ptynow

Reakcje zwigzane z niedoborem pilynéw (w tym, odwodnienie, hipowolemia lub hipotensja) zgtaszano
u 0,8% osobnikow stosujgcych 10 mg dapagliflozyny i u 0,4% u pacjentow otrzymujgcych placebo. Ciezkie
dziatania niepozadane zwigzane z niedoborem ptynéw wystapity u < 0,2% pacjentéw i byly zréwnowazone
w obydwu grupach, z dapagliflozyng i z placebo.

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzadéw piciowych

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i powigzane zakazenia narzgdow piciowych zgtaszano
u 4,8% ochotnikow stosujgcych dapaglifiozyne w dawce 10 mg i u 0,9% ochotnikdw stosujgcych placebo.
Wiekszos¢ zdarzen miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, a pacjenci reagowali na rozpoczete
standardowe leczenie i rzadko dochodzito do przerwania stosowania dapagliflozyny. Zakazenia zgtaszano
czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 9.7% i 3.4% dla dapaglifloziny i placebo), a osobnicy, ktérzy
mieli podobne zakazenia w wywiadzie, czesciej ulegali zakazeniom nawracajgcym.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia ukfadu moczowego czesciej zgtaszano w przypadku dapaglifiozyny w dawce 10 mg
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 4,3 % vs. 3,7 %). Wiekszo$¢ zgtaszanych zakazen byto tagodnych do
umiarkowanych, a ochotnicy zareagowali na standardowe leczenie. Zakazenia uktadu moczowego rzadko
powodowaty przerwanie stosowania dapagliflozyny. Zakazenia czesciej zgtaszano wsrdd kobiet, a ochotnicy
z zakazeniem ukfadu moczowego w wywiadzie czes$ciej ulegali zakazeniom nawracajgcym.

Parathormon (PTH)

Obserwowano niewielki wzrost stezenia parathormonu w surowicy, przy czym wzrost stezenia byt wigkszy
u pacjentow z wiekszg wartoscig wyjsciowg parathormonu. Po rocznym leczeniu pacjentéw z normalng lub
tagodnie zaburzong czynno$cig nerek, pomiary gestosci kosci nie wykazaty utraty masy.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych, ogélny odsetek pacjentéw z nowotworami ztosliwymi lub nowotworami
o nieokre$lonej ztosliwosci byt zblizony wsréd leczonych dapagliflozyng (1,47%) i placebo lub lekiem
poréwnawczym (1,35%), a w badaniach na zwierzetach nie obserwowano objawdw dziatania rakotwdrczego
lub mutagennego. Rozwazajgc przypadki nowotworéow wystepujgcych w réznych narzadach, ryzyko
wzgledne zwigzane z dapagliflozyng przekroczyto 1 dla niektérych nowotworéw (guzy pecherza moczowego,
prostaty, piersi) i byto ponizej 1 dla innych (np. nowotwory krwi i uktadu chionnego, jajnika, nerki), co nie
wplyneto na ogdiny wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu zwigzanego z przyjmowaniem dapagliflozyny.
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Zwiekszone lub zmniejszone ryzyko nie byto znamienne statystycznie w Zzadnym z narzgdéw. Ze wzgledu na
brak stwierdzanego rakotwérczego dziatania w badaniach nieklinicznych, jak réwniez krétki czas, ktéry
wystepowat miedzy pierwszg ekspozycjg na lek a zdiagnozowaniem nowotwordw, zwigzek przyczynowo
skutkowy jest mato prawdopodobny. Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworéw piersi, pecherza
moczowedo i prostaty musi by¢ interpretowana z ostroznoscig, dlatego badania nad tym zagadnieniem bedg
kontynuowane po wprowadzeniu do obrotu.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Skutecznos$¢ dapagliflozyny zalezy od czynnosci nerek, dlatego u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig
nerek jej skuteczno$¢ jest zmniejszona, a u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek skutecznos¢ leku jest
znikoma. Produkt leczniczy Forxiga nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowang do ostrej
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny [CrCl] < 60 ml/min lub oszacowany stopien filtracji ktebuszkowej
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2.

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

W tej grupie dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami czynnosci nerek lub ich niewydolnoscig
wystgpity u 2,5 % pacjentéw leczonych dapaglifiozyng i u 1,1% pacjentéw przyjmujgcych placebo.
Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byto zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.
W wiekszosci przypadkéw te dziatania niepozgdane byly przemijajgce i odwracalne. U pacjentow w wieku
2 65 lat najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym dotyczacym niedoboru ptynéw byt spadek
cisnienia krwi; dotyczytlo to 1,5% pacjentdw leczonych dapaglifiozyng i 0,4% pacjentéow przyjmujgcych
placebo.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie danych z URPL, FDA i EMA

W celu petnej oceny bezpieczenstwa dapagliflozyny przeszukano strony Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)
i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych nie odnaleziono ostrzezen ani komunikatow dotyczgcych stosowania dapagliflozyny.

Informacje odnalezione przez podmiot odpowiedzialny na stronie FDA:

»Na stronach internetowych Food and Drug Administration podano informacje, ze profil bezpieczeostwa
dapagliflozyny podawanej w dobowej dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami hipoglikemizujacymi w dotychczasowych badaniach Kklinicznych, wynikat z mechanizmu
dziatania leku oraz byt zwigzany z diurezg i glukozurig”.

W badaniach klinicznych u chorych otrzymujgcych dapaglifiozyne w monoterapii lub w skojarzeniu z
metforming lub pioglitazonem w poréwnaniu do kontroli placebo nie odnotowano wiekszego ryzyka
wystgpienia hipoglikemii. Ryzyko wystgpienia hipoglikemii byto zwiekszone w przypadku stosowa-nia
dapagliflozyny w skojarzeniu z glipizydem lub insuling. Ponadto u chorych leczonych dapagliflozy-na,
prawdopodobnie z powodu podwyzszonego stezenia glukozy w wydalanym moczu, obserwowano niewielkie
zwiekszenie czestosci wystepowania zakazeo drég moczowych i narzgdéw ptciowych (ta-kich jak zapalenie
sromu i pochwy, zapalenie zotedzi pracia i innych podobnych zakazeo, z wyjgtkiem zakazeo przenoszonych
drogg ptciowg). Wiekszosd przypadkéw zakazeo miata tagodne lub umiarko-wane nasilenie i byta skutecznie
kontrolowana za pomocg powszechnie stosowanych antybiotykdéw (bez koniecznosci przerywania leczenia
dapagliflozyng). Zakazenia drég moczowych oraz zapalenie sromu i pochwy rzadko prowadzity do
przerwania leczenia (u 0,2% vs 0,1% chorych, odpowiednio z grup dapagliflozyny i kontrolnych).
Obserwowano réwniez rzadkie przypadki odmiedniczkowego zapalenia nerek (0,1% vs 0,2%). Ogotem w
badaniach klinicznych wigekszosd zakazeo drog moczowych byta wywotana powszechnymi w populaciji
generalnej bakteriami Escherichia coli i Klebsiella. Dodat-kowo u chorych otrzymujgcych dapagliflozyne
obserwowano umiarkowane zmniejszenie cisnienia skurczowego krwi, natomiast nie odnotowano
zwiekszenia czestodci wystepowania ortostatycznego niedocisnienia tetniczego. Ogdtem pacjenci
otrzymujgcy ten lek w poréwnaniu do chorych otrzymu-jgcych placebo czesciej raportowali obecnosd zmian
hemodynamicznych (zwigzanych z niedoborem ptynéw), najczesciej niedocisnienie tetnicze krwi. W
badaniach klinicznych nie zaobserwowano zna-czgcego wptywu dapaglifiozyny na wartosci estymowanego
wspotczynnika przesgczania komérkowe-go (eGFR, z ang. estimated glomerular filtration rate) zaréwno u
chorych z prawidtowag czynnoscig nerek, jak i z lekkim jej upo$ledzeniem. Dodatkowo stosowanie leku
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zgodnie z zaleceniami nie powo-dowato zwiekszonego (w poréwnaniu do komparatoréw) ryzyka wystgpienia
ztamao kosci. (po roku obserwacji nie odnotowano zmian w gestosci mineralnej kosci pacjentéow
otrzymujgcych dapagliflo-zyne w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo). Jednakze ryzyko
ztamao kosci wystepowato u chorych z bardziej zaawansowanymi stadiami uposledzenia czynnosci nerek (tj.
eGFR = 30 i < 45 ml/min./1,73 m2), przy czym stosowanie dapagliflozyny nie jest wskazane w tej populacji
(FDA 2011)".

