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2. INDEKS SKROTOW

AACE

ACCORD

ACE

ADA

ADVANCE

AETSA

AIAT

AOTM

AspAT

AVALIA-T

blist.

BMI

CADTH

CAHTA

CEDAC

ChPL

CI

CVvD

cvz

DACEHTA

DAHTA

DCCT

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologdéw Klinicznych (ang. American Association of
Clinical Endocrinologists)

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (tytut badania)

Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne (ang. American College of Endocrynology)

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)

badanie pod tytutem Action In Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (tytut badania)

Andalusian Agency for Health Technology Assessment

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych

aminotransferaza asparaginianowa

Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia

blistry

indeks masy ciata (ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research

Canadian Expert Drug Advisor Committee

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

powiktania sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease)

College voor zorgverzekeringen

Danish Centre for Health Technology Assessment

Danish Health and Medicine Authority

badania kontroli i komplikacji cukrzycy (ang. Diabetes Control and Complication Trial)
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DHMA

dl

DPP-IV

EASD

EMA

ESRD

FPG

GIP

GLP-1

GLP-1-RA

GLUT2

HAS

HbA ;.

HDL

HOMA

HPLC

HTA

IDF

IFG

IGT

kg

Denish Health and Medicines Authority

decylitr

dipeptylopeptydaza IV

European Association for the Study of Diabetes

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. end-stage renal disease)

poziom glikemii na czczo (ang. fasting plasma glucose)

zotadkowy peptyd hamujacy (ang. glucose-dependent insulinotropic peptide)

glukanopodobny peptyd 1 (ang. glukagon-like-peptide-1)

agonista receptora GLP-1 (ang. GLP-1 receptor agonist)

transporter glukozy 2

Haute Authorite de Sante

hemoglobina glikowana

lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high density lipoproteins)

matematyczny model oceny insulinoopornosci (ang. homeostatic model assesement)

wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high performance liquid chromatography)

Health and Technology Assesement

ang. International Diabetes Federation

nieprawidiowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glucose)

nieprawidiowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose Tolerance)

kilogram

litr
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LDL

Hg9

MET

mg

mies.

mm Hg

mmol

MODY

NFZ

NGSP

NICE

NPH

NYHA

OGTT

OSTEBA

p.o.

PBAC

PBS

PHARMAC

PICOS

POCT

powl.

PPG

lipoproteiny o matej gestosci (ang. low density lipoproteins)

mikrogram

metformina

miligram

miesiac

milimetry stupka rteci

milimol

Maturity Onset Diabetes of the Young

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Glycohemoglobin Standarization Program

National Institute for Health and Clinical Excellence

ludzka insulina protaminowa

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

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

Basque Office for Health Technology Assessment

podawanie leku drogq doustna (fac. per os)

Pharmaceutical Benefits Advisory Comittee

Pharmaceutical Benefits Scheme

Pharmaceutical Manageent Agency

populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparatory (ang.
comparators), wyniki efektow zdrowotnych (ang. outomes), typ badania (ang. study)

badania przytdézkowe (ang. point-of-care testing)

powlekane

poziom glukozy we krwi po positku (ang. postprandial glucose)
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PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Comittee
PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
rz. rok zycia
S.C. podawanie leku przez wstrzykniecie podskoérne
SBP skurczowe cisnienie krwi (ang. systoli blood preasure)
SFM pochodna sulfonylomocznika
SMC The Scottish Medicines Consortium
SUR1 receptor sulfonylomocznikowy 1
ti2 czas pottrwania substancji w organizmie
tabl. tabletka
Uiiree czas do osiggniecia maksymalnego stezenia substancji w organizmie;
TZD tiazolidynodion
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
ULN gérna granica normy (ang. upper limit of normal)

VADT badanie pod tytutem The Glucose Control and Vascular Complications in Veterans with Type

2 Diabetes
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WHR stosunek obwodu talii i bioder (ang. waist-hip ratio)
WIL wildagliptyna
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3. PROBLEM DECYZYIJNY

3.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy
efektywnosci klinicznej, odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika przez sprecyzowanie
pytania badawczego, wybdér komparatoréw oraz analize aktualnego stanu finansowania dla
wildagliptyny (Galvus®) podawanej w skojrzeniu z metforming (WIL/MET), pochodng
sulfonylomocznika (WIL/SFM) Iub tacznie z metrofming i pochodng sulfonylomocznika
(WIL/MET/SFM) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych odpowiednio:

. glikemia jest niewystarczajagco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej

tolerowanej dawki MET w monoterapii;

. glikemia jest niewystarczajagco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej
tolerowanej dawki SFM w monoterapii, oraz u ktorych nie mozna stosowa¢ MET z powodu

przeciwwskazan lub nietolerancji

o nie uzyskano odpowiedniej kontrolii glikemii w przypadku zastosowania diety, ¢wiczen
fizycznych oraz maksymalnych tolerowalnych dawek dwoéch doustnych lekdw

przeciwcukrzycowych (metforminy i pochodnej sulfonylomocznika)

Dodatkowo, przedmiotem niniejszego opracowania jest analiza wytycznych postepowania
klinicznego w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw, a takze przeglad krajowych
i zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii (preparat
Galvus®). Problem decyzyjny sformutowano zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja,
komparator, oceniane wyniki, rodzaj badania).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z o.o.

3.1.1. Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci, u ktérych:

> glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej

tolerowanej dawki MET w monoterapii;

> glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej
tolerowanej dawki SFM w monoterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowaé MET

z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

> dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii sylfonylomocznikiem
i metforming nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii (pacjenci kwalifikujacy sie
do trzylekowej terapii doustnej).
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Wybrana populacja jest zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazania

do stosowania leku Galvus® [1].

3.1.1.1. Problem zdrowotny
Definicja

Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemia wynikajacg
z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig roéznych narzaddéw, szczegdlnie oczu,

nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych (definicja WHO) [2, 3].
Gtowne typy cukrzycy wedtug obowigzujacej klasyfikacji WHO i ADA to:

» cukrzyca typu 1 - spowodowana catkowitym zniszczeniem komorek B trzustki, co zwykle
prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny. Wywotywa¢ ja moze proces
immunologiczny lub nieustalony (charakter idiopatyczny);

> cukrzyca typu 2 - gtdwng przyczyng jest zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny oraz postepujace uposledzenie wydzielania insuliny, rozwijajace sie w warunkach
insulinoopornosci;

> cukrzyca o znanej etiologii — wywotywana przez rézne czynniki: defekty genetyczne funkcji
komoérek B, defekty genetyczne dziatania insuliny, schorzenia zewnatrzwydzielniczej czesci
trzustki, endokrynopatie, leki i substancje chemiczne, zakazenia, rzadkie postacie cukrzycy
wywotane procesem immunologicznym, inne zespoty genetyczne zwigzane z cukrzyca;

» cukrzyca cigzowa - nieprawidtowa glikemia na czczo, nieprawidtowa tolerancja glukozy lub

cukrzyca, rozpoznane podczas ciazy [2, 8, 9].
Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy dramatycznie wzrasta w ostatnich latach, szczegdlnie
w krajach rozwinietych, co zwigzane jest ze starzeniem sie populacji, trybem zycia, niewlasciwg
dietg oraz otytoscia.
W 2010 roku w Europie byto okoto 55,4 min oséb dorostych z cukrzyca typu 2. Szacuje sie, ze
w 2030 roku bedzie 66,5 min ludzi z cukrzyca typu 2 [10].
Dane na temat chorobowosci sg zréznicowane:
> w Polsce odsetek chorobowosci wynosi 1,6% - 3,7% (istniejg doniesienia o wiekszej
chorobowoséci w populacjach miejskich), érednio 3,5% [2];
> wskaznik chorobowosci z powodu cukrzycy wg WHO, w krajach regionu europejskiego
zawiera sie w granicach 3-6%, w Polsce ksztattuje sie blizej goérnej granicy, tj. okoto
5-6% [11];
> wskaznik chorobowosci w odniesieniu do cukrzycy typu 2 wynosi w Polsce
(dla populacji wielkomiejskiej) 4-7% oraz 2-4% dla pozostatej ludnosci. W wiekszosci
krajow europejskich jego wartos¢ zawiera sie w granicach 2-6%. Wskaznik umieralnosc
w Polsce ksztattuje sie na poziomie 13-14/100 000 [12];

10
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> na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego chorobowos$¢ z powodu

cukrzycy w polskiej populacji oséb dorostych w 2009 roku oszacowano na 5,53% [13];
Cukrzyca typu 2 stanowi 80-90% wszystkich przypadkéw cukrzycy [11, 14, 79, 80, 81].

Zapadalno$¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce ocenia sie na ~200/100 000 osdb na rok. Wiek
zachorowania ocenia sie na > 30. rz., zapadalno$¢ zwieksza sie z wiekiem do 70. rz., pézniej sie

zmniejsza. Czestos¢ wystepowania cukrzycy réwniez zwieksza sie wraz z wiekiem. U oséb w wieku

65-75 lat siega 15%, w wieku > 75 rz. nawet 40% [2].

Szacuje sie, ze 50-60% przypadkoéw stanowi tzw. cukrzyca znana, a pozostate 40-50%

cukrzyca nieznana (nierozpoznana) [2].

Z uwagi na fakt, iz w analizie wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) [82] uwzgledniona
zostaje wytacznie populacja chorych z cukrzycg zdiagnozowang (chorzy $wiadomi swojego stanu
zdrowia, stosujacy leczenie przeciw cukrzycy), polskg populacje chorych na cukrzyce oszacowano
na podstawie publikacji Gtdwnego Urzedu Statystycznego: ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009
roku” [13]. Przyjeto, ze populacje przedstawiong w publikacji GUS stanowiq wtasnie chorzy
z cukrzycg rozpoznang, gdzie chorobowos$¢ z powodu cukrzycy w polskiej populacji oséb dorostych
w roku 2009 oszacowano na 5,53% [13].

Prognozowang populacje oséb dorostych w Polsce w latach 2013-2015 przyjeto na podstawie
«~Prognozy ludnosci na lata 2008 - 2035" [83]. Obliczony w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia (BIA) [82] roczny wspdtczynnik chorobowosci z powodu cukrzycy w populacji osob
dorostych waha sie w granicach 5,78-5,93% w latach 2013-2015. Oznacza to, iz jest on zgodny
z danymi zawartymi w opublikowanym przez Ministerstwo Zdrowia Programie prewencji i leczenia

cukrzycy w Polsce [11] (chorobowos$¢ cukrzycy w Polsce na poziomie. ok. 5-6%).

W celu wyznaczenia populacji, w ktérej wnioskowana technologia (preparat Galvus®) moze by¢
zastosowana w populacji docelowej, postuzono sie wynikami z badania ARETAEUS1 [84]. Badanie
ARETAEUS1 byto przekrojowym badaniem kwestionariuszowym przeprowadzonym w réznych
regionach Polski w okresie styczen-kwiecien 2009 roku. Powyzsza préba objeta 1714 dorostych
chorych z cukrzycg typu 2 obu pici leczonych przez < 24 miesigce, wtaczonych do badania przez
losowo wybranych lekarzy. Jednym z celéw badania byta ocena kontroli glikemii w zaleznosci od
stosowanego schematu leczenia cukrzycy typu 2. Warto podkresli¢, iz badanie ARETAEUS1 jest
najswiezszym polskim doniesieniem na ten temat. W zwigzku z powyzszym uznano, iz
przedstawione w nim dane na temat stosowanych terapii przeciwcukrzycowych najlepiej
odzwierciedlajg aktualng polska praktyke leczenia cukrzycy typu 2. Szczegdtowe dane dotyczace
oszacowanej populacji docelowej zostaty zawarte w BIA [82].

Epidemiologia cukrzycy typu 2 w populacji oséb w podesztym wieku oraz populacji chorych
z umiarkowana niewydolnoscia nerek

Dane epidemiologiczne dotyczace cukrzycy typu 2 w populacji oséb starszych (= 60 r.z.) oraz
oséb  chorych na cukrzyce z umiarkowana niewydolnoscia nerek (zakres GFR
30-59 mL/min/1,73 m?):

» Odsetek chorych na cukrzyce w wieku =60 r.z. w oparciu o badanie na populacji
polskiej:

11
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e kobiety - 17,8%;
e mezczyzni - 16,3% [6];
> czesto$¢ wystepowania cukrzycy w populacji powyzej 65. r.z. siega 25-30% [3];
> Odsetek chorych na cukrzyce z umiarkowana niewydolnoscig nerek w poszczegélnych
przedziatach wiekowych (badanie na populacji amerykanskiej, zawierajace podgrupy
pacjentdw w podesztym wieku:
e <60r.z. -2,8%;
e 60-69r.z. - 4,9%;
e >70r.z. -8,9%[7].

Etiologia i patogeneza

W rozwoju cukrzycy typu 2 zasadniczg role odgrywajg dwa zjawiska:

» interakcja miedzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem ~monogenowym lub

wielogenowym), a czynnikami srodowiskowymi;

> wspotistnienie dwodch zaburzen: rdéznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny

i obwodowa insulinoopornos¢ [2].
Uwarunkowania genetyczne

Mozliwe jest monogenowe i wielogenowe dziedziczenie cukrzycy typu 2. Istotne znaczenie majq
w tym przypadku geny transportera glukozy (GLUT2), kanatdw potasowych, receptorow
sulfonylomocznika, kanatéw wapniowych i catej ,kaskady” wewngtrzkomdrkowej przemiany wapnia
(np. kalmoduliny), biatek strukturalnych ziarnistoséci wydzielniczych insuliny oraz geny

odpowiedzialne za cukrzyce MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young) [2, 16].
Czynniki Srodowiskowe

Najistotniejszym nabytym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 jest otytos¢, zwtaszcza
brzuszna. W miare zwiekszania sie wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass index) oraz
stosunku obwodu talii i bioder (WHR, ang. waist-hip ratio) ro$nie zagrozenie wystgpienia cukrzycy.
Niekorzystny zwigzek pomiedzy otytoscia a ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 2 wynika
z insulinoopornos$ci powodowanej przez otyto$¢. Mata aktywnos$c¢ fizyczna nie tylko sprzyja
rozwojowi otylosci, ale takze hamuje utlenianie glukozy, zmniejsza aktywno$¢ komérkowych
transporterow glukozy i nasila efekt zwiekszonej produkcji wolnych kwasow ttuszczowych. Innymi
czynnikami $rodowiskowymi sg takze pozostate czynniki zagrozenia, wyrdzniajagce grupy

zwiekszonego ryzyka wystapienia cukrzycy [2, 16].
Insulinoopornos$¢ i zaburzenia wydzielania insuliny

Okreslenie ,insulinoopornos$¢” oznacza brak zdolnosci organizmu do prawidtowej odpowiedzi na
insuline, niewrazliwos¢ tkanek docelowych na ten hormon. Wynika to z opornoscig na metaboliczne
efekty dziatania insuliny takie jak, supresja endogenna, watrobowa produkcja glukozy, stymulacja
tkankowego wychwytu glukozy i syntezy glikogenu, hamowanie aktywnosci lipolitycznej tkanki

tluszczowej [16]. Do mechanizmdw nabytej insulinoopornosci zalicza sie:
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> glukotoksycznos¢ - hiperglikemia negatywnie wptywa na dziatanie insuliny i jej wydzielania

>

>

przez komorki B;

lipotoksycznos$¢ - podwyzszone stezenie kwasow ttuszczowych powoduje:

e uposledzenie magazynowania i oksydacji glukozy,

e nadmierng watrobowg produkcje glukozy,

¢ zahamowanie endogennej sekrecji insuliny,

e hipertriglicerydemieg;

otyto$¢ centralna (trzewna) - istnieje odwrotna zaleznos¢ pomiedzy wrazliwoscig

na insuline a iloscig trzewnej tkanki ttuszczowej [16, 17].

Oprécz obwodowej insulinoopornosci istotnym zjawiskiem zwigzanym z wystgpieniem cukrzycy

typu 2 sa zaburzenia wydzielania insuliny przez komorki B wysp Langerhansa trzustki, ktorych

charakterystyke zamieszczono tabeli ponizej [16].

Tabela 1.
Zmiany czynnosciowe i morfologiczne u oséb chorych na cukrzyce [16]

Zaburzenia funkcji komorek B Zmiany morfologii wysp trzustkowych

Uposledzona wczesna faza wydzielania o
insuliny; ®
Opoznione lub zmniejszone wydzielania o
insuliny; ®

Zmniejszona zdolno$¢ kompensowania
przez komorki B narastajacej insulino
opornosci;

Nieprawidtowosci szybkich pulséw i
catodobowych oscylacji;

Wzrost wydzielania pro insuliny;

Uposledzenie efektu inkretynowego

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Umiarkowane zmniejszenie ilosci komorek B;
Obecnos¢ ztogow amyloidu;

Nieznaczne zwiekszenie ilosci komdrek a;
Zaburzenie architektoniki wysepek

trzustkowych

Objawy podmiotowe sg nieswoiste i zrdznicowane, zwigzane z typem cukrzycy i dynamikq

przebiegu choroby. Obraz kliniczny cukrzycy jest uzalezniony takze od stopnia hiperglikemii

i wspotistnienia poznych powiktan [2, 16]. Ponad 50% (niektdre zrodta podajg nawet 70% [15])

przypadkéw cukrzyca typu 2 przebiega bezobjawowo. Typowymi objawami cukrzycy sg:

>

>

wielomocz (poliuria);

wzmozone pragnienie (polidypsja);

zmeczenie i sennos$¢ spowodowane odwodnieniem (diureza osmotyczna wskutek glikozurii);

niezamierzony spadek masy ciata;
$wiad narzaddéw piciowych;

zapalenie zotedzi i napletka u mezczyzn;

13
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» zaburzenia widzenia;
> nawracajace infekcje dréog moczowych;
» zaburzenia koncentracji;
> nawracajace infekcje skory, owrzodzenia stopy;
> wystgpienie objawow dtawicy piersiowej, chromania przestankowego;
» zapalenie jamy ustnej [2, 15, 16].
Rozpoznanie
Wsrdd grup ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2 wyrdznia sie osoby:
> powyzej 45 roku zycia;

> z nadwagq lub otytoscig [BMI > 25 kg/m? i/lub obwdd w talii > 80 cm (kobiety); > 94 cm
(mezczyzni)] - w 85% przypadkéw cukrzycy typu 2 wystepuje otyto$¢, najczesciej typu

brzusznego;
> z cukrzycg wystepujacg w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo);
» malo aktywne fizycznie;
> z grupy $rodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;
> u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;
» kobiety z przebyta cukrzycg cigzowg;
> kobiety, ktore urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg;
>z nadci$nieniem tetniczym (= 140/90 mm Hg);

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

> u kobiet z zespotem policystycznych jajnikdw;
» z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego [3].