.Innymi dziataniami niepozgdanymi, obserwowanym w badaniach klinicznych dotyczgacych dapagliflo-zyny,
byly nowotwory, zaburzenia czynnosci watroby i incydenty sercowo-naczyniowe. U chorych leczonych
dapagliflozyng odnotowano wiekszg w poréwnaniu do pacjentdéw z grup placebo czestosd wystepowania
raka piersi (odpowiednio 0,4% vs 0,09%) oraz raka pecherza moczowego (0,3% vs 0,05%), ale bez
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nowotworéw ogétem (1,4% vs 1,3%)”.

-W badaniach klinicznych nie zaobserwowano bezposredniego zwigzku miedzy leczeniem dapagliflo-zyng a
wystepowaniem toksycznosci watroby, ostrych polekowych uszkodzeo watroby (z ang. severe drug-induced
liver injury) lub zaburzeo wynikéw testow czynnosci tego narzadu. U 5 chorych przyjmu-jacych
dapagliflozyne stwierdzono aktywnosd enzymoéw ALT lub AST > 3 x GGN, ktdrej towarzyszyto zwiekszone
stezenie bilirubiny catkowitej > 2 x GGN. W przypadku 2 chorych mozliwg przyczyng po-wyzszych zaburzeo
mogto byd polekowe zapalenie watroby, prawdopodobnie zwigzane z przyjmo-waniem dapagliflozyny.
Zwigzek ten nie zostat jednoznacznie potwierdzony =z uwagi na rozpoznanie réznicowe
autoimmunologicznego zapalenia watroby. W badaniach klinicznych nie wykazano, aby terapia
dapagliflozyng zwiekszata ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych”.

,Wedtug opinii Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) z dnia 19 lipca 2011 roku wyniki
dotychczasowych préb klinicznych nie sg wystarczajgce do jednoznacznej oceny profilu bezpieczenstwa
dapagliflozyny stosowanej jako terapia dodana do diety i aktywnosci fizycznej u dorostych chorych z
cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemicznej, gtdownie z powodu zwiekszonej czestosci
wystepowania nowotworow piersi i pecherza moczowego oraz ryzyka wystgpienia toksycznosci watroby.
Dodatkowo z uwagi na zwiekszong czestos¢ wystepowania zakazen narzagdéw ptciowych i drég moczowych
i z powodu braku danych dotyczacych efektywnosci stosowania dapaglifiozyny w populacjach chorych z
ograniczong czynnoscig watroby lub tagodnym do umiarkowanego uposledzeniem czynnosci nerek i u
chorych w podesztym wieku, konieczne sg kolejne préby kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo leku w
dtuzszym okresie obserwac;ji’.

Wedtug FDA (Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research - Endocrinologic and
Metabolic Drugs Advisory Committee — gtosowanie z dn. 19 lipca 2011)

Wiekszos¢ cztonkéw Rady (9 z 15) zgodzita sie, ze dane dotyczgce skutecznosé i bezpieczenstwo leku nie
sg wystarczajgce do zatwierdzenia stosowania dapagliflozyny jako terapia dodananej do diety i aktywnosci
fizycznej w celu poprawy kontroli glikemicznej u dorostych chorych z cukrzyca typu 2.

Zwrocono uwage na zwiekszony odsetek nowotworéw piersi i pecherza oraz na potecjalne ryzyko
wystgpienia toksycznosci watroby w grupie leczonej dapagliflozyng. Rekomendowano zebranie danych
dotyczacych bezpieczehstwa w populacji chorych z ograniczong czynnoscig watroby lub tagodnym do
umiarkowanego uposledzeniem czynno$ci nerek i u chorych w podesztym wieku.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metformina)

Do analizy wigczono 2 RCT Il fazy, z podwojnym zaslepieniem, poréwnujgce dapagliflozyne dodang do
metforminy z placebo i metforming, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z brakiem kontroli glikemii w czasie
monoterapii metforming — Bailey 2010, Bailey 2013 i Bolinder 2012. Sg to badania typu superiority, z
okresem obserwacji od 24 tygodni do 78 lub 102 tygodni w fazie dodatkowej, odpowiednio w badaniu
Bolinder 2012 i Bailey 2013.

Skutecznosé - wyniki istotne statystycznie:

¢ Zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej (HbAlc). Zastosowanie dapagliflozyny jako terapii
dodanej do metforminy w okresie 24 tygodni skutkuje znamiennie wiekszg niz w grupie kontrolnej
redukcjg zawartosci HbA1c. Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji badania Bolinder 2012 (dla 50 i 102
tygodni) potwierdzajg te wnioski.

e Chorzy z zawartosciag HbA1c < 7%. Korzys¢ wzgledna obliczona na podstawie danych z badania
Bailey 2010 (24 tygodnie leczenia), wskazuje, ze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli glikemii na
poziomie < 7% bylo o 78% wyzsze w trakcie leczenie dapagliflozyng dodang do terapii metforming niz w
przypadku stosowania samej metforminy przez 24 tygodnie.

e Chorzy z zawartoscig HbA1c < 6,5% w 24. tygodniu leczenia. Czesto$¢ uzyskiwania zawartosSci
HbA1c < 6,5% podczas 24 tygodni obserwacji proby Bailey 2010 byta okoto dwukrotnie wieksza w
grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

e Zmiany stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG). Dapagliflozyna w skojarzeniu z metforming
podczas 24 tygodni leczenia znamiennie obniza $rednie stezenie glukozy na czczo o okoto 17 mg/dl
(0,94 mmol/l) w poréwnaniu do terapii placebo i metforming. W 102. tygodniu obserwacji w badaniu
Bolinder 2012 takze stwierdzono znamienne réznice miedzy dapagliflozyng a placebo.

e Zmiana masy ciala. W obu analizowanych prébach w grupie chorych stosujgcych dapagliflozyne i
metforminge zmniejszenie masy ciata wynosito okoto 3 kg, natomiast w grupie chorych leczonych tylko
metforming blisko 1 kg — obserwowane réznice byly znamienne statystycznie (p < 0,0001).

e Odsetek chorych z redukcjg masy ciata 2 5%. Dane z badania Bolinder 2012 wskazujg, ze
prawdopodobienstwo uzyskania redukcji masy ciata wiekszej lub rownej 5% jest znamiennie, okoto 7-
krotnie wieksze podczas terapii dapagliflozyng dodang do metforminy w poréwnaniu do monoterapii met
forming z placebo,

e Zmiana obwodu talii. W obu analizowanych badaniach $rednia zmiana obwodu w talii podczas
stosowania dapagliflozyny wyniosta okoto 2,5 cm. W grupach kontrolnych zmiana ta byta mniejsza,
wynosita okoto 1 cm. Obserwowane roznice byty istotne statystycznie w badaniu Bolinder 2012 (p =
0,0143), zas w prébie Bailey 2010 nie osiggnety progu znamiennos$ci statystycznej.

e Zmiana catkowitej masy tkanki ttuszczowej. Wyniki préby Bolinder 2012 wskazujg, ze stosowanie
przez 24 tygodnie dapagliflozyny i metforminy redukuje catkowitg mase tkanki ttuszczowej znamiennie
skuteczniej niz podawanie placebo i metforminy

e Zmiana catkowitej masy tkanki beztluszczowej. Redukcja masy tkanki beztluszczowej byta w
badaniu Bolinder 2012 znamiennie wieksza podczas leczenia dapagliflozyng i metforming w
poréwnaniu do monoterapii metforming,

e Zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii. Dane dla 102-tygodniowego okresu
obserwaciji dla badania Bolinder 2012 dowodzg, ze dapaglifiozyna w skojarzeniu z metforming istotnie,
o prawie 60% redukuje ryzyko konieczno$ci wdrozenia leczenia ratunkowego lub przedwczesnego
zakonczenia leczenia z powodu ztej kontroli glikemii,

Skutecznosé - wyniki nieistotne statystycznie:

e Hipoglikemia. Zaréwno dla krétszego (24 tygodnie), jak i diuzszego okresu obserwaciji (102 tygodnie)
nie odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania hipoglikemii u chorych leczonych
dapaglifiozyng dodang do metforminy, a grupa kontrolng otrzymujgcg metforming i placebo (Bailey 2010
i Bolinder 2012).).

e Gestos¢ mineralna kosci. Nie odnotowano znamiennych réznic we wplywie badanych lekow
(dapagliflozyna i metformina vs metformina) na catkowitg gesto$¢ mineralng kosci po 24. tygodniach
obserwaciji.

e Jakosé¢ zycia. Zaréwno w przypadku oceny wskaznika jakosci zycia EQ-5D, jak i EQ-5D VAS, w probie
Bolinder 2012 nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy analizowanymi schematami leczenia.

Bezpieczenstwo:

e Zaréwno w przypadku jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, jak i powaznych (serious) dziatan
niepozgdanych, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy dapagliflozyng i metforming a placebo i
metforming w okresie 24 tygodni obserwacji. W dtuzszym okresie obserwacji w badaniu Bolinder 2012
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(102 tygodnie) czestos¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych w obu analizowanych grupach wzrosta
okoto dwukrotnie, ale rdéznice miedzy analizowanymi grupami nadal nie osiggnety istotno$ci
statystycznej.

Zakohczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych byto rzadkie i wystepowato z czestosScig
mniejsza niz 5%. Rowniez ryzyko wystepowania jakichkolwiek dziatah niepozgdanych zwigzanych z
prowadzong terapig w czasie 24 tygodni byto podobne miedzy grupami,

W trakcie badania Bailey 2010 nie zaobserwowano zgondw, z kolei w prébie Bolinder 2012 odnotowano
jeden zgon w grupie dapagliflozyny.

Zaobserwowano, ze podczas stosowania dapagliflozyny ryzyko wystepowania kaszlu jest znamiennie
mniejsze niz podczas leczenia placebo.

Zaobserwowano, ze istotnie wigeksze ryzyko wystepowania w grupie dapagliflozyny w
skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do monoterapii placebo z metforming wystepuje dla
zdarzen wskazujagcych na zakazenie drég piciowych w 102-tygodniowym okresie obserwaciji.
Czestos¢ wystepowania zdarzenn wskazujgcych na zakazenie drég pifciowych w 24-tygodniowym
okresie obserwacji (metaanaliza), jak réwniez zdarzenn wskazujacych na zakazenie drég
moczowych i niedocisnienia tetniczego nie byfa znamiennie rézna miedzy analizowanymi
grupami.

W oparciu o dane z badania Bailey 2010 mozna stwierdzi¢, ze stosowanie dapaglifiozyny istotnie
wptywa na obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji siedzacej w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej, MD = -4,9 mmHg (95% CI: -8,38; -1,42). W przypadku oceny rozkurczowe-
go cisnienia krwi réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei w badaniu Bolinder
2012 ani w przypadku skurczowego, ani w przypadku rozkurczowego cisnienia krwi obserwowane
réznice nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej (odpowiednio p = 0,0637 i p = 0,3458).

Na podstawie danych z badania Bolinder 2012 mozna wnioskowac¢, ze w 24. tygodniu obserwaciji
réznica w czestotliwosci tetna w grupie chorych leczonych dapaglifiozyng a pacjentami przyjmujgcymi
placebo nie osiggneta progu znamiennosci statystyczne;j

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metformina)

Do analizy wigczono 1 RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgce dapaglifiozyne dodang do
metforminy z pochodng sulfonylomocznika (glipizydem) i metforming, u chorych z cukrzycg typu 2, u ktérych
monoterapia metforming nie zapewniata odpowiedniej kontroli glikemii — Nauck 2011. Do analizy wigczono
réwniez 3 doniesienia konferencyjne Del Prato 2010, Langkilde 2012 i Nauck 2011a, w ktérych zawarto
wyniki dla dtuzszego okresu obserwac;ji (104 tygodni). Jest to badanie typu non-inferiority.

Skutecznos$¢ - wyniki istotne statystycznie:

Zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c). W dtuzszym okresie obserwacji (104 tygodnie)
wykazano, ze dapaglifiozyna istotnie skuteczniej niz glipizyd redukuje zawarto$¢ HbA1c. Wynik na
podstawie abstraktu konferencyjnego.

Chorzy z zawartoscig HbA1c < 6,5% w 24. tygodniu leczenia. Odsetek chorych z zawartoscig HbAlc
< 6,5% w 52. tygodniu préby byt mniejszy w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w
odniesieniu do glipizydu w skojarzeniu z metforming — réznice miedzy grupami byty znamienne
statystycznie,

Hipoglikemia. W grupie dapaglifiozyny czestos¢ zdarzen hipoglikemii byta przeszto 10-krotnie mniejsza
niz w grupie glipizydu. Podobne obserwacje poczyniono réowniez dla diuzszego okresu obserwacji, gdzie
odsetki te wynosity 4,2% w grupie dapagliflozyny i 45,8% w grupie glipizydu. Obliczone ryzyko wzgledne
dla obu okreséw wskazuje, ze w grupie dapagliflozyny ryzyko wystgpienia hipoglikemii jest o 91%
mniejsze niz w przypadku leczenia glipizydem, dla obu okreséw obserwacji

Zmiana masy ciata. Po 52 tygodniach leczenia w grupie dapagliflozyny nastgpita redukcja masy ciata,
natomiast w grupie glipizydu jej wzrost — réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazuje na
korzystny wptyw dapagliflozyny na redukcje masy ciata u chorych z cukrzyca typu 2, Podobnie dla oceny
w 104. tygodniu préby odnotowano, ze dapaglifiozyna zwiekszata redukcje masy ciata, podczas gdy w
grupie glipizydu odnotowano wzrost masy ciata — rdznica miedzy grupami pozostata znamienna
statystycznie,

Odsetek chorych z redukcja masy ciata 2 5%. Zaréwno po 52, jak i 104 tygodniach leczenia
prawdopodobienstwo uzyskania redukcji masy ciata wiekszej lub réwnej 5% jest istotnie, odpowiednio
okoto 13- i 8-krotnie wieksze w trakcie leczenia dapagliflozyng dodang do metforminy w poréwnaniu do
skojarzenia glipizydu i metforminy

Zmiana obwodu talii. Srednia zmiana obwodu w talii podczas stosowania dapagliflozyny wynosita -2,33
cm, natomiast podczas leczenia glipizydem 1,09 cm. Obserwowana rdznica miedzy grupami byta
Zznamienna statystycznie,
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o Zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii. Ryzyko zakonczenia leczenia z powodu
braku kontroli glikemii byto znamiennie, o 93% mniejsze w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do grupy
glipizydu,

¢ Odsetek chorych uzyskujacych jednoczesnie kontrole glikemii, zmniejszenie masy ciala oraz
brak hipoglikemii. Chorzy otrzymujgcy dapaglifiozyne znamiennie czes$ciej uzyskiwali opisywany
ztozony punkt koncowy, niz chorzy leczeni glipizydem

Skutecznos$¢ - wyniki nieistotne statystycznie:

e Chorzy z zawartoscig HbA1c < 7% w 24. tygodniu leczenia (z wyjSciowa zawartoscig HbA1c 2
7%). Prawdopodobienstwo uzyskania kontroli glikemii na poziomie < 7% w 52. tygodniu préby u
chorych z wyjsciowg zawartoscig HbA1c = 7% nie rézni miedzy dapagliflozyng a glipizydem

¢ Zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c). W 52. tygodniu terapii w obu analizowanych
grupach zmiana zawartosci HbA1c byta podobna. Réznica zmian miedzy grupa nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

¢ Zmiany stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG). Wptyw dapagliflozyny na redukcje stezenia
glukozy w osoczu na czczo byt zblizony do glipizydu, réznica zmian pomiedzy grupami wyniosta -3,6
mg/dl i nie byt to statystycznie znamienny wynik. W 104. tygodniu préby redukcja FPG byta wigksza w
grupie dapagliflozyny niz w grupie glipizydu.