Ponadto obecnos$¢ nadcisnienia tetniczego lub otylosci w rodzinie chorego takze predysponuje
do wystgpienia cukrzycy typu 2 [2].

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego cukrzyce rozpoznaje sie jesli
spetnione zostaje jedno z ponizszych kryteriow:

» objawy hiperglikemii i glikemia przygodna = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l);

» 2-krotnie glikemia na czczo = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) - jezeli nie stwierdza sie

jednoznacznej hiperglikemii z ostrym niewyréwnaniem metabolicznym i glikemig = 11,1

mmol/l, nalezy potwierdzi¢ uzyskany wynik innego dnia;

» glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, ang. oral glucose
tolerance test) wedtug WHO = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) [3].
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Zaleca sie dokonywanie oznaczen glikemii w osoczu krwi zylnej. Badanie na czczo oznacza
pobranie krwi 8-14 godzin od ostatniego positku. OGTT wykonuje sie, jesli wynik jednokrotnego
pomiaru glikemii na czczo wyniesie 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl), a takze w sytuacji jesli przy
glikemii <5,6 mmol/l (100 mg/dl) istnieje uzasadnione podejrzenie nieprawidtowej tolerancji

glukozy [2].

Wedtug zalecen klinicznych American Diabetes Association (ADA) dopuszcza sie oznaczanie
HbA,;. w celu rozpoznania cukrzycy pod warunkiem spetniania standardéow oznaczania wg DCCT,
tj. metoda HPLC: stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie, gdy HbA;. wynosi 5,7 - 6,4%, a cukrzyce
przy HbA;. >6,5% [8].

W celu potwierdzenia diagnozy cukrzycy typu 2 przeprowadza sie dodatkowo nastepujace
badania laboratoryjne, ktérych opis zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Dodatkowe badania laboratoryjne w diagnostyce cukrzycy typu 2 [2, 16]

hemoglobina glikowana (HbA;¢)
stezenie fruktozaminy

obecnos$é glukozy oraz ciat ketonowych
w moczu, a takze ciat ketonowych we krwi

stezenie insuliny oraz c-peptydu we krwi

przeciwciata przeciwko antygenom wysp
Langerhansa

stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL
i tréjglicerydow

obciazenie glukoza

ocena wrazliwosci na insuline

metody chromatograficzna i immunologiczna
metoda spektrofotometryczna

metody paskowe lub enzymatyczne z pomiarem
spektrofotometrycznym lub amperometrycznym

metody radioimmunologiczne oraz izotopowe metody
immunochemiczne

metoda immunofluorescencji posredniej,
radioimmunologiczna lub nieizotopowa metoda
immunochemiczna

badanie biochemiczne krwi

test dozylny

metoda HOMA

Oprocz zastosowania diagnostycznego oznaczenia HbA,.

monitorowania efektywnosci zastosowanego leczenia. Badanie odsetka HbA;. odzwierciedlajacego

dokonuje sie takze w celu

$rednie stezenie glukozy we krwi, nalezy wykonywac jeden raz w roku u pacjentéw ze stabilnym
przebiegiem choroby, osiagajacych cele leczenia. U pacjentdw nieosiggajacych celéow leczenia lub
tych, u ktérych dokonano zmiany sposobu leczenia, nalezy wykonywac¢ oznaczenia HbA;. co
najmniej raz na kwartat. Oznaczenia HbA;. powinny by¢ wykonywane metodami analitycznymi
certyfikowanymi przez National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP) [3, 18]. Mozliwe
jest wykonywanie oznaczen HbA;. poza laboratorium, w trybie POCT (point-of-care testing), pod
warunkiem uzywania metody i analizatora certyfikowanych w NGSP [3].

Rokowanie

Najistotniejszy wpltyw na rokowanie maja powikfania sercowo-naczyniowe. Lepsza kontrola

glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca
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i zgonu. Leczenie hipoglikemizujace, nawet u 0oséb z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniowg,

istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii [2].

Powikfania wystepujace u chorych na cukrzyce dzieli sie na ostre i przewlekte. Do ostrych
powiktan zaliczamy: kwasice i $Spigczke ketonowg, nieketonowq hiperglikemie hiperosmolarng,
kwasice mleczanowaq, hipoglikemie polekowa. Powiktania przewlekte w gtdéwnej mierze zwigzane sq
z trudnosciami w osiagnieciu kryteridw wyréwnania cukrzycy i sa to powiktania naczyniowe
[2, 16, 19]. Czestym powiktaniem cukrzycy typu 2 jest choroba niedokrwienna serca i choroby
uktadu krazenia. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest trzykrotnie czestsze u oséb

z cukrzycg w stosunku do 0sdb bez cukrzycy. Do powikiarnh mikroangiopatycznych zalicza sie:

> powiktania nerkowe - nefropatia cukrzycowa (wystepuje u 3-50% chorych na cukrzyce
typu 2), tubulopatie, nawracajqce zakazenie uktadu moczowego, martwica brodawek
nerkowych);

» powiktania narzadu wzroku - porazenie nerwdw czaszkowych, zaburzenia refrakcji, za¢ma,
jaskra wtorna krwotoczna, retinopatia cukrzycowa (wystepuje u 5% chorych w chwili
rozpoznania cukrzycy typu 2, po 30 latach trwania choroby obserwuje sie jg u 60%
chorych);

» neuropatia cukrzycowa (nhajczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy; wystepuje u 90%

chorych) i stopa cukrzycowa [2, 16, 19, 20].

Wsérod powiktan makroangiopatycznych nalezy wyrézni¢: rozwdj miazdzycy, zaburzenia
lipidowe, chorobe niedokrwienng serca, udar modzgu, niedokrwienie konczyn dolnych oraz
nadcis$nienie tetnicze krwi [2, 16].

Obnizenie HbA;c o 1% powoduje zmniejszenie ryzyka: zawatu serca o 14%, udaru mozgu
0 12%, zgonu z powodu choroby tetnic obwodowych o 43%, niewydolnosci serca o 16%. Natomiast
obnizenie cisnienia tetniczego o 10 mmHg zmniejsza ryzyko: zawatu serca o 12%, udaru médzgu

0 18%, chordb tetnic obwodowych o 16%, niewydolnosci serca o 12% [2, 16, 19].

Umieralnos$¢ w Polsce z powodu cukrzycy typu 2 wynosi ~15/100 000 oséb (u chorych powyzej
75 rz. wynosi >120/100 000 przypadkdw). Najczestszg przyczyna zgondw pacjentdow z cukrzyca
typu 2 sg powiktan sercowo-naczyniowych (70% zgonéw) [2].

3.1.1.2. Istniejaca praktyka i polskie wytyczne postepowania klinicznego

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami leczenie cukrzycy powinno by¢ kompleksowe i wymaga

zastosowania kilku metod réwnoczesnie, do ktdérych zalicza sie:

» edukacje terapeutyczng;

» leczenie dietetyczne;

» wysitek fizyczny;

» leczenie farmakologiczne: doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, lekami dziatajgcymi
na uktad inkretynowy, insuling;

» zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwtaszcza nadcisnienia
tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej;

> leczenie powikfan cukrzycy [2, 3].
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W oparciu o zasady postepowania w cukrzycy zamieszczone w Wytycznych Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, celem leczenia cukrzycy jest:

> likwidacja objawow i zapewnienie dobrej jakosci zycia,

» osiggniecie dtugosci zycia zblizonej do $redniej populacji,

» zapobieganie odlegtym powiktaniom cukrzycy [15].

Osiggniecie powyzszych powinno by¢ priorytetem w praktyce klinicznej i jest ono mozliwe
dzieki, dostosowanej do stanu pacjenta i zaawansowania choroby, terapii majgcej na celu
uzyskanie wilasciwego wyrownania gospodarki weglowodanowej i lipidowej, osiggniecie

optymalnego cisnienia krwi i wtasciwej masy ciata oraz zwalczenie natogu palenia tytoniu [15].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne ustalito wartosci docelowe w zakresie glikemii, gospodarki
weglowodanowej, cisnienia tetniczego i lipidogramu stanowigce kryteria oceny zastosowanej terapii

przeciwcukrzycowej. Do kryteridw tych zalicza sie:

> kryterium wyrdwnania gospodarki weglowodanowej - HbA;. < 7%;
» kryteria wyréwnania glikemii:
e glikemia na czczo i przed positkami (dotyczy réwniez samokontroli): 70-110 mg/dl
(3,9-6,1 mmol/l);
e glikemia 2 godziny po positku - podczas samokontroli: < 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
w sytuacjach ww. gdy celem jest HbA;. < 6,5%; < 160 mg/dl (8,9 mmol/l)
w sytuacjach ww. gdy celem jest HbA;. < 7% [3, 15];
> kryteria wyréwnania gospodarki lipidowej:
e stezenie cholesterolu catkowitego: < 175 mg/dl (< 4,5 mmol/l);
e stezenie cholesterolu frakcji LDL: < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l);
e stezenie cholesterolu frakcji LDL u chorych na cukrzyce i chorobe niedokrwienng
serca: <70 mg/dl (< 1,9 mmol/l);
e stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) [dla kobiet wyzsze
0 10 mg/dl (o 0,275 mmol/1)];
e stezenie cholesterolu ,nie HDL": < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l);
e stezenie triglicerydow: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l).
> kryteria wyréwnania cisnienia tetniczego:
e cisnienie skurczowe: < 140 mm Hg;

e cisSnienie rozkurczowe: < 90 mm Hg [3].

Obok metod niefarmakologicznych (dieta, higieniczny tryb zycia, kontrolowany wysitek
fizyczny), podstawowg role w leczeniu cukrzycy typu 2 odgrywajgq doustne leki przeciwcukrzycowe,
ktore dzieli sie na dwie grupy w zaleznosci od ich wptywu na gospodarke weglowodanowa:

» leki hipoglikemizujace - pochodne sylfonylomocznika;
» leki antyhiperglikemiczne:
e pochodne biguanidu (metformina);
e inhibitory a-glikozydazy (akarboza);
e leki dziatajace na ukfad inkretynowy: inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DDP-1V,
np. wildagliptyna, sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) oraz agonisci receptora
GLP-1 (ang, glucagon-like-peptide-1, np. eksenatyd, liraglutyd) [2].
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W oparciu o Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, w ponizszej tabeli zestawiono
poréwnanie mechanizmu dziatania doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, przeciwwskazan do ich
stosowania oraz dziatan niepozadanych, ktére moga wywotywac [3].
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Tabela 3
Doustne leki stosowane w terapii cukrzycy typu 2 [3]

Inhibitor a- '
_m Fochodne SH glikozydazy GLP-1

Agonisci receptora

Inhibitory DPP-IV

Efekt/mechanizm

Zmniejszenie produkcji
glukozy w watrobie.
Poprawa wrazliwosci

obwodowej na insuline

Zwigkszenie
wydzielania insuliny

Hamowanie rozkfadu
wielocukréw w jelicie

Zwiekszenie wydzielania
insuliny zalezne od
nasilenia hiperglikemii,
hamowanie taknienia

Zwigkszenie stezenia
insuliny wydzielanej
w zaleznosci od
nasilenia hiperglikemii

HbA;.[%]

V12 % (su)

J/0,5-1,0 %

\l, 0,5-1,0%

J 0,5-0,8 %

Glikemia na czczo [mg/dl]

%20-30
(gtéwnie popositkowa)

N

{50

Insulina w osoczu ¥ N A <> N A N
Cholesterol frakcji LDL \l/ <> <> \l/ \l/lub <>
Cholesterol frakcji HDL N <> <> \l/ \L

Triglicerydy ¢ <> <> J/ <>
Masa ciata Jup <> N <> v <>

Dziatania niepozadane

Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe

Hipoglikemia, przyrost
masy ciata

Zaburzenia jelitowe
(biegunki, gazy)

Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (nudnosci,
wymioty)

Istotne nie wystepuija

Przeciwwskazania

Niewydolnos¢
narzaddw (serca,
mozgu, watroby,

nerek, oddechowa),
alkoholizm

Spiaczki cukrzycowe,
niewydolnos¢
narzadéw(serca,
watroby, nerek), cigza

Choroby przewodu
pokarmowego, cigza

Neuropatia zotadkowo-
jelitowa, brak rezerw
komarki beta

Niewydolnos$¢ nerek,
niewydolnos¢ watroby
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W sytuacji kiedy leczenie pacjentow z cukrzycg typu 2 przy zastosowaniu metod polegajacych
na zmianie stylu zycia i podawaniu jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne i nie przynosi
pozadanego efektu w postaci uregulowania gospodarki weglowodanowej, zaleca sie stosowanie
dwoéch lub niekiedy trzech lekéw doustnych [3, 21, 22, 23]. Podstawowq zasada leczenia
skojarzonego jest taczenie lekow o odmiennych mechanizmach dziatania [3, 22, 23]. Pofaczenia

doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalecane w praktyce klinicznej s nastepujace:

» w terapii skojarzonej dwulekowej:

e metformina + pochodna sulfonylomocznika;

e metformina + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-1V);
» w terapii skojarzonej trzylekowej:

e metformina + pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy;

e metformina + pochodna sulfonylomocznika + akarboza;

e metformina + lek inkretynowy + akarboza [2, 3].
Potaczenia o stabszej udowodnionej skutecznosci lub bezpieczenstwie:

e pochodna sulfonylomocznika + akarboza;
e pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy;
e pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy + akarboza [2, 3].

Jesli glikemia nie jest dobrze wyrdéwnywana pomimo stosowania dwoch doustnych lekow
przeciwcukrzycowych (metforminy i pochodnej sulfonylomocznika Iub metforminy i leku
inkretynowego), zaleca sie dotaqczenie trzeciego leku z innej grupy. Korzystne w leczeniu cukrzycy
typu 2 jest skojarzenie lekéw doustnych z insuling. Taka forma terapii stanowi pomost miedzy

leczeniem doustnym a insulinoterapia [2]. Wskazaniem do insulinoterapii poza cukrzyca typu 1

(u dzieci i miodziezy, u dorostych, cukrzyca LADA od chwili rozpoznania) jest cukrzyca typu 2

w przypadku:

> wtdrnej nieskutecznosci lekdéw doustnych (HbA;. >7% pomimo intensyfikacji leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej);
» przeciwwskazan do stosowania lekdéw doustnych (uszkodzenia narzadowe, uczulenie);
» leczenia czasowego w:
e Swiezo rozpoznanej cukrzycy ze znaczng hiperglikemig (>16,7 mmol/l [300 mg/dl)]
i objawami klinicznymi;
e celu opanowania glukotoksycznosci;
e ostrym zespole wiefncowym;
e udarze moézgu;
e ostrych stanach zapalnych, urazach i innych stanach naglacych;
e kortykoterapii;
e czasie okotooperacyjnym;

e cigzy [2, 3].

Zarowno Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (American Diabetes Association — ADA),
Europejskie Towarzystwo Badania Cukrzycy (European Association for the Study of Diabetes -

EASD), jak i Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, zalecajq leki dziatajace na uktad inkretynowy
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(agonisci receptora dla GLP-1 i inhibitory dipeptydylopeptydazy, czyli DPP-1V) jako leki drugiego
rzutu w terapii cukrzycy typu 2 [3, 8, 23]. Zastosowanie tych lekéw moze byé korzystne u oséb,
u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia hipoglikemii, a takze u osob ze wskazang redukcjg
masy ciata. Zaleca sie dotgczenie lekdéw inkretynowych do metforminy w drugim etapie leczenia,
albo dotaczenie ich jako trzeci lek do terapii dwoma lekami doustnymi [3, 25].

Zastosowanie lekow inkretynowych stanowi bardzo duzy postep w leczeniu cukrzycy typu 2.
Leki te zwiekszaja popositkowe wydzielanie insuliny oraz normalizujg glikemie i HbA;., bez ryzyka
hipoglikemii i zwiekszenia masy ciata poprzez przywracanie prawidtowego dziatania osi jelitowo-
trzustkowej. Leki te sq bezpieczne i stanowig nowa wartosciowa opcje terapeutyczng [25].