Bezpieczenstwo:

e Zaréwno jakiekolwiek, jak i powazne (serious) dziatania niepozgdane wystepowaly w obu
analizowanych grupach z podobng czestoscig w okresie 52 tygodni leczenia. Takze w 2-letnim okresie
obserwacji odsetek chorych zjakimikolwiek dziataniami niepozadanymi byt podobny w obu
analizowanych grupach. W badaniu podano réwniez, Zze wiekszos¢ obserwowanych dziatan
niepozgdanych wystgpita w czasie pierwszego roku obserwacji i miata charakter tagodny do
umiarkowanego oraz ustepowata po zastosowaniu leczenia standardowego.

e Brak istotnych réznic miedzy dapagliflozyng jako terapig dodang do metforminy a glipizydem z
metforming stwierdzono takze w przypadku oceny zakonczenia leczenia z powodu dziatan
niepozagdanych oraz jakichkolwiek dziatah niepozadanych zwigzanych z prowadzong terapig

¢ Nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystgpienia zgonéw miedzy grupg chorych stosujgcych
dapagliflozyne a chorymi leczonymi glipizydem.

e Ryzyko wystgpienia wigkszosci AEs odnotowanych w badaniu Nauck 2011 nie réznito sie znamiennie
statystycznie w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu z glipizydem w okresie 52 tygodni terapii. Jedynie
w przypadku zakazenia drég moczowych, obnizenia klirensu kreatyniny oraz kandydozy sromu i
pochwy ryzyko wystapienia tych dziatan niepozgdanych bylo istotnie, od 2% do 7% wyzsze u
chorych stosujacych dapagliflozyne jako terapie dodana do metforminy w poréwnaniu z
glipizydem, réwniez w skojarzeniu z metforming. Z kolei w przypadku zawrotow gtowy ryzyko byto
istotnie, o okoto 60% nizsze w grupie dapagliflozyny w poréwnaniu do glipizydu,

o Zaobserwowano, ze znamiennie wieksze ryzyko w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z
metforming w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie 52 tygodni zaréwno dla
zdarzen wskazujgcych na zakazenie drég piciowych, jak i moczowych.

W badaniach klinicznych u chorych leczonych dapaglifiozyng odnotowano wigkszg w poréwnaniu do
pacjentéw z grup placebo czesto$ wystepowania raka piersi (odpowiednio 0,4% vs 0,09%) oraz raka
pecherza moczowego (0,3% vs 0,05%), ale bez istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
nowotworow ogétem (1,4% vs 1,3%). Wedlug EMA ,ze wzgledu na brak stwierdzanego rakotworczego
dziatania w badaniach nieklinicznych, jak rowniez krotki czas, ktory wystepowat miedzy pierwszg ekspozycjg
na lek a zdiagnozowaniem nowotwordow, zwigzek przyczynowo skutkowy jest mato prawdopodobny.
Stwierdzana numeryczna przewaga nowotworow piersi, pecherza moczowego i prostaty musi by¢
interpretowana z ostroznoscig, dlatego badania nad tym zagadnieniem bedg kontynuowane po
wprowadzeniu do obrotu”. Natomiast dla FDA przypadki raka piersi, prostaty i pecherza byly jedng z
przestanek do odrzucenia stosowania dapagliflozyny u chorych z cukrzyca typu 2.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Brak publikowanych analiz ekonomicznych

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza kosztéw uzytecznosci

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspolnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

W modelu ekonomicznym wyrézniono nastepujace sktadowe kosztéw bezposrednich:

Zrédta danych kosztowych: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada
2012 r. Zarzadzenie Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r; Zarzgdzenie
Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r; Zarzgdzenie Nr 53/2010/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2010 r; Zarzgdzenie Nr 51/2012/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2012 r.

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany nastepujacych parametrow:

Dodatkowo w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci.
Model
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Tabela 83. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Srednia zmiana
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4.3.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 84. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak
interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej tak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie nie

z wnioskiem?
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Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? tak
Czy wnioskowang technologie poréwnano tak
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analitycznag? tak
Czy okreslono perspektywe analizy? tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i tak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono tak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym tak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - tak

zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

. o A A tak
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych tak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Uwagi analitykow AOTM

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

brak

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Tabela 88. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej dla terapii dapagliflozyng — wariant podstawowy

Zrodio: Analiza przedstawiona przez wnioskodawce;
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Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe wspoélng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych i pacjentéw (NFZ+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu.

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Koszty
Kategorie kosztéw uwzglednione w analizie:
Koszty nabycia lekéw -
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o Koszty leczenia dziatan niepozgdanych:

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 89. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

AOTM-0T-4350-14/2013

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Brak

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Brak

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Brak

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Brak

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Brak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE
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Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakciji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Brak

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 90. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

lek

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia

whniosku (sc. nowy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia

Tabela 91. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy, wariant podstawowy [w PLN]

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa NFZ
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Perspektywa wspoélna: NFZ + pacjent

W scenariuszu aktualnym, w wariancie podstawowym, sumaryczne wydatki wyniosa:

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
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W scenariuszu nowym, w wariancie podstawowym, sumaryczne wydatki wyniosa:

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna: NFZ + pacjent
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent
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W wariancie minimalnym

W wariancie maksymalnym

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 95. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Rozwiazanie

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

taczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan, jest wyzsza niz oszacowany przez wnioskodawce wzrost kosztow refundacji, z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych dla roku 2014.

Brak jest informaciji w jakim horyzoncie czasowym zostata przeprowadzona analiza racjonalizacyjna.

brak

8.1. Rekomendacje kliniczne

8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 96. Rekomendacje refundacyjne

Az » Przedmlot" Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

Institute For Forxiga w Forxiga (dapagliflozin, DAPA) jest wskazana, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, dla

Rational monoterapii lubw | dorostych (= 18 lat) z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli gl kemii.

Pharmacotherapy | leczeniu Dawka to zwykle 10 mg raz dziennie w leczeniu doustnym.

gglFS? Dania, skﬁjarzontym W2 W poréwnaniu do placebo DAPA w mono-lub terapii skojarzonej daje Klinicznie istotne

cukrzycy typu 2. obnizenie HbA1c 0 0,66% punktu i 0.54-0.68%-punktowy odpowiednio mierzone w okresie 24

tygodni. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi sg: hipoglikemia (w
przypadku jednoczesnego stosowania z pochodnymi sulfonylomocznika i insuliny) i
zakazenia narzadéw ptciowych. W badaniach postmarketingowych sprawdzany jest
potencjalny wzrost ryzyka nowotwordw piersi, pecherza moczowego i prostaty.
W ogdlnej ocenie IRF Forxiga w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, nie powinna by¢
leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Mimo klinicznie istotnego obnizenia stezenia
HbA1c w poréwnaniu z placebo, wcigz brakuje dowodéw (zaréwno w przypadku monoterapii
jak i leczeniu skojarzonym) w poréwnaniu do aktywnego komparatora.
Ponadto terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku innych odpowiednich
rozwigzan, a profil bezpieczenstwa nie zostat jeszcze doktadnie opisany.

NICE, Wielka Forxiga w Dapagliflozyna w terapii skojarzonej z metforming jest zalecana jako alternatywa dla leczenia

Brytania, 2013 leczeniu cukrzycy typu 2, tyko wtedy, gdy jest stosowana, jak zostato to opisane dla inhibitoréw

skojarzonym w
cukrzycy typu 2

dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4) w rekomendacjach:

tj. Nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 zamiast pochodnej sulfonylomocznika w drugiej
linii leczenia do metforminy (zastosowanej w pierwszej linii), gdy kontrola glikemii pozostaje
lub staje sie niewystarczajgca (HbA1c = 6,5%, lub inny wyzszy poziom uzgodniony
indywidualnie):

* U 0s6b ze znacznym ryzykiem wystgpienia hipogl kemii lub jej skutkdw (np. osoby starsze i
ludzie wykonujacy okreslone zawody [np. osoby pracujgce na wysokosciach lub przy
wykorzystaniu cigzkiego sprzetu] lub oséb w okreslonych warunkach spotecznych [np. zyjace
samotnie]) lub

» osoba nie toleruje pochodnych sulfonylomocznika
sulfonylomocznika jest przeciwwskazane.

Dapagliflozyna w skojarzeniu z insuling, z lub bez innych lekéw przeciwcukrzycowych jest
zalecana jako alternatywa w leczeniu cukrzycy typu 2.

Dapagliflozyna w potaczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika nie jest zalecana w
leczeniu cukrzycy typu 2 (z wyjatkiem badan klinicznych).

lub stosowanie pochodnych

SMC, Szkocja,
2012

Dapagliflozyna (Forxiga) zostata przyjeta do ograniczonego stosowania w NHS w Szkociji.
Oceniano stosowanie u os6b dorostych w wieku 18 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

92/107




8.3.

Forxiga (dapaglifiozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0T-4350-14/2013

poprawy kontroli glikemii, w terapii skojarzonej w potaczeniu z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi, w tym z insuling, gdy dotychczasowe leczenie, wraz z dietg i
éwiczeniami, nie zapewniato odpowiedniej kontroli gl kemii.

Dapagliflozyna jest ograniczona do stosowania w terapii skojarzonej, w potaczeniu z
metforming, kiedy stosowanie jedynie metforminy w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami
nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii i wykorzystanie pochodnych
sulfonylomocznika jest niewtasciwe.

W trzech badaniach RCT lll fazy, dapaglifiozyna w terapii skojarzonej z metforming byta nie
gorsza od sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, a w poréwnaniu z placebo
skuteczniejsza w kontroli glikemii, mierzonej zmiang HbA1c. Towarzyszyto temu zmniejszenie
masy ciata, a ryzyko hipoglikemii w grupie leczonej dapagliflozyng bylo podobne do grupy
placebo i nizsze, w poréwnaniu z pochodng sulfonylomoczn ka.

W badaniu RCT Il fazy stosowanie dapagliflozyny, w skojarzeniu z insulinoterapig, wigzato
sie z: wiekszg redukcjg HbA1c, masy ciata oraz podobng czestoscia wystepowania
hipoglikemii w poréwnaniu z placebo. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wystarczajgco
solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyska¢ akceptacje przez SMC do stosowania w terapii
skojarzonej z insuling u pacjentéw, z nieodpowiednig kontrolg glikemii.

Dapagliflozin jest rowniez dopuszczony do stosowania w monoterapii, gdy dieta i cwiczenia
fizyczne nie zapewnieniajg odpowiedniej kontroli gl kemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie
metforminy jest uznane za niewtasciwe ze wzgledu na jej nietolerancje. Wniosek podmiotu
odpowiedzialnego dotyczyt tylko wykorzystania dapaglifiozyny w terapii skojarzonej w
potagczeniu z metforming lub insuling. SMC nie mogto zarekomendowaé stosowania
dapagliflozyny w monoterapii.

MTRAC, Wielka
Brytania, 2012

Forxiga w
leczeniu cukrzycy
typu 2

Dapaglifiozyna powinna by¢ stosowany jako trzecia linia po zastosowaniu leczenia
inh bitorami DPP-4.

Dapaglifiozyna moze stanowi¢ alternatywne u otytych pacjentéw z cukrzycg typu 2.

PBAC, Australia,
2012

Leczenie
pacjentow z
cukrzyca typu 2 w
skojarzeniu z
metformina lub z
pochodnymi
sulfonylomocznika

Na podstawie przedstawionych dowodéw, PBAC uwaza, ze brak jest wystarczajgcych
dowoddéw, aby zaakceptowac twierdzenie, ze dapaglifiozyna w terapii skojarzonej z
metforming lub pochodng sulfonylomocznika jest nie gorsza pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa od sitagliptyny w terapii skojarzonej z metforming lub pochodng
sulfonylomocznika.

Whiosek w tym zakresie bedzie ponownie rozpatrywany przez PBAC w lipcu 2013 r.

PBAC, Australia,
2013

Re-submission

Dopuszczono dapagliflozyne w skojarzeniu z metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika

u pacjentoéw z cukrzycg typu 2

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 97. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace dapagliflozyny w cukrzycy typu 2 - podsumowanie

Rekomendacja
) . © o, <
Kraj / Organizacja £ S¢gE <
region (skrot), rok é é L % Uwagi
5| 88| 8
a o N O =
Rekomendacje kliniczne
brak
Rekomendacje refundacyjne
Forxiga w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, nie powinna by¢
leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Brakuje dowodéw (zaréwno
Dania IRE 2013 + w przypadku monoterapii jak i leczeniu skojarzonym) w poréwnaniu do
aktywnego komparatora. Ponadto terapia jest znacznie bardziej kosztowna
niz w przypadku innych odpowiednich rozwigzan, a profil bezpieczenstwa
nie zostat jeszcze doktadnie opisany.
Dapagliflozyna w terapii skojarzonej z metformina:
gdy kontrola glikemii pozostaje lub staje sie niewystarczajgca (HbA1c =
6,5%, lub inny wyzszy poziom uzgodniony indywidualnie):
Wielka u 0s6b ze znacznym ryzykiem wystapienia hipoglikemii lub jej skutkow (np.
Brytania NICE 2013 + osoby starsze i ludzie wykonujacy okreslone zawody [np. osoby pracujace
na wysokosciach lub przy wykorzystaniu ciezkiego sprzetu] lub oséb w
okreslonych warunkach spotecznych [np. zyjgce samotnie]) lub
osoba nie toleruje pochodnych sulfonylomocznika lub stosowanie
pochodnych sulfonylomocznika jest przeciwwskazane
Wielka | \irrac 2012 +
Brytania
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Dapagliflozyna jest ograniczona do stosowania w terapii skojarzonej, w
potaczeniu z metforming, kiedy stosowanie jedynie metforminy w

Szkocja SMC, 2012 + . ) AR AR . N )
potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii i wykorzystanie pochodnych sulfonylomocznika jest niewtasciwe.

Australia PBAC 2013 + Dapaglifiozyna w  skojarzeniu z metforming lub  pochodnymi

sulfonylomoczn ka u pacjentéw z cukrzyca typu 2

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga

Opinie ekspertow
Zaden z ekspertow nie przedstawit swojego stanowiska.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.06.2013 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny
urzedowej produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg tabletki powlekane, 30 tabl., kod EAN13:
5909990975884 we

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze byé ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
tluszczow a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej. Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego
wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci i niewydolnosciag
wielu narzadéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania
cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice
i Spigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania mikro- i makro- angiopatyczne.
Dopowiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowg. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtdéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.
Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare
narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu obnizenia podwyzszonych
wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na
uktad inkretynowy, insuline. Wsrdd insulin ludzkich i ich analogéw wyréznia sie: analogi insulin szybko
dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko dziatajgce (neutralna), insuliny o posrednim czasie
dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo dziatajgce (detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane
sg takze (szszegdlnie w T2DM, u 0s6b starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone,
dwufazowe). Wyréznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego
analogu oraz mieszaniny krotko dziatajgcych insulin z NPH.
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Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzycg typu 2 i brakiem kontroli glikemii w trakcie monoterapii metforming naleza:

. pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

. leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV jako terapia dodana do metforminy oraz leki
Z grupy antagonistow receptora GLP-1 jako terapia dodana do metforminy;

. inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsréd lekéw znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyréznic¢: pochodne sulfonylomocznika i inhibitory alfaglukozydazy.

Skutecznosé¢ kliniczna

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming)

Do analizy wigczono 2 RCT Il fazy, z podwojnym zaslepieniem, poréwnujgce dapagliflozyne dodang do
metforminy z placebo i metforming, u pacjentdw z cukrzycg typu 2 z brakiem kontroli glikemii w czasie
monoterapii metforming — Bailey 2010, Bailey 2013 i Bolinder 2012. Bailey 2010/2013 i Bolinder 2012 sg
badaniami typu superiority.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie (IS) réznice na korzysé¢ terapii dapagliflozyng w
skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do metforminy w odniesieniu do nastepujacych punktéw koricowych:
zmiany zawarto$ci hemoglobiny glikowanej (HbA1c), chorzy z zawartoscia HbA1c < 7%, chorzy z
zawartoscig HbA1c < 6,5% w 24. tygodniu leczenia, zmiany stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG),
zmiana masy ciala, odsetek chorych z redukcjg masy ciata = 5%, zmiana obwodu talii, zmiana catkowitej
masy tkanki ttuszczowej, zmiana catkowitej masy tkanki bezttuszczowej, zakonczenie leczenia z powodu
braku kontroli glikemii.

Nie wykazano IS réznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych: hipoglikemia, gesto$¢ mineralna kosci i jakos¢ zycia (na podstawie
kwestionariusza EQ-5D i EQ-5D VAS).

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metforming)

Do analizy wigczono 1 RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgce dapaglifiozyne dodang do
metforminy z pochodng sulfonylomocznika (glipizydem) i metforming, u chorych z cukrzycg typu 2, u ktérych
monoterapia metforming nie zapewniata odpowiedniej kontroli glikemii — Nauck 2011. Do analizy wigczono
rowniez 3 doniesienia konferencyjne Del Prato 2010, Langkilde 2012 i Nauck 2011a, w ktérych zawarto
wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji (104 tygodni). Nauck 2011 jest badaniem typu non-inferiority.

W analizie klinicznej wykazano IS réznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming w
porownaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do nastepujacych punktéw
koncowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbA1c (wynik na podstawie abstraktu w 104
tygodniowym okresie obserwacji), chorzy z zawartoscig HbA1c < 6,5% w 52 tygodniu, hipoglikemia, zmiana
masy ciata, odsetek chorych z redukcjg masy ciata = 5%, zmiana obwodu talii, zakonczenie leczenia z
powodu braku kontroli glikemii, odsetek chorych uzyskujgcych jednoczesnie kontrole glikemii, zmniejszenie
masy ciata oraz brak hipoglikemii.