Na ponizszym rysunku przedstawiono algorytm postepowania w cukrzycy typu 2 oparty

0 najnowsze Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [3].
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Rysunek 1.
Algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 [3]

Etap 1*
(monoterapia doustna) M Metformina
(SFM?, gliptyny) \
Etap 2* Metformina + lek
(terapia doustna skojarzona) Metformina + SFM ?nk?::rt'y“::wy"e
Metformina + 2 leki
o réznych
mechanizmach
dziatania (SFM lub lek
inkretynowy” lub

akarboza)
Etap 3* v
(insulinoterapia prosta) p| Metformina + insulina |

bazalna

Etap 4* v
(insulinoterapia ztozona) Metformina + insulina

w 2 dawkach (bazalna
lub mieszanki)

\ 4

Metformina +
intensywna
insulinoterapia

* na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia
* rzadko, ewentualnie u 0s6b szczuptych
SFM - pochodna sulfonylomocznika
~ agonista GLP-1 lub gliptyna

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca przyjecie schematu postepowania majacego
na celu obnizanie hiperglikemii poprzez wdrozenie metod leczenia uwzgledniajgcych oba
mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2 (tj. insulinoopornos¢ i uposledzenie wydzielania
insuliny, patrz rozdziat Problem zdrowotny). Konieczne jest dostosowanie etapu leczenia

do progresywnego charakteru choroby [3].
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Etap 1. nalezy opiera¢ o monoterapie oraz modyfikacje stylu zycia (redukcja masy ciata,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d.), obnizenie kalorycznosci positkdw w potaczeniu
z metforming lub, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta — z pochodng
sulfonylomocznika (SFM). W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia objawoéw niepozadanych
metforminy, gtdwnie dotyczacych dolegliwoséci w obrebie przewodu pokarmowego, zaleca sie jej
stosowanie rozpoczyna¢ od matych dawek, nastepnie stopniowo je zwiekszajac do maksymalnej
tolerowanej dawki. Skuteczno$¢ terapeutyczng metforminy mozna ocenia¢ dopiero po
kilkitygodniowej terapii z jej uzyciem. W przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest
stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub niektorych inhibitorow DPP-IV (zgodnie z rejestracjg
umozliwiajacq stosowanie danego preparatu w monoterapii). W takiej sytuacji inhibitory DPP-IV
powinny by¢ preferowane u o0sdb z otyloscig, duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem

niedocukrzen i nieprawidtowg czynnoscig nerek [3].

Skojarzona terapia doustna stanowigca Etap 2. moze przyjac¢ dwie formy: (opcja I) modyfikacja
stylu zycia i dotaczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika Iub leku inkretynowego
(inhibitora DPP-IV Iub agonisty receptora GLP-1), (opcja II) modyfikacja stylu zycia i terapia
trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych lekéw o réznych mechanizmach
dziatania z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory alfa-glukozydazy
(akarboza), inhibitory DPP-1V, agonisci receptora GLP-1 [3].

Mozliwe jest takze dotaczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie

z etapu 1 do etapu 3 [3].

Etap 3. polega na modyfikacji stylu zycia oraz wprowadzeniu insulinoterapii prostej [przede
wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH Iub analog dlugodziatajacy)]

z ewentualng kontynuacja podawania metforminy, zwfaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze [3].

Na Etapie 4. algorytmu postepowania u pacjentow z cukrzycg typu 2 zalecana jest
insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwitaszcza przy utrzymujacej sie

nadwadze oraz sugerowang na kazdym etapie choroby modyfikacje stylu zycia [3].

Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego algorytm insulinoterapii jest
nastepujacy:

» podawanie insuliny $rednio lub dlugo dziatajacej w jednym wstrzyknieciu: w przypadku
hiperglikemii porannej - wieczorem, w przypadku normoglikemii na czczo i hiperglikemii
w ciggu dnia - rano (mozliwe takze wstrzykniecia wielokrotne)

» dawka poczatkowa insuliny wynosi 0,2 j./kg m.c. lub 10 j.

> leki doustne mozna stosowa¢ w Sredniej dawce dobowej u o0sdb leczonych insuling:
w przypadku wspdtistnienia otylosci nalezy zaleci¢ terapie skojarzong sktadajaca sie
z potaczenia insuliny z metforming lub z inhibitorami a-glukozydazy albo tez z inhibitorem
DPP-IV posiadajacym stosowng rejestracje; w wypadku prawidtowej masy ciata mozna
rozwazyc jej skojarzenie z pochodnymi sulfonylomocznika;

> weryfikacja wyréwnania glikemii w ciggu 4-5 dni ze stopniowym zwiekszeniem dawki
0 4-8 j. na podstawie wynikow samokontroli, az do uzyskania petnego wyréwnania;
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> w przypadku zapotrzebowania na insuline > 40 j. na dobe mozna rozwazy¢ podanie
w 2 dawkach insuliny o przedtuzonym dziataniu lub mieszanek; wskazane jest rozwazenie
odstawienia lekéw stymulujacych wydzielanie insuliny.

> w przypadku zapotrzebowania na insuline > 80 j. na dobe nalezy rozwazy¢ trzecie
wstrzykniecie insuliny krotkodziatajacej/analogu szybkodziatajacego w porze obiadu,
ewentualnie rozwazy¢ wdrozenie algorytmu wielokrotnych wstrzyknieé¢ (intensywnej
insulinoterapii);

» podczas stosowania duzych dawek insuliny, powyzej 100 j. na dobe ($wiadczacych
o insulinoopornosci), nalezy uwzgledni¢ przyczyny takiego zjawiska i wzig¢ pod uwage
mozliwos$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych [3].

Subpopulacja chorych w podesztym wieku

W postepowaniu terapeutycznym w cukrzycy typu 2 os6b w wieku podesztym nalezy
uwzgledni¢ rokowanie. Jesli stan ogdlny i choroby wspdtistniejace, zwtaszcza uktadu sercowo-
naczyniowego, oddechowego i nerwowego, wskazujg, ze oczekiwany czas zycia wynosi < 10 lat,
zaleca sie ztagodzic¢ kryteria wyrdwnania gospodarki weglowodanowej, aby zapewni¢ dobrg jakos¢

zycia (przede wszystkim majac na celu unikanie hipoglikemii i minimalizowanie objawow

hiperglikemii). Dotyczy to takze kryteridw lipidowych i ciénienia tetniczego [2, 3].

U oséb w podesztym wieku mozna stosowacé wszystkie metody leczenia cukrzycy typu 2, jednak
Z pewnymi ograniczeniami. Wdrozenie diety cukrzycowej moze by¢ kilopotliwe ze wzgledu
na nawyki zywieniowe o0s6b starszych. Aktywnos¢ fizyczng ograniczajg choroby wspdtistniejace.
Czesciej obserwuje sie przeciwwskazania do stosowania metforminy. Ze wzgledu na ryzyko
hipoglikemii, zwtaszcza nocnej, nie zaleca sie podawac dtugo dziatajagcych pochodnych
sulfonylomocznika majgcych aktywne metabolity. Leczenie pochodnymi sulfonylomocznika nalezy
rozpoczynac¢ od matych dawek ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii. Podawanie inhibitoréw DPP-1V,
agonistow receptora GLP-1 oraz infibiotora a-glukozydazy nie ma zadnych przeciwwskazan dla oséb

>65 r.z. Leki te mogg by¢ wyjatkowo korzystne w tej grupie wiekowej ze wzgledu na znikome

ryzyko wystapienia hipoglikemii [2, 3].

W cukrzycy typu 2 korzystne jest takze kojarzenie insuliny i lekoéw doustnych, stanowigce etap
przejsciowy do petnej insulinoterapii. Dopuszczalne jest stosowanie wszystkich modeli
insulinoterapii. Rozpoczynajac lub modyfikujac insulinoterapie, nalezy wybieraé te preparaty, ktére
charakteryzuja sie jak najmniejszym ryzykiem hipoglikemii. Intensywng insulinoterapie prowadzi
sie w cukrzycy typu 2 u oséb aktywnych, ktérych staba kontrola glikemii przy uzyciu lekéw
doustnych wymaga podania insulin. Najczesciej stosuje sie mieszanki insulinowe. U niektérych oséb
w podesztym wieku (> 80 lat) mozna zrezygnowac z insuliny bazalnej (o $rednim lub dtugim

okresie dziatania) i stosowac tylko wstrzykniecia insuliny krotko dziatajacej przed positkami, jesli

nie wystepuje znaczna hiperglikemia na czczo [2, 3].

Subpopulacja chorych z niewydolnoscia nerek

Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego u pacjentéw z cukrzyca,

u ktérych chorobg wspdtistniejacg jest niewydolno$é nerek opréocz monitorowania czynnosci nerek
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i wprowadzenia/kontynuowania leczenia nefrologicznego, nalezy skorygowac¢ dawki stosowanych
lekow przeciwcukrzycowych [3]. Ponizej zestawiono zalecania dotyczace dawkowania metforminy
oraz czestosci monitorowania czynnosci nerek w zaleznosci od zaawansowania ich niewydolnosci

nerek:

> GFR = 60 ml/min/1,73 m? - brak przeciwwskazan do metforminy, monitoring czynnosci

nerek raz w roku;

» GFR 45-59 ml/min/1,73 m? - mozna kontynuowa¢ stosowanie metforminy, monitoring

czynnosci nerek co 3-6 miesiecy;

» GFR 30-44 ml/min/1,73 m? - mozliwe kontynuowanie podawania metforminy

w zmniejszonej (do 50%) dawce, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia metforming
u nowozdiagnozowanych chorych, monitoring czynnosci nerek co 3 miesigce;

» GFR < 30 ml/min/1,73 m? - nie nalezy stosowa¢ metforminy [3].

U chorych na cukrzyce typu 2 2z niewydolnoscia nerek stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika  jest przeciwwskazane [3, 4. Natomiast  terapia inhibitorami
dipeptydylopeptydazy IV za wzgledu na dobry profil bezpieczenstwa i wysokg tolerancje, w tym
rowniez bezpieczenstwo podawania w fagodnej i umiarkowanej niewydolnosci nerek, stosowanie
wildagliptyny w tej populacji pacjentéw jest dopuszczalne po, stosownej do stopnia zaawansowania

niewydolnosci nerek, modyfikacji dawki leku [5].

3.1.1.3. Zagraniczne wytyczne postepowania klinicznego

Wytyczne NICE 2009 [21]

Zaleca sie stosowanie metforminy w pierwszej linii leczenia obnizajacego stezenie glukozy.
Pochodne sulfonylomocznika stanowig opcje terapeutyczng pierwszej linii leczenia cukrzycy typu 2,
u pacjentéw:

» bez nadwagi;

> nie tolerujgcych metforminy lub u ktérych jej stosowanie jest przeciwwskazane;

> U ktérych niezbedne jest uzyskanie szybkiej odpowiedz na leczenie.

Jesli kontrola poziomu glukozy we krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajaca przy
zastosowaniu metforminy zaleca sie dofgczenie pochodnych sulfonylomocznika (leczenie drugiego

rzutu).

Zgodnie z wytycznymi NICE zamiast sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, nalezy
rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-1V (sitagliptyna, wildagliptyna) w sytuacji gdy:

» kontrola stezenia glukozy we krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajaca (HbA:. = 6,5%);

> istnieje wysokie ryzyko wystapienia hipoglikemii lub jej skutkéw (np. u oséb starszych);

» stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest przeciwwskazane.

Zaleca sie stosowanie inhibitorow DPP-IV (sitagliptyna, wildagliptyna) w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika jesli kontrola poziomu glukozy we krwi pozostaje lub staje sie
niewystarczajaca (HbA;. = 6,5) i/lub kiedy metformina jest Zle tolerowana Ilub istniejg

przeciwwskazania do jej stosowania.
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Dotaczenie tiazolidynodionu (pioglitazon, rozyglitazon) zamiast sulfonylomocznika jako drugiej
linii leczenia do terapii skojarzonej z metforming, zalecane jest w sytuacji kiedy kontrola stezenia
glukozy we krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajaca (HbA;. = 6,5%), jezeli istnieje wysokie
ryzyko wystapienia hipoglikemii lub jej skutkéw, sulfonylomocznik jest Zle tolerowany lub istnieje
przeciwwskazanie do jego stosowania. Wytyczne NICE wskazujg, iz dopuszcza sie réwniez
stosowanie skojarzenia SFM+TZD, jedli pacjent nie toleruje metforminy Iub istniejg

przeciwwskazania do jej podawania.
W trzeciej linii leczenia zaleca sie stosowanie skojarzen:

> tiazolidynodion + metformina + pochodna sulfonylomocznika - jesli kontrola poziomu
glukozy we krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajaca (HbA;. = 7,5%,), natomiast
podawanie insuliny jest przeciwwskazane;

> GLP-1 + metformina + pochodna sulfonylomocznika - jesli kontrola poziomu glukozy we
krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajaca (HbA;. = 7,5%), wskaznik masy ciata (BMI)

wynosi > 35,0 kg/m?, natomiast leczenie insuling jest przeciwwskazane.
Wytyczne AACE/ACE [22]

W monoterapii, jesli wartos¢ wyjsciowa HbA;. wynosi 6,5-7,5%, rekomendowane sg:
metformina, tiazolizodynodiony, inhibitory DPP-1V, inhibitory a-glukozydazy, ktérych podawanie
wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia hypoglikemii. Ze wzgledu na bezpieczenstwo
i skutecznos¢, metformina jest najczesciej stosowang opcja terapeutyczng w monoterapii
i zazwyczaj stanowi najbardziej odpowiedni wybdér w poczatkowym etapie leczenia (jesli brak
przeciwwskazan takich jak: choroby nerek, watroby, wysokie ryzyko kwasicy mleczanowa oraz
nietolerancja). Zaleca sie rdéwniez stosowanie pochodnych sulfonylomocznika, ktore dziatajq
szybko, jednak niosg za sobg ryzyko zwiekszania masy ciata i wystgpienia hipoglikemii.

W wiekszosci przypadkéw w terapii skojarzonej zaleca sie podawanie metforminy w potaczeniu
z pochodng sulfonylomocznika, inhibitorem DPP-IV, agonista receptora GLP-1 Ilub glinidem.
Inhibitory DPP-IV oraz agonisci receptora GLP-1 majq korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
glinidy i pochodne sulfonylomocznika. Inhibitory DPP-IV nie powodujg przyrostu masy ciata.
Agonisci receptora GLP-1 charakteryzujg sie natomiast wyzszg skutecznoscig w obnizaniu poziomu
glukozy popositkowej.

W tréjlekowej terapii doustnej zaleca sie nastepujace skojarzenia (w populacji pacjentéw bez
przeciwwskazan do stosowania metforminy): metformina + agonista GLP-1 + TZD; metformina
+ agonista GLP-1 + glinid; metformina + agonista GLP-1 + SFM; metformina + inhibitor DPP-IV
+ TZD; metformina + inhibitor DPP-IV + glinid oraz metformina + inhibitor DPP-IV + SFM.

Wytyczne ADA i EASD [8, 23]

Oproécz wprowadzenia zdrowego trybu zycia w postaci: odpowiedniej diety, kontroli masy ciata
i wzrostu aktywnosci fizycznej zgodnie z wytycznymi ADA i EASD zalecane jest podawanie
metforminy na poczatku przeciwcukrzycowej farmakoterapii doustnej. W drugiej linii leczenia
mozna wprowadzi¢ dwulekowg terapie skojarzong opartg o metformine i jeden z lekéw: pochodna
sulfonylomocznika, tiazolidynedion, inhibitor DPP-IV, agonista receptora GLP-1 lub insulina bazalna.
Zalecane kombinacje trzech lekéw polegajg na dodaniu do skojarzenia dwodch lekdéw preparatu
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o innej specyfice dziatania. Powyzsze wytyczne rekomenduja dotaczanie do skojarzen (1)
MET+SFM: TZD, inhibitor DPP-IV, GLP-1-RA lub insuling, (2) MET+TZD : SFM Ilub inhibitor DPP-1V
lub GLP-1-RA, (3) MET+inhibitor DPP-IV: SFM lub TZD lub insiline, (4) MET+GLP-1-RA: SFM lub
TZD lub insulin, (5) MET+insulina bazalna: TZD lub inhibitor DPP-IV lub GLP-1-RA.

Wytyczne IDF [24]

W I linii leczenia zaleca sie rozpoczecie terapii z metforming (poza sytuacja, kiedy istniejg
przeciwwskazania do jej stosowania). Inng opcja terapeutyczna obejmuje pochodne
sulfonylomocznika lub glinidy (podawane w celu szybkiego obnizenia stezenia glukozy oraz jesli
terapia MET jest przeciwwskazana), lub inhibitory a-glukozydazy (jesli podawanie MET jest

przeciwwskazane).

II linie leczenia wprowadza sie w sytuacji braku osiggniecia kontroli glikemii. Zaleca sie
wowczas dodanie sulfonylomocznika. Inne opcje obejmuja dodanie metforminy (jesli nie byta uzyta
w pierwszej linii leczenia) a takze inhibitorow a-glukozydazy, inhibitoréow peptydazy dipeptydylowej
4 (DPP-1V) lub tiazolidynodionu. Alternatywng opcjg jest rdwniez zastosowanie szybko dziatajacych

insulin.

IIT linia leczenia: jesli nie da sie osiggnac¢ celu leczenia w postaci kontroli glikemii, zaleca sie
rozpoczecie terapii insuling lub dodanie trzeciego leku doustnego (inhibitor a-glukozydazy, inhibitor

DPP-1V lub tiazolidynodion, agonista receptora dla glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1 RA)).

1V linia leczenia: rozpoczecie intensywnej insulinoterapii, jesli zoptymalizowana terapia lekami

doustnymi oraz zmiana stylu zycia nie sq w stanie utrzymac wtasciwej kontroli glikemii.

3.1.2. Interwencja oceniana

Oceniang interwencjg jest wildagliptyna (preparat Galvus®) nalezaca do grupy
farmakoterapeutycznej - produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, inhibitory peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-1V), kod ATC: A10BH02. Wildagliptyna jest lekiem z grupy zwigzkdw
poprawiajacych czynnos$¢ wysepek Langerhansa, stanowi silny selektywnym inhibitor DPP-IV [1].

3.1.2.1. Wskazania [1]

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego preparat Galvus® jest

wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 u osdéb dorostych:

» W monoterapii:

e U pacjentow niedostatecznie kontrolowanych za pomoca diety i aktywnosci fizycznej
oraz u ktoérych stosowanie metforminy jest niewlasciwe ze wzgledu
na przeciwwskazania lub nietolerancje;

» W dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

¢ metforming u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana,
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

e sulfonylomocznikiem, u pacjentdw, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco

kontrolowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika
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w monoterapii, oraz u ktéorych nie mozna stosowaé metforminy z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji,
e tiazolidynodionem u pacjentéw, u ktéorych glikemia jest niewystarczajgco
kontrolowana oraz u ktérych mozna stosowac tiazolidynodion;
» w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
¢ sulfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajq
odpowiedniej kontroli glikemii.
Wildagliptyna jest rowniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insuling (z metforming lub
bez niej) w przypadku, gdy dieta i c¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie

zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

3.1.2.2. Mechanizm dziatania leku i interakcje z innymi produktami leczniczymi

[1]

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie aktywnosci DPP-1V,
powodujac zwiekszenie stezenia endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1)
i GIP (zotadkowego peptydu hamujacego), zaréwno na czczo jak i po positku. Zwiekszajac
endogenne stezenie tych inkretyn wildagliptyna poprawia wrazliwo$¢ komorek beta na glukoze,
co skutkuje lepszym wydzielaniem insuliny zaleznym od glukozy. U pacjentéw z cukrzycg typu 2
leczenie wildagliptyng znaczaco poprawia markery czynnosci komoérek beta, w tym HOMA-B
(ang. Homeostasis Model Assessment-B), stosunek proinsuliny do insuliny oraz wskazniki
reaktywnosci komoérek beta na test tolerancji czesto podawanego positku. U oséb bez cukrzycy
(z prawidtowg glikemig) wildagliptyna nie stymuluje wydzielania insuliny i nie zmniejsza stezenia
glukozy.

Zwiekszajac endogenne stezenie GLP-1 wildagliptyna poprawia réwniez wrazliwo$¢ komdrek
alfa na glukoze, co skutkuje wydzielaniem glukagonu w stezeniu bardziej dostosowanym
do stezenia glukozy. Zwiekszenie wspotczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii,
w wyniku zwiekszonego stezenia inkretyn, skutkuje zmniejszonym watrobowym wydzielaniem

glukozy na czczo i po positku, a w konsekwencji — zmniejszeniem glikemii.

W badaniach klinicznych na osobach zdrowych w grupie oséb w podesztym wieku wykazano iz
catkowite pole pod krzywa (AUC) dla wildagliptyny (w dawce 100mg/dobe) byto wieksze o 32%,
przy 18% zwiekszeniu maksymalnego stezenia w osoczu, nizu oséb w wieku 18-40lat. Ocenia sie
jednak, ze u pacjentéw w grupie o0sob starszych hamowanie aktywnosci peptydazy

dipeptydylowej IV przez wildagliptyne nie zmienia sie w sposéb klinicznie istotny.

Potencjalne oddziatywanie wildagliptyny z réwnoczes$nie podawanymi produktami leczniczymi
jest niewielkie. W zwigzku z tym, iz wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu P (CYP)
450 i nie hamuje ani nie indukuje enzymoéw CYP 450 prawdopodobienstwo wchodzenia
wildagliptyny w interakcje z jednocze$nie podawanymi produktami leczniczymi bedacymi
substratami, inhibitorami lub induktorami tych enzymdw jest niewielkie. Stosowanie wildagliptyny
jako jednej =z inhibitorow DPP-IV cechuje sie brakiem klinicznie istotnych interakcji

28



Analiza problemu decyzyjnego dla wildagliptyny (Galvus®)
w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

farmakokinetycznych z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. metfomina, pioglitazon
z grupy tiazolidynodionéw, gliburyd z grupy pochodnych sulfonylomocznika), glikozydami
stosowanymi w niewydolnosci serca (np. digoksyng), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
(np. warfaryng), lekami stosowanymi w nadcisnieniu tetniczym (amlodypina, ramipryl, walsartan)

i obnizajgcymi poziom cholesterolu (samwastatyna).

3.1.2.3. Skiad ilosciowy i jakosciowy [1]

Kazda tabletka zawiera 50 miligramoéw wildagliptyny.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 47,82 mg bezwodnej laktozy oraz celuloze mikrokrystaliczng,
karboksymetyloskrobie sodowa (typu A) oraz stearynian magnezu.

3.1.2.4. Dawkowanie i sposdéb podania leku [1]

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Galvus® zalecana dawka dobowa
wildagliptyny u pacjentdow dorostych, w monoterapii, w skojarzeniu z metforming,
z tiazolidynodionem, z metforming i sulfonylomocznikiem Ilub w skojarzeniu z insuling
(z metforming lub bez niej), wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50 mg rano

i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem.

W sytuacji podawania preparatu Galvus® w terapii dwulekowej, w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem, zalecana dawka wildagliptyny wynosi 50 mg raz na dobe, podawana rano.
W przypadku stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu zmniejszenia ryzyka

hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika.

Jedli dawka preparatu Galvus® zostanie pominieta, nalezy ja przyja¢ mozliwie szybko.

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w tym samym dniu.

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny w trzylekowej terapii

doustnej, tj. w skojarzeniu z metforming i tiazolidynodionem.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podeszfym wieku (powyzej
65 r.z.) oraz u pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
> 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
u pacjentdéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease), zalecana
dawka produktu leczniczego Galvus® to 50 mg raz na dobe.

Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Galvus® u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, w tym u pacjentédw, u ktorych aktywnos$é aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad

3 razy gorng granice normy (ULN, ang. upper limit of normal).
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Preparat Galvus® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej

grupie pacjentow.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Galvus® nalezy podawa¢ doustnie podczas positku lub niezaleznie od positku.

3.1.2.5. Przeciwwskazania, specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania [1]

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Galvus® jest nadwrazliwoé¢ na substancje czynna
lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ podawany
pacjentdw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem

ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Galvus® nie jest $rodkiem zastepujacym insuline u pacjentéw wymagajacych
podawania insuliny. Wildagliptyny nie nalezy podawac¢ pacjentom z cukrzycg typu 1 lub w leczeniu

cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ stosujac preparat Galvus® u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Nie nalezy stosowac wildagliptyny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
w tym u pacjentdw, u ktérych aktywnos$¢ AIAT lub AspAT przed zastosowaniem leczenia
przekraczata ponad 3 razy ULN. W zwigzku z brakiem danych klinicznych na temat podawania
wildagliptyny u pacjentéow z niewydolnoscig serca stopnia III-IV wg NYHA nie zaleca sie stosowanie

preparatu Galvus® w tej grupie pacjentéw.

W ramach monitorowania stanu pacjentéw leczonych wildagliptyng nalezy mie¢ na uwadze
mozliwo$¢ wystapienia zaburzen skdérnych (pecherze lub owrzodzenia), objawow ostrego zapalenia
trzustki (uporczywy, silny bdl brzucha). U pacjentdw otrzymujacych wildagliptyne w skojarzeniu

z sulfonylomocznikiem moze wystapic¢ hipoglikemia.

3.1.2.6. Informacje dotyczace rejestracji leku Galvus® [1]

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje rejestracyjne preparatu Galvus®.
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Tabela 4.
Podstawowe informacje rejestracyjne — preparat Galvus®

Nazwa handlowa Galvus®
Posta¢ farmaceutyczna Tabletka

Okragta ($rednica 8 mm), ptaska tabletka o $cietych
brzegach w kolorze od biatego do jasno-zoéttawego.
Na jednej stronie wyttoczono napis ,NVR", a na przeciwnej
stronie - ,FB".

Wyglad produktu leczniczego

Blistry z aluminium/aluminium (PA/AIl/PVC//AL).
Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniach
Rodzaj i zawartos¢ opakowania* zawierajacych 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 lub 336
tabletek oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 336
(3 opakowania po 112) tabletek.

Numer dopuszczenia do obrotu Pozwolenia nr: EU/1/07/414/001-010, EU/1/07/414/018

Kod ATC A10BHO02

*Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie

W dniu 26 wrzesnia 2007 roku Europejska Agencja Lekow (EMEA) wydata pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie catej Unii Europejskiej produktu Galvus®. Ostatnie
przedtuzenie pozwolenia wydano 26 wrzesnia 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym

posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku jest Novartis Europharm Limited.

3.1.2.7. Przeglad europejskich i Swiatowych rekomendacji refundacyjnych

Przeglad europejskich i $wiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono
dla rozwazanej technologii medycznej - wildagliptyny biorgc pod uwage zaré4wno nazwe substancii,
jak i odnalezione nazwy handlowe preparatdw jg zawierajacych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [32], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [33],
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [34], The Scottish Medicines
Consortium (SMC) [35], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [36], Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug Advisory Committee
(CEDAC) [37], Haute Authorité de Santé (HAS) [38] i All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
[39]. Dodatkowo przeanalizowano rekomendacje hiszpanskich oraz dunskich agencji HTA zawarte
na stronach: Instituto de Salud Carlos III [40], AETSA [41], AVALIA-T [42], CAHTA [43], OSTEBA
[44] oraz DACEHTA [45], Dansk Sundhedsinstitut [46], The Danish Medicines Agency [47].

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla wildagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2 odnaleziono
na stronach: AOTM, NICE (Anglia i Walia), SMC (Szkocja), PBAC (Australia), HAS (Francja) oraz
DHMA (Dania) i OSTEBA, AVALIA-T i CAHTA (Hiszpania).

Informacje dotyczace rekomendacji refundacyjnych dla wildagliptyny (preparat Galvus®)

w leczeniu cukrzycy typu 2, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace wildagliptyny (preparat Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Nazwa organizacji Kraj/Rok Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji
Wildagliptyna stosowana w skojarzeniu z metforming wykazuje niezgorszg
Agencja Oceny skutecznos¢ od sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, mierzonag
Technologii Polska/ drugorzedowymi punktami koficowymi - stezeniem HbA;. lub poziomem glikemii
Medycznych kwiecien 2010 cukrzyca typu 2 Pozytywna [85] w surowicy krwi. Rada Konsultacyjna rekomenduje umieszczenie produktu

(AOTM) [32]

leczniczego wildagliptyna (Galvus®) na liscie lekow

odpfatnoscia.

refundowanych z 50%

Wildagliptyna, jako inhibitor DPP-IV jest rekomendowana zamiast sulfonylomocznika
jako leku drugiego rzuty w skojarzeniu z lekiem pierwszego rzutu jakim jest metformina
u pacjentoéw, u ktorych:

National Institute L . e kontrola glukozy we krwi jest niewystarczajaca;
for Health and Anglia i Walia/ K " 5 Pozvt 86 tepyi Ki ko hipoalikemnii lub iei k K
Clinical Excellence maj 2009 cukrzyca typu ozytywna [86] | e wys gpuje wysokie ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwencji; _
(NICE) [33] o wystepuje nietolerancja sulfonylomocznika, lub podawanie jego pochodnych jest
niewskazane;
e wystepuje nietolerancja metforminy, Ilub podawanie jej pochodnych jest
niewskazane.
TZe S_cqttlsh . Wildagliptyna jest rekomendowana do stosowania przez dorostych pacjentéw z cukrzyca
Sdlclnes szkocja/ krzyca typu2 | Pozyt 871 | typu 2, u ktérych sulfonyl ik lub metformi iewsk do st i
Consortium (SMC) grudzien 2012 cukrzyca typu ozytywna [87] | typu 2, u torych sulfonylomocznik lub metformina sg niewskazane do stosowania ze
[35] wzgledu na ich nietolerancje badz nietolerancje ich pochodnych.
T v (] Wildagliptyna jest rekomepdowapa w leczeniu pacjgntow z cukrzycq typu_ 2.
Benefits Advisor Australia/ Rekomendowana w leczeniu skojarzonym z metforming Ilub sulfonylomocznikiem,
. y cukrzyca typu 2 Pozytywna [88] | u pacjentdw, u ktorych HbA;c jest wiekszy niz 7% pomimo leczenia metforming,
Committee (PBAC) marzec 2010 o . oye . ; . ) . .
[36] sulfonylomocznikiem, ich kombinacja badz pochodnymi. Wildagliptyna wykazuje nie

gorsza, skutecznosc niz sitagliptyna, lecz jest mniej kosztowna.

Haute Authorité de
Santé (HAS) [38]

Francja/
grudzien 2008

cukrzyca typu 2

Pozytywna [89]

Komitet Przejrzystosci zaleca refundowanie leku Galvus (opakowania 30 oraz 60 tabl.) na
poziomie 65%. Dopuszczone do uzytku zgodnie ze wskazaniem w szpitalach oraz
réznych instytucjach pozytku publicznego sg opakowania zawierajace 30, 60 lub 90 tabl.
leku Galvus.

All Wales Walijska Agencja AWMSG, ze wzgledu na nieziozenie przez podmiot odpowiedzialny

Medicines Strategy Walia/ cukrzvca typu 2 Negatywna [90] wniosku, rekomenduje niefinansowanie w ramach NHS Wales. A zatem, powyzsza

Group (AWMSG) luty 2013 yca typ gaty negatywna rekomendacja dla preparatu Galvus® wynika jedynie ze wzgledéw
[39] proceduralnych.
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Nazwa organizacji Kraj/Rok Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Galvus jest rekomendowany w leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2,

u ktérych:

e nie jest mozliwe osiagniecie kontroli glikemicznej za pomoca diety i ¢wiczen
fizycznych;

o wystepuje nietolerancja metforminy lub przeciwwskazania do jej stosowania;

Wildagliptyna moze by¢ podawana w terapii skojarzonej z:

o metforming — gdy nie jest mozliwe uzyskanie kontroli glikemicznej za pomocg
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

¢ sulfonylomocznikiem - gdy nie jest mozliwe uzyskanie kontroli glikemicznej za
pomocg maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii, badz
wystepuje nietolerancja metforminy lub jej stosowanie jest przeciwwskazane;

e glitazonem - gdy kontrola glikemii jest niewystarczajgca oraz wiskazane jest
stosowania glitazonu.

Danish Health and
Medicine Authority
(DHMA) [47]

Dania/

czerwiec 2012 cukrzyca typu 2 Pozytywna [91]

OSTEBA, AVALIA-T,
CAHTA
[42, 43, 44]

Hiszpania/ Pozvtywna Wildagliptyna rekomendowana w kontynuacji leczenia cukrzycy typu 2. Badania
p cukrzyca typu 2 Yty wykazaty dobra skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa w terapii skojarzonej
2008 [92, 93, 94] o ) .
z metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.
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3.1.2.8. Status finansowania ocenianej interwencji w innych panstwach

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot
ds. Gospodarki Lekami (Polska) [48], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
[33], nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [49], australijskiego PBS
(Pharmaceutical Benefits Scheme) [50], Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits
Board) [51], Danish Medicines Agency (Dania) [52], College voor zorgverzekeringen - CVZ
(Holandia) [53], Medical Product Database (Kela; Finlandia) [54], Open Drug Database (niemiecka
czes¢ Szwajcarii) [55], Centre Belge d'Information Pharma-cothérapeutique (Belgia) [56], wioskiej
Agenzia Italiana del Farmac [57], Ministerio de Sanidad y Politica Social (Hiszpania) [58] oraz
kanadyjskiej Health Canada [59].

W oparciu o dane odnalezione na ww. stronach internetowych ustalono iz preparat Galvus®
objety jest refundacjg w nastepujacych krajach: Anglia, Walia, Szwecja, Dania, Holandia, Finlandia,

Szwajcaria, Belgia, Hiszpania i Australia.

3.1.3. Interwencja alternatywna

Zgodnie z wytycznymi AOTM analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji
pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez
badang technologie medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc
kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos¢ ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego [26].

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2013 r.

(PTD 2013) [3] leczenie cukrzycy typu 2 powinno rozpoczynaé¢ sie od zmiany stylu zycia oraz

rozpoczecia podawania metforminy, a w przypadku pacjentéw bez nadwagi, z zachowang funkcjg
komorek beta, od przyjmowaniu pochodnych sulfonylomocznika (SFM). W przypadku nietolerancjii
metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sufonylomocznika lub niektérych inhibitoréw
DPP-IV (zgodnie z rejestracjqg umozliwiajacg stosowanie danego preparatu w monoterapii) -
w takiej sytuacji inhibitory DPP-IV powinny by¢ preferowane u 0sdb z otytoscig, duzym ryzykiem
zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen i nieprawidtowg czynnoscig nerek. W sytuacji, kiedy
leczenie pacjentéw z cukrzyca typu 2 przy zastosowaniu metod polegajacych na zmianie stylu zycia

i podawaniu jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne, zalecana jest:

» modyfikacja stylu zycia i zastosowanie terapii dwulekowej:

e metformina + pochodna sulfonylomocznika;

e metformina + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-1V);
» modyfikacja stylu zycia i terapig trzylekowa:

e metformina + pochodna sulfonylomocznika + lek inkretynowy;

e metformina + pochodna sulfonylomocznika + akarboza;
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e metformina + lek inkretynowy + akarboza [3].