W analizie klinicznej wykazano IS réznice na nie korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming
w_porownaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do nastepujacych punktéw
koncowych: chorzy z zawartoscig HbA1c < 6,5% w 52 tygodniu leczenia.

Nie wykazano IS réznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw kohcowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbA1c (w 52 tygodniu
leczenia), chorzy z zawarto$cig HbA1c < 7% w 52 tygodniu leczenia, zmiana stezenia glukozy w osoczu na
czczo (FPG).

Bezpieczenstwo stosowania

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming)
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Dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych dapaglifiozyng w
skojarzeniu z metformina niz w grupie leczonej samg metforming byty: zdarzenia wskazujgce na zakazenie
drog ptciowych (w 102 tygodniu leczenia na podstawie badania Bailey 2013).

Wykazano IS réznice na korzy$¢ w grupie pacjentéw leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metformina
niz w_grupie leczonej samg metforming w odniesieniu do nastepujacych dziatan niepozgdanych: kaszel,
zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji siedzgcej w 24 tygodniu.

Nie wykazano IS réznicy w wystepowaniu dziatan niepozadanych takich jak: jakichkolwiek dziatania
niepozadane, jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, powazne dziatania niepozadane,
zakonczenie leczenia z powodu dziatah niepozgdanych, zakohczenie leczenia z powodu powaznych dziatah
niepozadanych, bdl gtowy, zapalenie gornych drég oddechowych, zapalenie sluzéwki nosa i gardta, grypa,
zapalenie ptuc, dtawica piersiowa, nadcisnienie tetnicze, biegunka, zakazenie drég moczowych, zapalenie
pecherza, bdl plecéw, bdl stawdw, ztamania kosci, zgon, niedoci$nienie tetnicze, zmianytetna, zmiana
rozkurczowego cisnienia krwi (na podstawie badania Bailey 2010) .zmiany skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi (na podstawie badania Bolinder 2012), zakazenie drég ptciowych w 24-tygodniu.

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metforming)

Dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych dapagliflozyna w
skojarzeniu z metformina w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy byly: zdarzenia
wskazujgce na zakazenie drég moczowych (na podstawie badania Nauck 2011, w 52 tyg. leczenia),
obnizenia klirensu kreatyniny, kandydozy sromu i pochwy, zdarzen wskazujgcych na zakazenie drog
ptciowych, zakazenie drég moczowych.

Wykazano IS réznice na korzysé w grupie pacjentow leczonych dapaglifiozyna w skojarzeniu z metformina
w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do nastepujgcych dziatan
niepozadanych: zawroty gtowy, zmiana cisnienia tetniczego krwi skurczowego i rozkurczowego w pozycji
siedzgcej (na podstawie badania Nauck 2011, w 52 tyg. leczenia)

Nie wykazano IS rdéznicy w wystepowaniu dziatah niepozgdanych takich jak: jakichkolwiek dziatania
niepozadane, jakiekolwiek dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, powazne dziatania niepozgdane,
powazne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, zakonczenia leczenia z powodu dziatan
niepozagdanych, zakonczenie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozgdanych, zgon, niedocisnienie
tetnicze, odwodnienia i hipowolemia, upo$ledzenie czynnosci lub niewydolno$¢ nerek, zmiana tetna serca w
pozycji siedzace;.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
brak
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendacii klinicznych nie odnosita sie do zastosowania preparatu Forxiga w
leczeniu cukrzycy typu 2.

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji z ograniczeniami (PBAC 2013, SMC 2012, MTRAC 2012,
NICE 2013, IRF, 2013). Ograniczenia dotyczyly zawezenia wskazah rejestracyjnych, do stosowania
preparatu Forxiga w skojarzeniu z metforming.
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Tabela 98. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ha podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r)