Mozliwe jest takze, dotaczenie do metforminy insuliny bazalnej (insuliny dtugodziatajace lub

NPH), czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3. Nalezy podkresli¢, iz podstawowaq zasadq

leczenia skojarzonego jest taczenie lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania. [3]

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie preparaty pochodnych
sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming lub w monoterapii oraz preparaty metforminy
w skojarzeniu lub w monoterapii. Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng wnioskowana interwencja
moze zostac¢ zastgpiona przez metformine podawang w skojarzeniu z sulfonylomocznikem. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage, iz obecnie stosowana terapia dwulekowa z udziatem metforminy
i sulfonylomocznika jest opcjg terapeutyczng o nizszej skutecznosci w stosunku do rozpatrywanej
opcji terapeutycznej. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, iz oceniana terapia to alternatywa, ktéra
pozwoli opdézni¢ moment wdrozenia insulinoterapii. Najtansza opcjg terapeutyczng stosowang
w wnioskowanym wskazaniu jest szereg preparatow zawierajacych metformine i pochodne
sulfonylomocznika. Wnioskowang technologie nalezatoby poréwnaé bezposrednio z terapig
skojarzong metforming z pochodnymi sulfonylomocznika, ktore dotychczas byty standardem terapii
oraz byty uznawane za najbardziej skuteczne do czasu pojawienia sie grupy DPP-IV. Zgodnie
z wytycznymi do czasu pojawianie sie nowych lekow z grupy DPP-IV obowigzywata zasada, iz
w przypadku braku wystarczajagcego efektu leczenia nalezy rozpoczaé insulinoterapie, dlatego
wydaje sie zasadne poréwnanie ocenianej opcji takze z insulinoterapig [31].

Majac powyzsze na uwadze potencjalnymi aktywnymi komparatorami dla ocenianej interwencji
(WIL/MET; WIL/SFM) mogq byc¢ nastepujace terapie dwulekowe: pochodna sulfonylomocznika
+ metformina lub lek inkretynowy + metformina, a w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji
metforminy - lek inkretynowy + pochodna SFM oraz w przypadku terapii tréjlekowej
(WIL/MET/SFM) takie skojarzenia jak: metformina + pochodna sulfonylomocznika + Ilek
inkretynowy; metformina + pochodna sulfonylomocznika + akarboza; metformina + lek

inkretynowy + akarboza.

Natomiast, z uwagi na praktyke kliniczng zasadne wydaje sie by¢ réwniez poréwnanie
ocenianej interwencji z insulinoterapia, (terapia insuling bazalng w skojarzeniu z lekami doustnymi:
metforming, pochodng sulfonylomocznika w przypadku terapii dwulekowej oraz metforming
i pochodng sulfonylomocznika w przypadku terapii trojlekowej).

Opdznienie insulinoterapii dzieki zastosowaniu skutecznej terapii skojarzonej lekami doustnymi
ma duze znaczenie dla oséb szczegdlnie narazonych na hipoglikemie oraz zagrozonych problemami
z kontrolg masy ciata na skutek stosowania insuliny.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz preparaty z grupy glitazondéw, czyli tiazolidynodiony
(pioglitazon, rozyglitazon) nie sg w Polsce objete refundacjg, nie znajduja sie w powszechnym
uzyciu oraz nie sg rekomendowane przez wytyczne postepowania klinicznego, a zatem nie stanowig
potencjalnego komparatora dla ocenianej interwencji. Refundacjgq nie sa réwniez objete agonisci
receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd) oraz inhibitory DPP-IV (saksagliptyna, sitagliptyna,
linagliptyna) [30]. Patrzac na polskg praktyke kliniczng w oparciu o dane IMS za rok 2012 r., obie
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grupy lekow tj. GLP-1 i DPP-IV sg obecnie w Polsce bardzo rzadko stosowane, a zatem nie stanowig

adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji [28].

Jedynie akarboza nalezaca do inhibitoréw receptora GLP-1, znajduje sie na wykazie lekéw
refundowanych (grupa limitowa: 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy

- akarboza) z poziomem odptatnosci 30% [30].

W oparciu o powyzsze dane dotyczace standarddéw i wytycznych postepowania klinicznego,
praktyki klinicznej, udziatéw rynkowych i danych sprzedazowych lekéw przeciwcukrzycowych oraz
ich stanu finansowania w Polsce w leczeniu cukrzycy, nalezy stwierdzié, iz analizowane interwencje
alternatywne (terapia metforming i pochodng sulfonylomocznika, monoterapia pochodng
sulfonylomocznika w przypadku nietolerancji MET! oraz terapia insuling bazalng w skojarzeniu
z lekami doustnymi: metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz metforming i pochodng

sulfonylomocznika) stanowig adekwatne komparatory dla ocenianej interwencji.

3.1.3.1. Pochodne biguanidu - metformina

Pochodne biguanidu naleza do zwigzkow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi w wyniku
hamowania wchianiania glukozy z przewodu pokarmowego, zmniejszenia wytwarzania glukozy
w watrobie oraz nasilania wychwytu i wykorzystania glukozy w tkankach obwodowych (zwtaszcza
w miesniach szkieletowych). Ich podstawowe dziatanie jest niezalezne od stanu czynnosciowego
komorek B wysp trzustkowych. Pochodne biguanidu powodujg obnizenie stezenia glukozy we krwi,
zarowno na czczo jak i po positku, przy nie zmienionym lub zmniejszonym poziomie insuliny we
krwi. Ze wzgledu na korzystny wptyw tych zwigzkédw na metabolizm lipidéw (powodujg
zmniejszenie stezenia trigliceryddw i cholesterolu catkowitego w surowicy krwi oraz frakcji LDL
cholesterolu) sg zalecane chorym z nadwaga. Czas do osiggniecia petnego efektu terapeutycznego
pochodnych biguanidu wynosi 6-7 dni. Po tym okresie nalezy dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii [60]. Przedstawicielem tej grupy zwiazkdéw, bedacym lekiem
hipoglikemizujacym jest metformina.

Metfromina poprawia tolerancje glukozy we krwi, stymuluje wewngtrzkomérkowa synteze
glikogenu, zwieksza zdolno$¢ do transportu przez btony wszystkich typéw transporteréw glukozy.
Nie wywotuje hipoglikemii (zaréwno u o0séb chorych na cukrzyce jak i zdrowych) Ilub
hiperinsulinemii. Wywotuje nieznaczny korzystny wptyw na stezenie lipiddw w surowicy, zmniejsza
stezenie triglicerydéw, cholesterolu catkowitego, LDL oraz VLDL. W niektérych przypadkach
powoduje tez zmniejszenie masy ciata. Dostepnos$¢ biologiczna metforminy wynosi 40-60%.
W niewielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza. Czas do uzyskania maksymalnej koncentracji we
krwi wynosi 2,5h dla postaci o natychmiastowym uwalnianiu, 7h dla postaci o przediuzonym
uwalnianiu. Jednoczesne doustne przyjmowanie z positkiem zmniejsza i opdznia wchtanianie
substancji czynnej. Stan stacjonarny osigqgany jest po 24-48h od rozpoczecia leczenia. Metformina
jest wydalana przez nerki, gtéwnie na drodze kanalikowej, w ciaggu 24h od spozycia wydalane jest

90% leku. Niewydolno$¢ nerek zmniejsza wydalanie metforminy proporcjonalnie do klirensu

! Zgodnie z opinig eksperta medycznego monoterapia pochodng sulfonylomocznika+ PL jest wystarczajgcym
komparatorem dla interwencji WIL/SFM (np. glimepiryd) w kontekscie dostepnych badan klinicznych
head to head, ktére umozliwiajg przeprowadzenie analizy bezposredniej o najwyzszej wiarygodnosci.
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kreatyniny. Nie prowadzono badan okreslajacych wptyw niewydolnosci watroby na czas péttrwania

metforminy w organizmie [27].
Wskazanie

Metformina wskazana jest do stosowania przez pacjentow z cukrzycg typu 2, bez powiktan,
u ktorych nie mozna uzyskacé kontroli glikemii za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych, zwiaszcza
u oséb otytych. Metformina moze by¢ podawana dorostym pacjentom w monoterapii (przy
niewielkim niedoborze insuliny) lub w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, akarboza,
repaglinidem, rozyglitazonem, nateglinidem, eksenatydem, wildagliptyng, sitagliptyng, liraglutydem
lub insuling. Odnotowano takze korzystne dziatanie metforminy w przypadkach hiperlipidemii (ze
zwiekszonym stezeniem triglicerydow) oraz w zespole wielotorbielowatych jajnikdw (wskazania

niezarejestrowane w Polsce) [27].
Dawkowanie

Poczatkowo zwykle podaje sie 500-850 mg 2-3 razy dziennie w trakcie lub po positku. Po
10-15 dniach dawke mozna zmodyfikowaé jesli przeprowadzono wczesniej badanie stezenia
glukozy we krwi. Tolerancja leku ze strony przewodu pokarmowego moze by¢ zwiekszona przez
stopniowe zwiekszanie dawki. W postaci o przedtuzonym uwalnianiu poczatkowo podaje sie 500 mg
raz dziennie (z wieczornym positkiem). Dawke mozna zwieksza¢ o 500 mg/tydz. do osiggniecia
maksymalnej dawki 2000 mg/dzien. W przypadku oséb w podesztym wieku wielko$¢ dawki ustala
sie na podstawie oceny czynnosci nerek. W leczeniu skojarzonym z insuling u dorostych i dzieci
podaje sie standardowg dawke metforminy, a dawke insuliny nalezy dostosowac¢ bazujac
na wynikach badan stezenia glukozy we krwi. Lek powinien by¢ stosowany przy jednoczesnie

stosowanej diecie cukrzycowej [27].
Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu,

e Choroby nerek, niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min), stany bedace
potencjalnym zagrozeniem dla czynnosci nerek (odwodnienie, ciezkie zakazenia, wstrzas).
Poniewaz dozylne podanie $rodkéw kontrastowych zawierajagcych jod w badaniach
radiologicznych moze spowodowaé niewydolnos¢ nerek, metformine nalezy odstawi¢ przed
badaniem; podawanie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz 48h po badaniu oraz
po potwierdzeniu prawidtowej czynnosci nerek.

e Stan przedspigczkowy w cukrzycy, kwasica ketonowa, kwasica metaboliczna — w przypadku
jej podejrzenia metformine nalezy bezwzglednie odstawi¢, a pacjenta hospitalizowac;

e Niewydolnos¢ watroby;

e Alkoholizm, ostre zatrucie alkoholem;

e Ostre lub przewlekte choroby mogace by¢ przyczyng niedotlenienia tkanek ($wiezy zawat lub
niewydolnosc¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, wstrzas);

e Okres karmienia piersig;

e Planowany zabieg chirurgiczny ze znieczuleniem ogdlnym, rdzeniowym lub

zewnatrzoponowym - podawanie metforminy nalezy przerwa¢ na 48h przed zabiegiem,
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mozna je wznowi¢ nie wczesniej niz 48h po zabiegu i odzyskaniu zdolnosci przyjmowania
pokarmoéw drogq doustng oraz wytacznie po potwierdzeniu prawidiowej czynnosci nerek;

e Zaleca sie ostroznosc¢ przy jednoczesnym podawaniu insuliny, pochodnych sulfonylomocznika
i repaglinidu;

e Dzieci i miodziez - nie odnotowano wptywu metforminy na wzrost i dojrzewanie ptciowe
podczas rocznych badan klinicznych, jednak badania dtugoterminowe u dzieci i mtodziezy
w tym kierunku nie sg dostepne; z tego wzgledu zaleca sie uwazng obserwacje powyzszych
parametrow u dzieci (zwtaszcza przed okresem dojrzewania) w trakcie stosowania
metforminy. Ze wzgledu na niewielka liczbe danych zachowac ostroznos$é, stosujac lek
u dzieci 10.-12. rz [27].

3.1.3.2. Pochodne sulfonylomocznika

Mechanizm dziatania pochodnych sulfonylomocznika polega na zwiekszeniu wydzielania insuliny
przez trzustkowe komorki B wysp Langerhansa. Przez zwiekszenie ilosci insuliny w organizmie
doprowadza sie do zmniejszenia poziomu glukozy we krwi. Pochodne sulfonylomocznika sg
nieskuteczne w przypadkach bezwzglednego niedoboru insuliny (cukrzyca typu 1). Petnego efektu
dziatania lekédw z grupy SM nalezy sie spodziewac po 2-3 tygodniach od rozpoczecia ich stosowania.
Po tym czasie nalezy dokonac oceny skutecznosci ich dziatania. Substancje z tej grupy podaje sie
doustnie chorym cierpigcym na cukrzyce typu 2, ktorzy nie majg nadwagi (lub jest ona
niewielkiego stopnia), a kontrola glikemii przez odpowiednio dobrana diete i wysitek fizyczny nie
jest zadowalajaca. Warunkiem do wdrozenie terapii pochodnymi sulfonylomocznika u pacjenta jest
zachowane dziatanie komorek B wysp trzustkowych [61]. Do tej grupy lekow naleza tolbutamid,
karbutamid, chlorpropamid, glicyklamid, glipolamid, tolazamid (leki I generacji). Do lekdéw
IT generacji zaliczamy glibenklamid, gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, glibornuryd, glikwidon oraz
glimidyne [61].

3.1.3.2.1 Gliklazyd [27]

Gliklazyd nalezacy do grupy pochodnych sulfonylomocznika II generacji, jest doustnym lekiem
hipoglikemizujacym. taczy sie z regulatorowa podjednostkg receptora sulfonylomocznikowego
SUR1 w btonie komdrkowej komdédrek trzustki i stymuluje wydzielanie insuliny, pod warunkiem
zachowania czynnos$ci wydzielniczej tych komérek. Stosowany w cukrzycy typu 2 przywraca
wczesne zwiekszenie wydzielania insuliny w obecnosci glukozy oraz wzmacnia druga faze
wydzielania insuliny. Istotny wzrost wydzielania insuliny jest obserwowany jako odpowiedz
na stymulacje indukowang pokarmem lub glukozg. Zwiekszone popositkowe wydzielanie insuliny
i biatka C w wyniku dziatania gliklazydu obserwowane jest nawet po 2 latach leczenia. Gliklazyd
wpltywa réwniez na stan naczyn krwionosnych niwelujac proces formowania sie mikrozakrzepéw,
zmniejszajac tym samym ryzyko powikfan cukrzycowych. Po podaniu leku, jego stezenie w osoczu
krwi zwieksza sie przez 6h, by nastepnie pozostaé¢ na statym poziomie przez kolejne 6h. Gliklazyd
wigze sie z biatkami osocza (w 95%). Czas péttrwania leku wynosi 12-20h. Jednorazowa dawka

dobowa 30 mg gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu umozliwia utrzymanie stezenia leku

38



Analiza problemu decyzyjnego dla wildagliptyny (Galvus®)
w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

w osoczu przez ponad 24h. Gliklazyd jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i wydalany wraz
z moczem. Zaledwie 1% leku jest wydalany w postaci niezmienionej. Nie zaobserwowano zadnych

klinicznie znaczacych zmian parametréw farmakokinetycznych u oséb w podesztym wieku.
Wskazanie

Cukrzyca typu 2, gdy leczenie konwencjonalne w postaci zastosowania diety, wysitku
fizycznego oraz zmniejszenia masy ciata nie zapewnia kontroli glikemii. Moze by¢ stosowany

z lekami hipoglikemizujgcymi o innym mechanizmie dziatania.
Dawkowanie

U dorostych pacjentéow dawkowanie ustala sie indywidualnie na podstawie profilu glikemii. Lek
w postaci o standardowym uwalnianiu podaje sie zwykle w dobowej dawce wynoszacej 40-320 mg
najczesciej w podziale na 2 dawki dziennie przed lub w trakcie positku. Tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu podaje sie poczatkowo raz dziennie w dawce 30 mg/dobe. Zwiekszanie dawki odbywa
sie nie czesciej niz co 1 miesiac, z wyjatkiem sytuacji, gdy stezenie glukozy we krwi nie ulegto
zmniejszeniu po 2 tyg. leczenia. Dawka podtrzymujaca wynosi 30-120 mg/dobe raz dziennie. Lek

nalezy przyjmowac podczas $niadania.
Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, inne pochodne sulfonylomocznika lub
sulfonamidy;

e Cukrzyca typu 1;

e Ostre zaburzenia metaboliczne cukrzycy typu 2 (kwasica ketonowa, stany przeds$pigczkowe
lub $pigczka cukrzycowa);

e Ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek;

e ROwnoczesne leczenie mikonazolem;

e Cigza i okres karmienia piersiq;

e Stany istotnie zwiekszonego zapotrzebowania na insuline (m.in. wysoka goraczka, zabieg
operacyjny, uraz lub ciezkie zakazenie) — zalecane jest stosowanie insuliny;

e U chorych z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika moze prowadzi¢ do rozwoju niedokrwisto$ci hemolitycznej; lek stosowac
ostroznie lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia;

e Preparatéw zawierajacych laktoze nie stosowac u 0sdb z dziedziczna nietolerancja galaktozy,
pierwotnym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy;

e Gliklazyd moze wywofa¢ umiarkowang lub ciezka hipoglikemie, zwlaszcza w przypadku
stosowania diet niskokalorycznych, niewystarczajacego poboru glukozy lub kalorii, zbyt duzej
dawki albo przypadkowego przedawkowania leku, przedtuzonego wysitku fizycznego lub

niewyréwnanych zaburzen tarczycy.
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3.1.3.2.2 Glimepiryd [27]

Glimepiryd jest pochodng sulfonylomocznika zwiekszajacg uwalnianie insuliny przez komoérki B
trzustki. W porownaniu do glibenklamidu powoduje uwalnianie mniejszych ilosci insuliny przy
wywotaniu takiego samego efektu terapeutycznego. Wskazuje to na pozatrzustkowe dziatanie leku,
prowadzace do zwiekszenia obwodowego zuzycia glukozy. Glimepiryd zmniejsza agregacje ptytek
oraz hamuje tworzenie blaszek miazdzycowych, co prawdopodobnie spowodowane jest przez
wybidrcze hamowanie cyklooksygenazy odpowiedzialnej za tworzenie tromboksanu A. Efekt
hipoglikemizujacy jest powtarzalny i zalezny od dawki. Lek nie ma wplywu na fizjologiczne reakcje
zmniejszania sekrecji insuliny, np. podczas wysitku fizycznego. Przy stosowaniu glimepirydu
doustnie raz na dobe mozna uzyskac¢ skuteczng kontrole przemian metabolicznych. Nie stwierdzono
zmian w aktywnosci leku przy przyjmowaniu go bezposrednio przed positkiem lub 30 min.
wczeéniej, spozycie positku nie wptywa na wchtanianie, tn,a jest rowny ok. 150 min. Lek podany
p.o. jest catkowicie wchtaniany. Glimepiryd przenika przez tozysko i do pokarmu matki, stabo
przenika do ptynu mdézgowo-rdzeniowego. W 99% wigze sie z biatkami surowicy, czas péttrwania
substancji w organizmie wynosi 5-8 h, w przypadku stosowania wiekszych dawek ulega
wydtuzeniu. Po jednorazowym podaniu jest w 58% wydalany z moczem, pozostata ilo$¢
glimepirydu wydalana jest z katem. W moczu wykryto 2 metabolity glimepirydu:
karboksyglimepiryd oraz hydroksyglimepiryd.

Wskazanie

Cukrzyca typu 2, w sytuacji gdy leczenie konwencjonalne (za pomoca odpowiednio dobranej
diety i wysitku fizycznego) nie zapewnia oczekiwanego wyrdwnania glikemii. Moze by¢ stosowany

z lekami hipoglikemizujacymi o innym mechanizmie dziatania (metformina, insulina).
Dawkowanie

Indywidualnie w zaleznosci od stezenia glukozy we krwi, p.o. Dawki zwieksza sie stopniowo co
7-14 dni, zaczynajac od 1 mg/d, maksymalnie do 6 mg/dobe. Wielkos¢ dawki ustala sie na
podstawie wynikow kontroli glikemii. Zwykle dawka wynosi 1-4 mg/d, lek podaje sie raz dziennie,
zaleca sie przyjmowanie leku krétko przed positkiem. W sytuacji zmniejszenia zapotrzebowania na
insuline, dawke glimepirydu nalezy dostosowa¢ do aktualnego stanu klinicznego. W razie zamiany
lekow doustnych nalezy pamieta¢é o dawce i czasie dziatania poprzedniego leku w celu
zminimalizowania wzajemnego nasilenia ich dziatania i ryzyka wystapienia hipoglikemii, zaleca sie
przy tym rozpocza¢ leczenie glimepirydem od zmniejszonej badz réwnowaznej dawki. U osdb,
u ktérych nie uzyskano kontroli glikemicznej po zastosowaniu maksymalnej dobowej dawki
metforminy, mozna rozpocza¢ terapie skojarzong z glimepirydem poczatkowo w matej dawce.
U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej kontroli glikemicznej przy podawaniu
maksymalnej dobowej dawki glimepirydu, nalezy w razie potrzeby stosowac terapie skojarzong

z insuling.

Przeciwwskazania
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e Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek skfadnik leku Ilub inne pochodne sulfonylomocznika
i sulfonamidy;

e Cukrzyca typu 1;

e Kwasica ketonowa;

o Spiaczka cukrzycowa;

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

3.1.3.2.3 Glipizyd [27]

Glipizyd nalezacy do grupy pochodnych sulfonylomocznika II generacji, jest doustnym lekiem
hipoglikemizujacym. Przy zachowanej czynnosci komoérek B wysp Langerhansa stymuluje
wydzielanie przez nie insuliny. W poréwnaniu do tolbutamidu wywotuje ok. 100 razy silniejsze
dziatanie. Uwaza sie rdéwniez, iz glipizyd powoduje dziatanie obwodowe przez zwiekszenie
wrazliwosci tkanek, gtownie watroby, na dziatanie insuliny. Poprzez zwiekszenie aktywnosci
fibrynolitycznej oraz zmniejszenie agregacji i adhezji ptytek krwi przez zwiekszenie wytwarzania
prostacykliny, wywotuje dziatanie reologiczne. Odznacza sie szybkim wchtanianiem z przewodu
pokarmowego, czas potrzebny do osiagniecia maksymalnego stezenia w o0soczu wynosi
1h. W znacznym stopniu (98%) glipizyd wigze sie z biatkami osocza. Czas jego poéttrwania
w organizmie wynosi ok. 7h. Dziatanie hipoglikemizujace utrzymuje sie przez 16-24h. Gliplizyd jest
wydalany gtéwnie z moczem w postaci nieczynnych metabolitow. Przyjmowany w postaci tabletek
o przedfuzonym uwalnianiu i wchtanianiu raz dziennie zapewnia 24 —-godzinne utrzymanie stezenia
terapeutycznego i pozwala na uzyskanie efektéw farmakologicznych przy mniejszej (50%) dawce,
tmax Wynosi 6-12 h.

Wskazanie

Niepowiktana cukrzyca typu 2, gdy leczenie konwencjonalne (za pomoca modyfikacji sposobu
odzywiania i wysitku fizycznego) nie zapewnia odpowiedniego wyrdwnania glikemii; niektére
postacie cukrzycy wtérnej i skojarzonej, w ktérych zachowane jest wytwarzanie endogennej

insuliny. Moze by¢ stosowany z lekami hipoglikemizujgcymi o innym mechanizmie dziatania.
Dawkowanie

Gliplizyd powinien by¢ stosowany przy jednoczesnym zachowaniu diety cukrzycowej. Dobowa
dawka jest réowna 2,5-20 mg, najczesciej podawana w jednej dawce przed $niadaniem.
W przypadku stosowania dawek wiekszych niz 15 mg/dobe =zaleca sie przyjmowanie leku
w podziale na 2 dawki dziennie, bezposrednio przed gtéwnymi positkami z niewielkg iloscig ptynu.
Preparat w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i wchtanianiu nalezy przyjmowaé¢ w dawce
rownej poczatkowo 5 mg/dobe podczas $niadania, nastepnie do 20 mg raz dziennie. Tabletki

nalezy przyjmowac w catosci.
Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu;
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e Cukrzyca typu 1 oraz ostre zaburzenia metaboliczne cukrzycy typu 2 (kwasica ketonowa,
$pigczka hiperosmolarna, inne stany $pigczkowe);

e Ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek;

e Ciezkie zaburzenia czynnosci tarczycy;

e Swiezy zawat serca, uraz, ostre choroby wspétistniejace;

e Zabiegi chirurgiczne;

o Cigza i okres karmienia piersiq;

e Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ u chorych w podesztym wieku, wyniszczonych,
niedozywionych, z niedoczynnoscig kory nadnerczy lub przysadki modzgowej, sg oni
szczegolnie wrazliwi na dziatanie hipoglikemizujace lekéw zmniejszajacych stezenie
glukozy we krwi;

e Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby, ze
wzgledu na mozliwe zmiany w farmakokinetyce moze u nich wystgpi¢ dlugotrwata
hipoglikemia;

e Preparatu o zmodyfikowanym uwalnianiu nie stosowa¢ u chorych ze znacznym

zwezeniem w obrebie przewodu pokarmowego.

3.1.3.3. Inhibitory a-glukozydazy

Zwiazki z tej grupy blokujg dziatanie a-glukozydaz rabka szczoteczkowego jelita cienkiego. Tym
samym powodujg opoznienie trawienia przyjetych z pokarmem weglowodanéw ztozonych, co
oznacza zmniejszenie popositkowej glikemii i insulinemii. Inhibitory a-glukozydazy podaje sie
doustnie zazwyczaj w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi [64, 65]. Do tej grupy

lekéw nalezg akarboza, miglitol i wogliboza [66].

3.1.3.3.1 Akarboza [27]

Akarboza jest oligosacharydem pochodzenia syntetycznego, stanowigcym kompetycyjny
inhibitor a-glukozydaz jelita cienkiego (gtéwnie glukoamylazy, stabiej sacharazy, maltazy
i izomaltazy). Przyjmowana w postaci doustnej powoduje spowalnianie koncowego enzymatycznego
etapu trawienia polisacharydéw, oligosacharydéw oraz niektorych disacharydéw (maltozy,
sacharozy) zmniejszajac tym samym glikemie popositkowga. Akorboza nie wywiera wptywu na samo
wchtanianie glukozy. Przez zmniejszenie hiperinsulinemii popositkowej przyczynia sie
do zahamowania syntezy triglicerydéw oraz ich magazynowania w watrobie i tkance tluszczowej.
Poprawia réwniez wrazliwo$¢ na insuline u o0séb z nieprawidtowg tolerancja glukozy oraz
u pacjentéw w podesztym wieku chorych na cukrzyce. W trakcie leczenia akarbozg nastepuje
znaczace zmniejszenie stezenia glukozy na czczo oraz zmniejszenie wysokiego stezenia
hemoglobiny glikowanej. Jej dziatanie wystepuje wytgcznie w przewodzie pokarmowym, z ktérego
wchtania sie <2% aktywnej postaci leku. Akarboza jest metabolizowana przez amylazy zotqdkowo-
jelitowe, jej czas péttrwania w fazie dystrybucji wynosi 3,7 h, a w fazie eliminacji - 9,6 h. Akarboza
prawie catkowicie wydalana jest wraz z katem w ciqgu 96h (cze$¢ wchitonieta z przewodu
pokarmowego w niewielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza, nie ulega metabolizmmowi i jest

szybko wydalana przez nerki).
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Wskazanie

Cukrzyca typu 2, zwilaszcza u o0sOb otylych, u ktorych terapia konwencjonalna (dieta
cukrzycowa, wysitek fizyczny) jest niewystarczajagca do zachowania odpowiedniej kontroli glikemii.
Lek moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z insuling, metforming lub pochodnymi

sulfonylomocznika.
Dawkowanie

Doustnie bezposrednio przed positkiem lub na jego poczatku. Poczatkowo podaje sie dawke
rowng 50 mg raz dziennie (przed kolacjg) przez 3 dni, w 4.-6. dniu 50 mg dwa razy dziennie
(przed obiadem i kolacjq), nastepnie 50 mg 3 razy dziennie przez 7 dni, w kolejnych dniach dawke
nalezy dalej stopniowo zwieksza¢, tak by od 4.-8. tyg. stosowa¢ 100 mg 3 razy dziennie.
W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne dalsze zwiekszanie dawki do 200 mg 3 razy
dziennie. Nie ma koniecznoéci modyfikacji dawkowania u oséb w podesztym wieku Iub

z niewydolnoscig watroby.
Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik preparatu;

e Przewlekte choroby jelit zwigzane z wyraznymi zaburzeniami trawienia i wchtaniania, stany
chorobowe, ktére nasilajq zwiekszone gromadzenie sie gazéw w jelitach (np. zespodt
Roemhelda, duze przepukliny, niedroznos¢ jelit, owrzodzenie jelit), nieswoista choroba
zapalna jelit, owrzodzenie okreznicy, czesSciowa niedrozno$¢ jelit, predyspozycja
do niedroznosci jelit;

e Ciezka niewydolnos¢ watroby (w tym marskos$¢ watroby);

e Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <25 ml/min);

e Cigza oraz okres karmienia piersig;

e Dzieci i mtodziez do 18. rz;

e W cigqgu pierwszych 6-12 miesiecy leczenia nalezy monitorowa¢ aktywnos$¢ enzymow

watrobowych.

3.1.3.4. Leki inkretynowe - agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory DPP-IV

W przebiegu cukrzycy typu 2 istotne znaczenie maja wystepujace zaburzenia inkretyn.
Nowowprowadzone leki inkretynowe majg za zadanie kontrolowac¢ produkcje hormonu inkretyny
przez glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) znajdujacy sie w komérkach L jelita cienkiego. Rodzine
tych lekéw dzieli sie na dwie podgrupy substancji. Pierwsza z nich to agonisci receptora GLP-1.
Nalezg do nich pochodne eksandyny - np. eksenatyd oraz analogi ludzkiego GLP-1 — np. liraglutyd.
Druga podgrupa lekow inkretynowych to inhibitory DPP-IV (dipeptydylopeptydazy IV), ktére
blokujg rozktad GLP-1 przez DPP-IV. Do tej grupy lekéw zalicza sie wildagliptyne, saksagliptyne
oraz sitagliptyne [2].
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Charakterystyki inhibitorow DPP-IV oraz agonistow receptora GLP-1 zestawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 6.
Technologie alternatywne nie refundowane w Polsce rozpatrywane na podstawie wytycznych
klinicznych [27]

e wybidrczy, kompetycyjny inhibitor DPP-IV o silnym odwracalnym
dziataniu;

e podawany doustnie w dawce 5mg raz na dobe

o tmax Saksagliptyny wynosi 2 h, natomiast jej aktywnego metabolitu

saksagliptyna 4 h;

e ti» saksagliptyny wynosi 2,5 h, natomiast jej gtdwnego metabolitu
3,1h;

e wigzanie saksagliptyny z biatkami nie jest istotne klinicznie;

e jako silny wybiérczy inhibitor DPP-IV zwieksza stezenie endogennych
inkrety GLP-1;

e poprawia czynnos¢ wysepek Langerhansa;

e podaje sie doustnie w dawce 100 mg/dobe w trakcie lub miedzy

Inhibitory positkami; _ o _
DPP-IV . . o tmax sitagliptyny wynosi 1-4 h. Positek nie wyptywa na farmakokinetyke
sitagliptyna leku;
e wydalana gtéwnie przez nerki w mechanizmie aktywnego wydzielania
kanalikowego (87% dawki, z czego 79% w postaci niezmienionej), 13%
wydala sie z katem.;
e tipwynosiok. 12,4 h
e bardzo silny wybidérczy, odwracalny, kompetycyjny inhibitor DPP-IV;
¢ podawana doustnie w dawce 5 mg/dobe raz dziennie;
o tmax wynosi 1,5 h, przyjecie leku z positkiem bogatym w tluszcze
. . powoduje wydtuzenie tmax 0 2 h;
linagliptyna silnie wigze sie z biatkami osocza;
e ok. 85% dawki leku jest wydalane w ciagu 4 dni od podania(80%
z katem, 5% z moczem).
e pochodna eksendyny;
e zwieksza wydzielanie insuliny przez komorki B trzustki w zaleznosci od
stezenia glukozy we krwi; hamuje wydzielanie glukagonu;
e zwalnia oprdznianie sie zotadka, co skutkuje zmniejszong szybkoscig
przenikania glukozy pochodzacej z pokarmu do krwij;
e podawany 2 razy dziennie w formie zastrzykéw s.c. w udo, brzuch lub
gorng czes¢ ramienia na 60 min przed positkiem porannym
i wieczornym (lub innymi gtéwnymi positkami z zachowaniem 6h
eksenatyd

przerwy miedzy iniekcjami);

e dawkowanie: u dorostych pacjentéw poczatkowo 5 pg 2 x/d co
najmniej przez 1 mies., nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ do 10 ug
2 x/d. Nie zaleca sie stosowania wiekszych dawek

o tmax Wynosi 2h;

Agonisci e dredni ty» wynosi ok.2,4h;

receptora e wydalanie odbywa sie gtéownie na drodze filtracji kiebuszkowej,

GLP-1 . .
a nastepnie rozktadu proteolitycznego;

e analog ludzkiego GLP-1 nasilajacego wydzielanie insuliny w komdrkach
B trzustki;

e podawany s.c. w okolice brzucha, uda lub goérng cze$¢ ramienia,
najlepiej o statej porze dnia, niezaleznie od positkow;

¢ dawkowanie poczatkowo 0,6 mg raz dziennie, po uptywie co najmniej

liraglutyd 1 tyg. dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,2 mg raz dziennie, a po uptywie

kolejnego tygodnia dawke mozna zwiekszy¢ do 1,8 mg raz dziennie;

e tmax Wynosi 8-12 h;

e tipwynosi 13 h;

e metabolizowany jest w podobny sposéb, jak duze biatka, nie
zidentyfikowano organu bedacego gtéwng drogg eliminacji.
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3.1.3.5. Insulina [27]

Insulina to hormon o dziataniu anabolicznym i antykatabolicznym, regulujgcym zuzycie
i magazynowanie skifadnikdw pokarmowych. Ogdlne dziatanie insuliny polega na pobudzeniu
transportu niektérych metabolitdow i jondéw K+, zmniejszeniu stezenia cAMP w komodrkach,
pobudzenie syntezy kwaséw nukleinowych i syntezy biatek oraz modyfikowanie dziatania enzymadw.
Insulina wptywa na przemiane weglowodanowg poprzez nasilenie dokomdrkowego transportu
glukozy do komdrek miesniowych, ttuszczowych i fibroblastéw, nasilenie wewnatrzkomdrkowego
zuzycia glukozy, hamowanie resyntezy i zmniejszenie oddawania glukozy przez watrobe do krwi
oraz zwiekszenie syntezy glikogenu. Insulina wptywa takze na przemiany biatek i ttuszczéw.