Krakow

Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ kod Grupa limitowa Urzedowa Cena Limit Wiﬁ;i‘:'a Poziom s'wli):::::io
czynna dawka opakowania EAN cena zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci “biorcy
59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum Adeksa,nt]abl. » 100 30 tabl. 90893 przeciwcukrzycowe - inh bitory 10,44 14,78 14,78 Cukrzyca 30% 4,43
9 423 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 100. tabl 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y ' o 30 tabl. 90285 przeciwcukrzycowe - inh bitory 13,93 18,49 14,78 Cukrzyca 30% 8,14
100 mg
518 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50 tabl 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y oL, o 30 tabl. 90285 przeciwcukrzycowe - inh bitory 11,02 13,84 7,39 Cukrzyca 30% 8,67
50 mg
419 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50. tabl 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y oL, o 90 tabl. 90335 przeciwcukrzycowe - inh bitory 32,94 39,74 22,17 Cukrzyca 30% 24,22
50 mg
541 alfaglukozydazy - akarboza
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avam";%’ot?:l' powl., blis:,gto tg‘kilc') Szt) 90765 - biguanidy o dziataniu 3,11 4,52 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,53
g P ) 379 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avammse(aj,oter\:l. powl., bligto tg‘kild (5620 90765 - biguanidy o dziataniu 5,72 8,38 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,2
9 P ) 386 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avam'%aé’ot??' powt., b";O tg‘til(') (s32t) 90765 - biguanidy o dziataniu 4,47 6,79 6,79 Cukrzyca ryczatt 3,2
9 P ) 393 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avam'%as’ot?‘?l' powt., blisio tg‘til(') (562t) 90765 - biguanidy o dziataniu 9,77 13,92 13,92 Cukrzyca ryczatt 3,2
9 P ) 409 przeciwcukrzycowym - metformina
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. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avamina, tabl. powl., .30 tabl. (3 90765 - biguanidy o dziataniu 55 8,15 8,15 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg blist.po 10 szt.) . .
423 przeciwcukrzycowym - metformina
Avamina. tabl. powl 60 kaps. (6 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum ’ - pow., ) Kaps. 90765 - biguanidy o dziataniu 11,56 16,17 16,17 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg blist.po 10) . .
430 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etform 500, tabl. .60 tabl. (6 90698 - biguanidy o dziataniu 6,16 8,85 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,67
powl., 500 mg blist.po 10 szt.) . .
141 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etform 500, tabl. .90 tabl. (9 90698 - biguanidy o dziataniu 8,42 12,16 12,16 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 500 mg blist.po 10 szt.) . .
172 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etfg\:vrr %55% :ﬁbl' blis6to tg% (562” 90698 - biguanidy o dziataniu 7,99 12,03 12,03 Cukrzyca ryczatt 3,2
powL., 9 P ) 257 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Etorm 850, tabl. 90 tabl. (9 90698 - biguanidy o dziataniu 12,96 18,33 18,33 Cukrzyca ryczatt 4,08
powl., 850 mg blist.po 10 szt.) . .
271 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | ~°"Metic, tabl. powl., | 30 tabl. (3 90078 - biguanidy o dziataniu 3,43 485 419 Cukrzyca ryczatt 3,86
500 mg blist.po 10 szt.) . .
943 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .60 tabl. (6 90078 - biguanidy o dziataniu 6,87 9,6 8,38 Cukrzyca ryczatt 4,42
500 mg blist.po 10 szt.) . .
950 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | O"Metic, tabl. powl., | 30 tabl. (3 90078 - biguanidy o dziataniu 5,78 8,45 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,27
1000 mg blist.po 10 szt.) . .
974 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .60 tabl. (6 90078 - biguanidy o dziataniu 11,88 16,52 16,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg blist.po 10 szt.) . .
981 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .30 tabl. (3 90079 - biguanidy o dziataniu 4,75 7,09 7,09 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg blist.po 10 szt.) . .
001 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .60 tabl. (6 90079 - biguanidy o dziataniu 9,61 13,76 13,76 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg blist.po 10 szt.) . .
025 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
’ Glucophage, tabl. . . . . .
Metforminum blister 60 sztuk 90789 - biguanidy o dziataniu 9,91 14,06 14,06 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg . .
306 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Glucophage 1000, .30 tabl. (2 90717 - biguanidy o dziataniu 6,36 9,06 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,88
tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) . .
248 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage 500 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum tabl o?/vl 9500 m’ 30 tabl. 90789 - biguanidy o dziataniu 4,05 55 4,19 Cukrzyca ryczatt 4,51
- powt., 9 276 przeciwcukrzycowym - metformina
. Glucophage 850, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 90789 - biguanidy o dziataniu 5,83 8,22 7,12 Cukrzyca ryczatt 4,3
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290 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 30 tabl. (2 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym . : 90213 - biguanidy o dziataniu 14,04 16,7 6,29 Cukrzyca ryczatt 13,61
S blist.po 15 szt.) . .
uwalnianiu, 750 mg 429 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym blister 60 sztuk 90213 - biguanidy o dziataniu 27,22 32,07 12,57 Cukrzyca ryczatt 22,7
uwalnianiu, 750 mg 436 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 30 tabl. (2 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym . i 90624 - biguanidy o dziataniu 10,31 12,14 4,19 Cukrzyca ryczatt 11,15
o blist.po 15 szt.) . .
uwalnianiu, 500 mg 751 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym blister 60 sztuk 90624 - biguanidy o dziataniu 18,14 21,55 8,38 Cukrzyca ryczatt 16,37
uwalnianiu, 500 mg 768 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 90864 - biguanidy o dziataniu 36,29 42,39 16,76 Cukrzyca ryczatt 28,83
uwalnianiu, 1000 mg 461 przeciwcukrzycowym - metformina
Metfogamma 1000 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum 9 ’ 30 tabl. 90654 - biguanidy o dziataniu 5,4 8,04 8,04 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 1000 mg . .
598 przeciwcukrzycowym - metformina
Metfogamma 500 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum 9 ' 30 tabl. 91033 - biguanidy o dziataniu 3,02 4,41 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,42
tabl. powl., 500 mg . .
019 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metfogamma 850, 30 tabl. 91032 - biguanidy o dziataniu 4 6,29 6,29 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 850 mg . .
913 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | . etformax 1000, 30 tabl. (3 90053 - biguanidy o dziataniu 5,72 8,38 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 1000 mg blist.po 10 szt.) . .
056 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformax 500, tabl. .30 tabl. (2 90126 - biguanidy o dziataniu 3,43 4,85 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,86
, 500 mg blist.po 15 szt.) . .
316 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformax 850, tapl. .30 tabl. (3 90450 - biguanidy o dziataniu 54 7,77 7,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
, 850 mg blist.po 10 szt.) . .
718 przeciwcukrzycowym - metformina
Metformax SR 500, 30 tabl. (3 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym . i 90652 - biguanidy o dziataniu 9,07 10,83 4,19 Cukrzyca ryczatt 9,84
S blist.po 10 szt.) . .
uwalnianiu, 500 mg 112 przeciwcukrzycowym - metformina
B ) 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Bluefish, .30 tabl. (3 90705 - biguanidy o dziataniu 2,48 3,85 3,85 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 500 mg blist.po 10 szt.) . .
474 przeciwcukrzycowym - metformina
. ) 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Bluefish, .30 tabl. (3 90705 - biguanidy o dziataniu 3,56 5,81 5,81 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 850 mg blist.po 10 szt.) . .
726 przeciwcukrzycowym - metformina
. . 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum tl;/ll;eltfogrcvlln ?I(;Joegi? b";O tg‘til(') (s32t) 90705 - biguanidy o dziataniu 4,48 7,07 7,07 Cukrzyca ryczatt 3,2
- powt., 9 P ) 894 przeciwcukrzycowym - metformina
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. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Galena, 30 tabl. 90462 - biguanidy o dziataniu 2,81 4,19 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl., 500 mg 018 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Galena, .30 tabl. (2 90928 - biguanidy o dziataniu 4,75 7,09 7,09 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl., 850 mg blist.po 15 szt.) 019 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metifor, tabl. , 500 .30 tabl. (3 90495 - biguanidy o dziataniu 2,81 4,19 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg blist.po 10 szt.) . .
115 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metral, tabl. , 500 .30 tabl. (3 91090 - biguanidy o dziataniu 2,81 4,19 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg blist.po 10 szt.) 319 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | Metral, tabl.., 850 30 tabl. (3 91090 - biguanidy o dziataniu 3,89 6,16 6,16 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg blist.po 10 szt) 418 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Sofor 1000, tabl. 30 tabl. (2 90220 - biguanidy o dziataniu 6,16 8,85 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,67
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 984 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Siofor 1000, tabl. 60 tabl. (4 90220 - biguanidy o dziataniu 12,73 17,41 16,76 Cukrzyca ryczatt 3,85
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 991 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Siofor 1000, tabl. 90 tabl. (6 90221 - biguanidy o dziataniu 19,09 25,37 25,14 Cukrzyca ryczatt 5,03
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) 004 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Siofor 1000, tabl. 120tabl. 8 | gpo01 - biguanidy o dziataniu 25,46 33,12 33,12 Cukrzyca ryczatt 6.4
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) . .
028 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 500 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 30 tabl. 90457 - biguanidy o dziataniu 3,35 4,77 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,78
powl., 500 mg 212 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 500 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 60 tabl. 90457 - biguanidy o dziataniu 6,87 9,6 8,38 Cukrzyca ryczatt 4,42
powl., 500 mg 229 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 850 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 30 tabl. 90457 - biguanidy o dziataniu 5,18 7,53 7,12 Cukrzyca ryczatt 3,61
powl., 850 mg 311 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 850 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum ; ’ 60 szt. 90457 - biguanidy o dziataniu 9,72 13,86 13,86 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg 328 przeciwcukrzycowym - metformina
. . 59099 . .
Gliclazidum | D'abrezide, tabl. , 80 40 tab. 90359 | 160, Doustne leki przeciwcukrzycowe 11,02 13,64 6,42 Cukrzyca ryczatt 10,42
mg 912 - pochodne sulfonylomoczn ka