Dziataniem ubocznym stosowania leku moga by¢ stany zbyt duzego spadku stezenia glukozy
we krwi (hipoglikemia) oraz reakcje alergiczne (miejscowe lub uogdlnione) w postaci wysypek,
obrzekow, dusznosci, skurczu oskrzeli czy tez zaniku tkanki ttuszczowej w miejscu podawania
insuliny, przy czym czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych jest mniejsza podczas stosowania
insulin ludzkich.

Insulina wchodzi w interakcje z innymi lekami. Efekt hipoglikemizujacy mogag nasila¢ miedzy
innymi: salicylany, doustne leki przeciwcukrzycowe, nieselektywne beta-blokery, niektore
antybiotyki i alkohol. Z kolei dziatanie insuliny ostabiajg niektore leki moczopedne, hormony
tarczycy, doustne srodki antykoncepcyjne oraz niektére leki przeciwnowotworowe.

Na rynku farmaceutycznym wystepuja rézne typy insulin. Podzieli¢ je mozna na insuliny ludzkie
oraz syntetyczne analogi insuliny ludzkiej, ktére z kolei dzielg sie ze wzgledu na czas dziatania
na krotkodziatajagce oraz o przedtuzonym dziataniu. Dostepne sg takze preparaty bedace
mieszankami insulin o réznym czasie dziatania.

Wytyczne kliniczne leczenia cukrzycy typu 2, po niepowodzeniu leczenia preparatami
doustnymi zalecajg stosowanie tzw. insuliny bazalnej. Insulina bazalna - podstawowa to preparat
nalezacy do grupy insulin o przedtuzonym czasie dziatania, ktéry nasladujac wydzielanie
stymulowane stanowi okoto 40-60% dobowego zapotrzebowania na insuline. W wiekszosci
algorytmow insulinoterapii, jako insuline bazalng stosuje sie ludzka insuline protaminowg (NPH)
o srednim czasie dziatania. Szczyt dziatania tej insuliny przypada miedzy 4-10 godzin od momentu
wstrzykniecia, a czas dziatania wynosi okoto 18-24 godzin [3]. Alternatywnie mozliwe jest
zastosowanie analogu dtugodziatajacej insuliny (glargina, detemir), ktéry ma poczatek dziatania po
1,5 - 2 godzinach, natomiast nie obserwuje sie szczytu jej dziatania. Wybdér odpowiedniego typu
insuliny zalezy od wielu czynnikéw i powinien uwzglednia¢ miedzy innymi styl zycia i mozliwosci

pacjenta oraz indywidualne cele leczenia.
Wskazanie

Wskazaniem do stosowania cukrzycy sg wszystkie typy cukrzycy. W przypadku cukrzycy typu 2
stosuje sie je w sytuacji nieskutecznosci lekéw doustnych (pierwotnej lub wtdrnej) oraz gdy

wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania lekow.
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Dawkowanie

Schemat dawkowania insuliny ustalany jest przez lekarza indywidualnie dla kazdego pacjenta,
a w trakcie trwania terapii nalezy dodatkowo przestrzega¢ diety cukrzycowej. W praktyce
rozrézniane sg dwa zasadnicze modele leczenia insuling: schemat konwencjonalny - polega na
zastosowaniu 1-3 wstrzyknie¢ na dobe, oraz schemat intensywnego leczenia polegajacy na
podawaniu insuliny w sposéb zblizony do jej fizjologicznego wydzielania przez komorki wysp
trzustki w systemie wielokrotnych wstrzyknie¢ hormonu w ciggu doby lub w postaci ciggtego wlewu

za pomocg pompy insulinowej.
Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania insuliny jest uczulenie na nig (zwtaszcza przy stosowaniu

preparatéow niskooczyszczonych np. insulin wieprzowych) oraz hipoglikemia.
Szczegotowe charakterystyki insulin bazalnych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Insuliny bazalne stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 [27]

Typ Charakterystyka

e insuliny izofanowe zwigzane sg w postaci krysztatdw tetragonalnych
z protaming i cynkiem, zawieszone w buforze fosforanowym, identyczne
z insuling ludzka, otrzymywane za pomocg inzynierii genetycznej po
zaprogramowaniu odpowiednimi genami plazmidéw bakterii E. coli lub
drozdzy piekarskich;
e poczatek dziatania ok. 0,5-1,5 h po podaniu s.c., szczyt miedzy 3 a 12 h,
koniec po 18-22 h
érednio Insulina . |.A/skaza.nia:,c.ul.<rzyca wymagajaca Ierenia insuling. Insmflin.a ifoan.owa
diugo izofanowa jest najczesciej podawana w modelu intensywnego leczenia insuling jako
dziatajace (NPH, neutral preparat imitujacy wydzielanie podstawowe, moze by¢ podawana
insuliny protamin w modelu konwencjonalnego leczenia insuling;

Hagedorn) o dawkowanie: w kazdym przypadku ustala sie indywidualnie na podstawie
kontroli glikemii. Insulina do stosowania s.c., podawa¢ w zaleznosci od
preparatu, zwykle 30-60 min przed positkami. Nie podawanac i.v. Insulina
izofanowa jest najczesciej podawana s.c. 1 x/d (przed snem), w modelu
intensywnego leczenia insuling (przy zastosowaniu insuliny ludzkiej
neutralnej lub analogu insuliny jako imitujacych wydzielanie
stymulowane), rzadziej 2 x/d.

e analog insuliny ludzkiej o przediuzonym czasie dziatania, wytwarzanym
metodg rekombinacji DNA z zastosowaniem szczepow K12 E. coli;

e poczatek dziatania po podaniu s.c. wystepuje po 1,5-2 h, przebieg
krzywej stezenia insuliny glargine we krwi jest réwnomierny, bez
szczytow stezenia. Dziatanie utrzymuje sie ok. 24 h. Przy wstrzykiwaniu
s.c. insuliny glargine 1 x/d stan rownowagi stezen uzyskuje sie 2-4 dni

o diuqim Insulina po podaniu pierwszej dawki;
czasie glargine e wskazania: cukrzyca wymagajaca leczenia insuling u dorostych,
dziatania miodziezy i dzieci po 6. rz. U chorych na cukrzyce typu 2 lek mozna
stosowac w skojarzeniu z doustnymi lekami hipoglikemizujacymi;

e dawkowanie: S.c. 1 x/d o dowolnej, ale zawsze tej samej porze;
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku u dzieci wykazano jedynie
w przypadku podawania leku wieczorem. Nie podawa¢ i.v., nie mieszac
z innymi preparatami insuliny w jednej strzykawce ani nie rozciericzaé.
Przy zmianie schematu dawkowania z zastosowaniem insuliny o $rednio
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Typ

insulin

Insulina
detemir

Charakterystyka

dtugim lub dtugim okresie dziatania na schemat z uzyciem insuliny
glargine konieczna moze by¢ zmiana dawki dotychczas stosowanej
insuliny oraz towarzyszacego leczenia przeciwcukrzycowego.

analog insuliny o wydtuzonym czasie dziatania, otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA z wykorzystaniem drozdzy piekarskich (Saccharomyces
cerevisiae). Insulina detemir rézni sie od insuliny ludzkiej obecnoscig
w pozycji B29 14-weglowego tancucha kwasu ttuszczowego i brakiem
treoniny w pozycji B30;

dystrybucja do tkanek przebiega wolno (tmax Wynosi 6-8 h). W przypadku
podawania 2 x/d stan réwnowagi w osoczu wystepuje po 2-3 dawkach.
Catkowita dostepnos¢ biologiczna wynosi ok. 60%, ti, w fazie eliminacji -
5-7 h. Czas dziatania zalezy od dawki i wynosi do 24 h. W przypadku
dawek 0,2-0,4 j./kg mc. preparat osiagga >50% maksymalnego dziatania
w ciggu 3-4 h, do maks. 14 h po wstrzyknieciu;

wskazania: Leczenie cukrzycy. Wykazano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku u dzieci i mtodziezy 2.-17. rz;

dawkowanie: S.c. Lek jest dtugo dziatajacym analogiem insuliny
stosowanym jako podstawowa insulina z insuling krétko lub szybko
dziatajaca podawana w okresie okotopositkowym. Dawkowanie
indywidualne 1-2 x/d. Pacjentom wymagajacym do osiggniecia
optymalnej kontroli glikemii 2 dawek/d wieczorng dawke mozna podawac
wieczorem lub przed snem.

3.1.3.6. Aktualny stan finansowania technologii opcjonalnych ze s$rodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA [29] ponizej przedstawiono aktualny stan

finansowania rozpatrywanych interwencji alternatywnych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Informacje dotyczace stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych

stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 (na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2013 r. [30])

przestawiono ponizej.
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Tabela 8
Podstawowe informacje dotyczace stopnia i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych [30]

TR — Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres Wysokos¢
Substancja P ‘ o N hurtowa . limitu wskazan Poziom doptaty
dawka leku, Grupa limitowa cena zbytu detaliczna | . - - 2| ot .
czynna opakowanie [PLN] brutto [PLN] finansowania objetych odptatnosci  Swiadczeni
p [PLN] [PLN] refundacja obiorcy
Refundowane pochodne sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Gliclazidum = Diabrezide, tabl., 80 | przeciwcukrzycowe - 11,02 11,68 13,64 6,42 Cukrzyca ryczatt 10,42
mg, 40 tabl. pochodne
sulfonylomocznika
Diagen, tabl. o 16.0, Doustne leki
Gliclazidum = 2Modyfikowanym | przeciwcukrzycowe - 14,53 15,4 18,12 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,69
uwalnianiu, 30 mg, 60 pochodne
tabl. sulfonylomocznika
Diaprel MR, tabl. o .
oo | (1S5 Dousne k.
Gliclazidum | uwalnianiu, 30 mg, 60 P y 27 28,62 31,34 9,63 Cukrzyca ryczatt 24,91
. pochodne
tabl. (2 blist.po 30 Ifonv ik
szt.) sulfonylomocznika
Diaprel MR, tabl. o 16.0, Doustne leki
0 . zmodyfikowanym przeciwcukrzycowe -
Gliclazidum uwalnianiu, 60 mg, 30 pochodne 21,6 22,9 25,62 9,63 Cukrzyca ryczatt 19,19
tabl. sulfonylomocznika
Diazidan, tabl. powl., ::elgi:/vlzglgfztmceol\zzl-
Gliclazidum 80 mg, 60 tabl. (3 P ochodr»:e 14,58 15,45 18,17 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,74
blist.po 20 szt.) P .
sulfonylomocznika
Gliclada, tabl. o .
zmodyfikowamym | o 0 e -
Gliclazidum | uwalnianiu, 30 mg, 60 P ochodze 19,12 20,27 22,99 9,63 Cukrzyca ryczatt 16,56
tabl. (4 blist.po sulfo?'n lomocznika
15szt.) Y
Gliclada, tabl. o .
amodtiewonym | 1S5 Dousne k.
Gliclazidum | uwalnianiu, 30 mg, 90 P pochodr»:e 22,39 23,73 27,45 14,45 Cukrzyca ryczatt 17,8
tabl. (6521'5;"30 15 sulfonylomocznika
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

hurtowa
brutto
[PLN]

Cena

detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Zakres

wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

16.0, Doustne leki
. .- Amaryl 1, tabl., 1 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 4,61 4,89 6,37 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,75
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. - Amaryl 2, tabl., 2 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 8,08 8,56 11,28 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,85
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. - Amaryl 3, tabl., 3 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 13,74 14,56 18,28 14,45 Cukrzyca ryczatt 8,63
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. A Amaryl 4, tabl., 4 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 13,86 14,69 19,15 19,15 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. A Amaryl 4, tabl., 4 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 13,96 14,8 19,26 19,26 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. n Amaryl 4, tabl., 4 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 13,94 14,78 19,24 19,24 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
Avaron, tabl,, 4 mg, | TR RS
Glimepiridum | 30 tabl. (3 blist.po 10 P pochodze 13,93 14,77 19,23 19,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
szt.) sulfonylomocznika
Avaron, tabl,, 3mg, g TR RS
Glimepiridum 30 tabl. (3 blist.po 10 P pochodze 10,15 10,76 14,48 14,45 Cukrzyca ryczatt 4,83
szt.) sulfonylomocznika
Glimepiridum | 30 tabl. (3 blist.po 10 pochodne 6,75 7,16 9,88 9,63 Cukrzyca ryczait 3,45
szt.) sulfonylomocznika
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

hurtowa
brutto
[PLN]

Cena

detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Zakres

wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Avaron, tabl., 1 mg 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 30 tabl. (3 blist.po 10 przec"‘a"gcc‘:]'gjrf?we . 3,35 3,55 5,03 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,41
szt.) sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 1 mg 16.0, Doustne leki
Glimepiridum =30 tabl. (2 blist.po 15 przec'l‘a“(’fc‘;]'gjzg°we i 3,97 4,21 5,69 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,07
szt.) sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 2 mg 16.0, Doustne leki
Glimepiridum = 30 tabl. (2 blist.po 15 | Przeciwcukrzycowe - 8,09 8,58 11,29 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,86
pochodne
szt.) sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 3 mg 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 30 tabl. (2 blist.po 15 przec';‘(’fc‘;]'gjr‘:?we - 12,32 13,06 16,78 14,45 Cukrzyca ryczatt 7,13
szt.) sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 4 mg 16.0, Doustne leki
Glimepiridum 30 tabl. (2 blist.po 15 przec';‘(’)‘i‘;}'gjr‘:g"we . 16,72 17,72 22,18 19,26 Cukrzyca ryczatt 9,32
szt.) sulfonylomocznika
Diaril, tabl., 1 mg, 30 :fe'g;v Egﬁf;”‘ceoﬁ':
Glimepiridum tabl. (3 blist.po 10 P pochodr»:e 4,89 5,18 6,67 4,82 Cukrzyca ryczatt 5,05
szt.) sulfonylomocznika
Diaril, tabl., 2 mg, 30 :fég'w Egﬁf;"fo"f]';' )
Glimepiridum  tabl. (3 blist.po 10 | P Socho dze 8,91 9,44 12,16 9,63 Cukrzyca ryczatt 5,73
szt.) sulfonylomocznika
Diaril, tabl., 3 mg, 30 :Zse;g'w Egﬁf;r‘fo"f]';' )
Glimepiridum = tabl. (3 blist.po 10 | P Socho dze 12,74 13,5 17,22 14,45 Cukrzyca ryczatt 7,57
szt.) sulfonylomocznika
Diaril, tabl., 4 mg, 30 :Zse;g'w Egﬁf;r‘fo"f]';' )
Glimepiridum  tabl. (3 blist.po 10 | P pochodze 16,56 17,55 22,01 19,26 Cukrzyca ryczatt 9,15
szt.) sulfonylomocznika
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

hurtowa
brutto
[PLN]

Cena

detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Zakres

wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Glibetic 1 mg, tabl., 1 :fég'w [c’ﬁﬁrsinceo"fl'g'
Glimepiridum mg, 30 tabl. (3 P ocho dr’:e 3,97 4,21 5,69 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,07
blist.po 10 szt.) P )
sulfonylomocznika
Glibetic 2 mg, tabl., 2 :fe'g'w Egﬁf;r‘ceo"fl': ]
Glimepiridum mag, 30 tabl. (3 P oeho dze 8,09 8,58 11,29 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,86
blist.po 10 szt.) P .
sulfonylomocznika
Glibetic 3 mg, tabl., 3 p:fég'w Egﬁf;;‘ceo"fl': )
Glimepiridum mg, 30 tabl. (3 ochodne 11,88 12,59 16,31 14,45 Cukrzyca ryczatt 6,66
blist.po 10 szt.) P -
sulfonylomocznika
Glibetic 4 mg, tabl., 4 :fég;N Egl‘jrs;”go"f,'é' ]
Glimepiridum mg, 30 tabl. (3 P ochodr»:e 13,96 14,8 19,26 19,26 Cukrzyca ryczatt 6,4
blist.po 10 szt.) P .
sulfonylomocznika
Glidiamid, tabl. powl., ::elgi:/vlzglgfztmceol\:zl-
Glimepiridum 1 mg, 30 tabl. (3 P ochodr»:e 3,56 3,77 5,25 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,63
blist.po 10 szt.) P .
sulfonylomocznika
. 16.0, Doustne leki
Glidiamid, tabl. powl., g )
Glimepiridum = 2 mg, 30 tabl. (3 przec';‘(’)‘i‘;}'gjr‘:g"we 7,88 8,35 11,07 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,64
blist.po 10 szt.) sulfonylomocznika
Glidiamid, tabl. powl., :fég'w Egﬁf;"fo"f]';' )
Glimepiridum = 3 mg, 30 tabl. (3 P oeho dze 12,2 12,93 16,65 14,45 Cukrzyca ryczatt 7
blist.po 10 szt.) P .
sulfonylomocznika
Glidiamid, tabl. powl., | _19:0, Doustne feki
Glimepiridum = 4 mg, 30 tabl. (3 P Socho dze 16,2 17,17 21,63 19,26 Cukrzyca ryczatt 8,77
blist.po 10 szt.) sulfonylomocznika
GlimeHexal 1, tabl., 1 | 180, Doustne leki
Glimepiridum mg, 30 tabl. (3 P pochodze 3,4 3,6 5,08 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,46
blist.po 10 szt.) sulfonylomocznika
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

hurtowa
brutto
[PLN]