Diagen, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 tabl. 90795 s pochodne sulfonylomoczn ka 14,53 18,12 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,69
uwalnianiu, 30 mg 093
N Diaprel MR, tabl. o 60 tabl. (2 59099 | 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym blist.po 30 szt.) 90443 - pochodne sulfonylomoczn ka 21 31,34 9,63 Cukrzyca ryczatt 24,91
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uwalnianiu, 30 mg 017
Diaprel MR, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 tabl. 90774 Y ochodne suI?on lomoczn ia 21,6 25,62 9,63 Cukrzyca ryczatt 19,19
uwalnianiu, 60 mg 746 P Y
o 59099 : .
Gliclazidum Diazidan, tabl. powl., _60 tabl. (3 90911 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 14,58 1817 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,74
80 mg blist.po 20 szt.) 127 - pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 59099 . .
Gliclazidum zmodyfikowanym .60 tabl. (4 90647 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 19,12 22,99 9,63 Cukrzyca ryczatt 16,56
LA blist.po 15szt.) - pochodne sulfonylomoczn ka
uwalnianiu, 30 mg 224
Gliclada, tabl. o 59099 . .
N ey 90 tabl. (6 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym . 90647 A 22,39 27,45 14,45 Cukrzyca ryczatt 17,8
uwalnianiu, 30 mg blist.po 15 szt.) 231 pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 szt. 91056 s 14,53 18,12 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,69
uwalnianiu, 60 mg 100 pochodne sulfonylomoczn ka
Gliclada, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 szt. 91056 o pochodne suIFononmoczn ia 29,05 35,25 19,26 Cukrzyca ryczatt 22,39
uwalnianiu, 60 mg 131
Symazide MR, tabl. 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum | o zmodyfikowanym 60 szt. 90828 "~ pochodne Sulfponylomoczn ia 14,36 17,94 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,51
uwalnianiu, 30 mg 340
59099 . .
Glimepiridum | Amamyl4, tabl.., 4 30 tabl. 97070 | 16:0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 13,86 19,15 19,15 Cukrzyca ryczatt 6.4
mg 214 - pochodne sulfonylomoczn ka
Amaryl 1, tabl. , 1 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ' o 30 tabl. 90744 - 4,61 6,37 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,75
mg 817 - pochodne sulfonylomoczn ka
. o Amaryl 2, tabl. , 2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ o 30 tabl. 90744 o 8,08 11,28 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,85
mg 916 - pochodne sulfonylomoczn ka
. o Amaryl 3, tabl. , 3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ o 30 tabl. 90745 o 13,74 18,28 14,45 Cukrzyca ryczatt 8,63
mg 012 - pochodne sulfonylomoczn ka
. . Amaryl 4, tabl. , 4 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ o 30 tabl. 90745 o 13,96 19,26 19,26 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg 111 - pochodne sulfonylomoczn ka
Amaryl 4, tabl. , 4 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ' o 30 tabl. 97076 - 13,94 19,24 19,24 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg 775 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 4 mg . i 90674 - 13,93 19,23 19,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
blist.po 10 szt.) 893 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 3 mg . i 90674 - 10,15 14,48 14,45 Cukrzyca ryczatt 4,83
blist.po 10 szt.) 909 - pochodne sulfonylomoczn ka
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59099 . .
Glimepiridum Avaron, tabl. , 2 mg .30 tabl. (3 90674 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 6,75 9,88 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,45
blist.po 10 szt.) 047 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl., 1 mg . : 90674 o 3,35 5,03 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,41
blist.po 10 szt.) 954 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 1 mg . i 91090 - 3,97 5,69 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,07
blist.po 15 szt.) 715 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 2 mg . i 91090 - 8,09 11,29 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,86
blist.po 15 szt.) 814 - pochodne sulfonylomoczn ka
Glimepiridum Avaron, tabl., 3m 30 tabl. (2 giggg 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 12,32 16,78 14,45 Cukrzyca czatt 7,13
P ' o 9 blist.po 15 szt.) 013 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ’ y ry '
30 tabl. (2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 4 mg blist.po 15 szt.) 93231 - pochodne sulfonylomoczn ka 16,72 22,18 19,26 Cukrzyca ryczatt 9,32
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Diaril, tabl. , 1 mg blist.po 10 szt.) 98226 - pochodne sulfonylomoczn ka 4,89 6,67 4,82 Cukrzyca ryczatt 5,05
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Diaril, tabl. , 2 mg . i 90566 - 8,91 12,16 9,63 Cukrzyca ryczatt 5,73
blist.po 10 szt.) 105 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Diaril, tabl. , 3 mg . i 90566 - 12,74 17,22 14,45 Cukrzyca ryczatt 7,57
blist.po 10 szt.) 129 - pochodne sulfonylomoczn ka
) . - 30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Diaril, tabl. , 4 mg . ) 90566 o 16,56 22,01 19,26 Cukrzyca ryczatt 9,15
blist.po 10 szt.) - pochodne sulfonylomoczn ka
143
S 59099 : .
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl. , 30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 3.97 5.69 482 Cukrzyca ryczatt 4.07
1mg blist.po 10 szt.) 615 - pochodne sulfonylomoczn ka
S 59099 : .
Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl. , 30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 8.09 11,29 9,63 Cukrzyca ryczatt 4.86
2mg blist.po 10 szt.) - pochodne sulfonylomoczn ka
516
S 59099 : :
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl. , 30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 11,88 16,31 14,45 Cukrzyca ryczatt 6.66
3mg blist.po 10 szt.) 17 - pochodne sulfonylomoczn ka
— 59099 . .
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl. , _30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 13.96 19.26 19,26 Cukrzyca ryczatt 6.4
4mg blist.po 10 szt.) - pochodne sulfonylomoczn ka
318
S 59099 . .
Glimepiridum Glidiamid, tabl. _30 tabl. (3 90430 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 356 525 482 Cukrzyca ryczatt 363
powl., 1 mg blist.po 10 szt.) 536 - pochodne sulfonylomoczn ka
. S Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 59099 | 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum powl., 2 mg blist.po 10 szt.) 90430 - pochodne sulfonylomoczn ka 7,88 11,07 9,63 Cukrzyca ryczatt 464
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543
Glidiamid, tabl 30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ' ’ . : 90430 o 12,2 16,65 14,45 Cukrzyca ryczatt 7
powl., 3 mg blist.po 10 szt.) 550 - pochodne sulfonylomoczn ka
S 59099 : .
Glimepiridum Glidiamid, tabl. _30 tabl. (3 90430 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 16,2 21,63 19,26 Cukrzyca ryczatt 877
powl., 4 mg blist.po 10 szt.) 567 - pochodne sulfonylomoczn ka
: 59099 . .
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl. , _30 tabl. (3 90337 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 3.4 5.08 482 Cukrzyca ryczatt 3.46
1mg blist.po 10 szt.) 453 - pochodne sulfonylomoczn ka
: 59099 . ]
. - GlimeHexal 2, tabl. , 30 tabl. (3 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum 2mg blist.po 10 szt.) ggg? - pochodne sulfonylomoczn ka 7,51 10,68 9,63 Cukrzyca ryczatt 425
: 59099 . .
. - GlimeHexal 3, tabl. , 30 tabl. (3 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum 3mg blist.po 10 szt.) 98328 - pochodne sulfonylomoczn ka 11,56 15,97 14,45 Cukrzyca ryczatt 6,32
; 59099 . .
. L GlimeHexal 4, tabl. , 30 tabl. (3 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum 4mg blist.po 10 szt.) 92‘3128 - pochodne sulfonylomoczn ka 15,93 21,35 19,26 Cukrzyca ryczatt 8,49
; 59099 . .
. L GlimeHexal 6, tabl. , 30 tabl. (3 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum 6 mg blist.po 10 szt.) 92338 - pochodne sulfonylomoczn ka 23,87 31,13 28,89 Cukrzyca ryczatt 11,84
Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ 30 szt. 90718 - 2,16 3,77 3,77 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl., 1 mg 566 - pochodne sulfonylomoczn ka
Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ 30 szt. 90719 - 2,97 5,87 5,87 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl., 2 mg 501 - pochodne sulfonylomoczn ka
. o Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ 30 szt. 90719 o 4,32 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 4,8
tabl., 3 mg 570 - pochodne sulfonylomoczn ka
. . Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ 30 szt. 90719 o 5,94 10,76 10,76 Cukrzyca ryczatt 6,4
tabl., 4 mg 648 - pochodne sulfonylomoczn ka
) . - 30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 1 mg . ) 90420 o 3,52 5,21 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,59
blist.po 10 szt.) 179 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 2 mg . i 90420 - 5,79 8,86 8,86 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) 186 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 3 mg . : 90420 - 7,78 11,97 11,97 Cukrzyca ryczatt 4,8
blist.po 10 szt.) 193 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 4 mg . : 90420 - 13,15 18,4 18,4 Cukrzyca ryczatt 6,4
blist.po 10 szt.) 209 - pochodne sulfonylomoczn ka
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59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 1 mg 30 tabl. 90085 Y pochodne sulfponylomoczn ia 3,13 4,8 4,8 Cukrzyca ryczatt 3,2
903
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 2 mg 30 tabl. 90085 Y pochodne sulfponylomoczn ia 6,43 9,53 9,53 Cukrzyca ryczatt 3,2
927
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 3 mg 30 tabl. 90085 s pochodne sulfponylomoczn ia 9,67 13,97 13,97 Cukrzyca ryczatt 4,8
934
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 4 mg 30 tabl. 90085 s pochodne sulfponylomoczn ia 12,91 18,14 18,14 Cukrzyca ryczatt 6,4
941
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Pemidal, tabl. , 1 mg 30 tabl. 90570 s pochodne sulfonylomoczn ia 3,46 5,15 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,53
553
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Pemidal, tabl. , 2 mg 30 tabl. 90570 s pochodne suIFononmoczn ia 6,91 10,04 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,61
577
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Pemidal, tabl. , 3 mg 30 tabl. 90570 o pochodne suIFononmoczn ia 10,37 14,71 14,45 Cukrzyca ryczatt 5,06
591
. - . 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Pemidal, tabl. , 4 mg 30 tabl. 90570 o pochodne sulfonylomoczn ka 13,82 19,1 19,1 Cukrzyca ryczatt 6,4
614
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Symglic, tabl. , 1 mg . ) 90570 o 3,21 4,88 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,26
blist.po 10 szt.) 348 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Symglic, tabl. , 2 mg . ) 90570 o 7,21 10,36 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,93
blist.po 10 szt.) 355 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Symglic, tabl., 3 mg . ) 90570 o 11,24 15,63 14,45 Cukrzyca ryczatt 5,98
blist.po 10 szt.) 362 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Symglic, tabl. , 6 mg . ) 90570 o 22,14 29,3 28,89 Cukrzyca ryczatt 10,01
blist.po 10 szt.) 379 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Symglic, tabl. , 4 mg . i 90573 o 12,96 18,2 18,2 Cukrzyca ryczatt 6,4
blist.po 10 szt.) 196 - pochodne sulfonylomoczn ka
Glipizide BP, tabl. , 5 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glipizidum P » 1apl. , 30 tabl. 90791 © P Y 5,4 7,21 4,82 Cukrzyca ryczatt 5,59
mg 712 - pochodne sulfonylomoczn ka
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