Cena

detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Zakres

wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

GlimeHexal 2, tabl., 2 | _16.0, Doustne leki
Glimepiridum mg, 30 tabl. (3 P bocho dr’:e 7,51 7,96 10,68 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,25
blist.po 10 szt.) sulfonylomocznika
GlimeHexal 3, tabl., 3 | _16-0, Doustne leki.
Glimepiridum  mg, (3 blist.po 10 | P pochodze 11,56 12,25 15,97 14,45 Cukrzyca ryczatt 6,32
szt.) sulfonylomocznika
GlimeHexal 4, tabl., 4 :fénggﬁfztnsolvevzl )
Glimepiridum  mg, (3 blist.po 10 | P pochodze 15,93 16,89 21,35 19,26 Cukrzyca ryczatt 8,49
szt.) sulfonylomocznika
GlimeHexal 6, tabl., 6 | 180, Doustne feki
Glimepiridum mg, (3 blist.po 10 P pochodr»:e 23,87 25,3 31,13 28,89 Cukrzyca ryczatt 11,84
szt.) sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
- . Glipid, tabl., 1 mg, (3 | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum blist.po 10 szt.) pochodne 3,52 3,73 5,21 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,59
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
- . Glipid, tabl., 2 mg, (3 | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum blist.po 10 szt.) pochodne 5,79 6,14 8,86 8,86 Cukrzyca ryczatt 3,2
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
- . Glipid, tabl., 3 mg, (3 | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum blist.po 10 szt.) pochodne 7,78 8,25 11,97 11,97 Cukrzyca ryczatt 4,8
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. - Glipid, tabl., 4 mg, (3 | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum blist.po 10 szt.) pochodne 13,15 13,94 18,4 18,4 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
- . Glitoprel, tabl., 1 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 3,13 3,32 4,8 4,8 Cukrzyca ryczait 3,2
sulfonylomocznika
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

hurtowa
brutto
[PLN]

Cena
detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Zakres

wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

16.0, Doustne leki
. .- Glitoprel, tabl., 2 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 6,43 6,82 9,53 9,53 Cukrzyca ryczatt 3,2
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. - Glitoprel, tabl., 3 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 9,67 10,25 13,97 13,97 Cukrzyca ryczatt 4,8
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. - Glitoprel, tabl., 4 mg, | przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 12,91 13,68 18,14 18,14 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. A Pemidal, tabl., 1 mg, przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 3,46 3,67 5,15 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,53
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. e Pemidal, tabl., 2 mg, przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 6,91 7,32 10,04 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,61
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
- - Pemidal, tabl., 3 mg, przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 10,37 10,99 14,71 14,45 Cukrzyca ryczatt 5,06
sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
. - Pemidal, tabl., 4 mg, przeciwcukrzycowe -
Glimepiridum 30 tabl. pochodne 13,82 14,65 19,1 19,1 Cukrzyca ryczatt 6,4
sulfonylomocznika
Symglc, tabl., 1mg, | L B e -
Glimepiridum = 30 tabl. (3 blist.po 10 = P Socho dze 3,21 3,4 4,88 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,26
szt.) sulfonylomocznika
Symgic, tabl, 2 mg, et e e
Glimepiridum @ 30 tabl. (3 blist.po 10 P pochodze 7,21 7,64 10,36 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,93
szt.) sulfonylomocznika

54



Analiza problemu decyzyjnego dla wildagliptyny (Galvus®) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Symglic, tabl., 3 mg,

Grupa limitowa

16.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Cena
detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Glimepiridum 30 tabl. (3 blist.po 10 11,24 11,91 15,63 14,45 Cukrzyca ryczatt 5,98
szt.) pochodne '
sulfonylomocznika
Symglic, tabl., 6 mg, 16.0', Doltistne leki
Glimepiridum = 30 tabl. (3 blist.po 10 przec'l‘;(’fc‘;]orjzg°we i 22,14 23,47 29,3 28,89 Cukrzyca ryczatt 10,01
szt.) sulfonylomocznika
Symglic, tabl., 4 mg, 16.0', Doltistne leki
Glimepiridum = 30 tabl. (3 blist.po 10 przec'&i‘:\;g%?""e - 12,96 13,74 18,2 18,2 Cukrzyca ryczatt 6,4
szt.) sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki
Glipizidum G"p'fr']‘éf b ol 3 przec';‘(’fc‘;]'gjr‘::°""e - 5,4 5,72 7,21 4,82 Cukrzyca ryczatt 5,59
sulfonylomocznika
Refundowane pochodne bigaunidu
15.0, Doustne leki
Avamina, tabl. powl., przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 500 mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 3,11 3,3 4,52 4,1 Cukrzyca ryczatt 3,62
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Avamina, tabl. powl., | przeciwcukrzycowe -
Metforminum 500 mg, 60 tabl. (6 biguanidy o dziataniu 5,72 6,06 8,39 8,19 Cukrzyca ryczait 3,4
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Avamina, tabl. powl., przeciwcukrzycowe -
Metforminum 850 mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 4,47 4,74 6,8 6,8 Cukrzyca ryczait 3,2
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Avamina, tabl. powl., przeciwcukrzycowe -
Metforminum 850 mg, 60 tabl. (6 biguanidy o dziataniu 9,77 10,36 13,93 13,93 Cukrzyca ryczatt 3,2

blist.po 10 szt.)

przeciwcukrzycowym -
metformina
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Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Cena
detaliczna
[PLN]

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Poziom
odptatnosci

Substancja
czynna

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki
Avamina, tabl. powl., | przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 1000 mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 5,5 5,83 8,16 8,16 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Avamina, tabl. powl., przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 1000 mg, 60 kaps. (6 | biguanidy o dziataniu 11,56 12,25 16,18 16,18 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10) przeciwcukrzycowym -
metformina
Etform 500, tabl. 15'0.’ Doustne leki
: powl., 500 mg, 60 | Przéciwcukrzycowe -
Metforminum tabl (,6 blist pc’) 10 biguanidy o dziataniu 6,16 6,53 8,86 8,19 Cukrzyca ryczatt 3,87
' szt.) ! przeciwcukrzycowym -
) metformina
Etform 500, tabl. 15'0.’ Doustne leki
- powl., 500 mg, 90 p_rzecwycukrzyc_:owe_-
Metforminum tabl (’9 blist pé 10 biguanidy o dziataniu 8,42 8,93 12,17 12,17 Cukrzyca ryczatt 3,2
’ szt.) ’ przeciwcukrzycowym -
) metformina
15.0, Doustne leki
p?&zrmsggorh;a%lb przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl .('6 blist p(; 10 biguanidy o dziataniu 7,99 8,47 12,04 12,04 Cukrzyca ryczatt 3,2
' ’ przeciwcukrzycowym -
szt.) -
metformina
15.0, Doustne leki
plzxarmsggor%;a%b przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl '(’9 blist pé 10 biguanidy o dziataniu 12,96 13,74 18,35 18,35 Cukrzyca ryczait 4,08
’ szt.) ’ przeciwcukrzycowym -
’ metformina
15.0, Doustne leki
Formetic, tabl. powl., | przeciwcukrzycowe -
Metforminum 500 mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 3,43 3,64 4,86 4,1 Cukrzyca ryczait 3,96
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Formetic, tabl. powl., przeciwcukrzycowe -
Metforminum 500 mg, 60 tabl. (6 biguanidy o dziataniu 6,87 7,28 9,61 8,19 Cukrzyca ryczatt 4,62
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
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Cena C Wysokos¢ Zakres
ena e .
hurtowa detaliczna limitu wskazan
brutto [PLN] finansowania objetych
[PLN] [PLN] refundacja

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnosci | swiadczeni
obiorcy

Nazwa, postaé,
dawka leku,

Urzedowa

Substancja cena zbytu

czynna

Grupa limitowa
opakowanie [PLN]

15.0, Doustne leki
Formetic, tabl. powl., | przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 1000 mg, 30 tabl. (3 | biguanidy o dziataniu 5,78 6,13 8,46 8,19 Cukrzyca ryczatt 3,47
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Formetic, tabl. powl., przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 1000 mg, 60 tabl. (6 | biguanidy o dziataniu 11,88 12,59 16,53 16,39 Cukrzyca ryczatt 3,34
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Formetic, tabl. powl., | przeciwcukrzycowe -
Metforminum 850 mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 4,75 5,04 7,1 6,97 Cukrzyca ryczatt 3,33
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Formetic, tabl. powl., | przeciwcukrzycowe -
Metforminum 850 mg, 60 tabl. (6 biguanidy o dziataniu 9,61 10,19 13,77 13,77 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage, tabl. przeciwcukrzycowe -
Metforminum | powl., 850 mg, blister | biguanidy o dziataniu 9,91 10,5 14,07 13,93 Cukrzyca ryczatt 3,34
60 sztuk przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
taGb:u:%lzvr}ang%)%og{g przeciwcukrzycowe -
Metforminum 30 t' - ! | biguanidy o dziataniu 6,36 6,74 9,07 8,19 Cukrzyca ryczatt 4,08
abl. (2 blist.po 15 -
s7t.) przeawcukrzyf:owym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage 500, tabl. | przeciwcukrzycowe -
Metforminum powl., 500 mg, 30 biguanidy o dziataniu 4,05 4,29 5,51 4,1 Cukrzyca ryczait 4,61
tabl. przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Glucophage 850, tabl. | przeciwcukrzycowe -
Metforminum powl., 850 mg, 30 biguanidy o dziataniu 5,83 6,18 8,23 6,97 Cukrzyca ryczatt 4,46
tabl. przeciwcukrzycowym -
metformina
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Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Cena
detaliczna
[PLN]

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Poziom
odptatnosci

Substancja
czynna

Grupa limitowa

Glucophage XR, tabl. 15.0, Doustne leki
0 przedtuzonym przeciwcukrzycowe -
Metforminum | uwalnianiu, 750 mg, biguanidy o dziataniu 14,04 14,88 16,71 6,15 Cukrzyca ryczatt 13,76
30 tabl. (2 blist.po 15 | przeciwcukrzycowym -
szt.) metformina
Glucophage XR, tabl. 15'0.’ DO;:Stne leki
. o przedtuzonym przeciwcukrzycowe -
Metforminum P biguanidy o dziataniu 27,22 28,85 32,09 12,29 Cukrzyca ryczatt 23,0
uwalnianiu, 750 mg, rzeciwcukrzycowym -
blister 60 sztuk P ycowy
metformina
Glucophage XR, tabl. 15.0, Doustne leki
0 przedtuzonym przeciwcukrzycowe -
Metforminum | uwalnianiu, 500 mg, biguanidy o dziataniu 10,31 10,93 12,15 4,1 Cukrzyca ryczatt 11,25
30 tabl. (2 blist.po 15 | przeciwcukrzycowym -
szt.) metformina
Glucophage XR, tabl. 15'0.’ DoEstne leki
N o przedtuzonym przeciweukrzycowe -
Metforminum o biguanidy o dziataniu 18,14 19,23 21,56 8,19 Cukrzyca ryczatt 16,57
uwalnianiu, 500 mg, -
- przeciwcukrzycowym -
blister 60 sztuk -
metformina
15.0, Doustne leki
GI%COE;:dgﬁ;g;’ tr:bl' przeciwcukrzycowe -
Metforminum prze Y biguanidy o dziataniu 36,29 38,47 42,41 16,39 Cukrzyca ryczatt 29,22
uwalnianiu, 1000 mg, -
przeciwcukrzycowym -
60 tabl. -
metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma 1000, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 1000 mg, | biguanidy o dziataniu 5,4 5,72 8,05 8,05 Cukrzyca ryczait 3,2
30 tabl. przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma 500, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 500 mg, biguanidy o dziataniu 3,02 3,2 4,42 4,1 Cukrzyca ryczait 3,52
30 tabl. przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metfogamma 850, przeciwcukrzycowe -
Metforminum | tabl. powl., 850 mg, biguanidy o dziataniu 4 4,24 6,3 6,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
30 tabl. przeciwcukrzycowym -
metformina
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Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnosci | swiadczeni
obiorcy

Cena
detaliczna
[PLN]

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Substancja
czynna

Grupa limitowa

Metformax 1000, tabl, | 15-0 Doustne leki
. powl., 1000 mg, 30 przeciwcukrzycowe =
Metforminum tabl ’(3 blist 0’10 biguanidy o dziataniu 5,72 6,06 8,39 8,19 Cukrzyca ryczatt 3,4
’ P przeciwcukrzycowym -
szt.) :
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 500, tabl. , | przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 500 mg, 30 tabl. (2 biguanidy o dziataniu 3,43 3,64 4,86 4,1 Cukrzyca ryczatt 3,96
blist.po 15 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metformax 850, tabl. , | przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 850 mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 5,4 5,72 7,78 6,97 Cukrzyca ryczatt 4,01
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
Metformax SR 500, 15.0, Doustne leki
tabl. o przediuzonym przeciwcukrzycowe -
Metforminum | uwalnianiu, 500 mg, biguanidy o dziataniu 9,07 9,61 10,83 4,1 Cukrzyca ryczatt 9,93
30 tabl. (3 blist.po 10 | przeciwcukrzycowym -
szt.) metformina
. . 15.0, Doustne leki
tl\:sltfoz)nxr B;ggf';h’ przeciwcukrzycowe -
Metforminum - POWL., = 9 biguanidy o dziataniu 2,48 2,63 3,85 3,85 Cukrzyca ryczatt 3,2
30 tabl. (3 blist.po 10 -
przeciwcukrzycowym -
szt.) -
metformina
. ) 15.0, Doustne leki
t“:gltforonxr E’Slggf';h’ przeciwcukrzycowe -
Metforminum - POWL, € 9 biguanidy o dziataniu 3,56 3,77 5,82 5,82 Cukrzyca ryczait 3,2
30 tabl. (3 blist.po 10 :
szt.) przeciwcukrzycowym -
’ metformina
Metformin Bluefish, p:zi;g'w Egﬁf;;‘fo';‘é' )
Metforminum tabl. powl,, 1.000 mg, biguanidy o dziataniu 4,48 4,75 7,08 7,08 Cukrzyca ryczatt 3,2
30 tabl. (3 blist.po 10 :
przeciwcukrzycowym -
szt.) .
metformina
15.0, Doustne leki
Metformin Galena, przeciwcukrzycowe -
Metforminum tabl. , 500 mg, 30 biguanidy o dziataniu 2,81 2,98 4,2 4,1 Cukrzyca ryczatt 3,3
tabl. przeciwcukrzycowym -
metformina
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Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Cena
detaliczna
[PLN]

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Poziom
odptatnosci

Substancja
czynna

Grupa limitowa

Metformin Galena, :zseg’w Egﬁfztnsol\;zi-
. tabl. , 850 mg, 30 przecin ycowe
Metforminum - biguanidy o dziataniu 4,75 5,04 7,1 6,97 Cukrzyca ryczatt 3,33
tabl. (2 blist.po 15 -
przeciwcukrzycowym -
szt.) :
metformina
15.0, Doustne leki
Metifor, tabl. , 500 przeciwcukrzycowe -
Metforminum mg, 30 tabl. (3 biguanidy o dziataniu 2,81 2,98 4,2 4,1 Cukrzyca ryczatt 3,3
blist.po 10 szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metral, tabl. , 500 mg, | przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 30 tabl. (3 blist.po 10 | biguanidy o dziataniu 2,81 2,98 4,2 4,1 Cukrzyca ryczatt 3,3
szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
15.0, Doustne leki
Metral, tabl. , 850 mg, | przeciwcukrzycowe -
Metforminum | 30 tabl. (3 blist.po 10 | biguanidy o dziataniu 3,89 4,12 6,17 6,17 Cukrzyca ryczatt 3,2
szt.) przeciwcukrzycowym -
metformina
Siofor 1000, tabl: et e
Metforminum 2ab| "(2 blist %’15 biguanidy o dziataniu 6,16 6,53 8,86 8,19 Cukrzyca ryczatt 3,87
' P przeciwcukrzycowym -
szt.) -
metformina
Siofor 1000, tabl. p:zi;g'w Egﬁf;;‘fo';';' )
Metforminum ‘zgm"(i%?gtm%’ 1650 biguanidy o dziataniu 12,73 13,49 17,43 16,39 Cukrzyca ryczait 4,24
’ szt.) P przeciwcukrzycowym -
’ metformina
Siofor 1000, tabl. p:zi;g'w Egﬁf;;‘fo';';' )
Metforminum F;g‘a"’(é%?gtm%’ 1950 biguanidy o dziataniu 19,09 20,24 25,4 24,58 Cukrzyca ryczait 5,62
' P przeciwcukrzycowym -
szt.) .
metformina
Siofor 1000, tabl. | o O e
Metforminum ptablll(8 blist gc,) 15 biguanidy o dziataniu 25,46 26,99 33,14 32,78 Cukrzyca ryczatt 6,76
' P przeciwcukrzycowym -
szt.) .
metformina
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Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Cena Wysokos¢
Cena o
hurtowa detaliczna limitu
brutto [PLN] finansowania
[PLN] [PLN]

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnosci | swiadczeni
obiorcy

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Substancja
czynna

Grupa limitowa

Metforminum

Siofor 500, tabl.
powl., 500 mg, 30
tabl.

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

Cukrzyca

ryczatt

3,87

Metforminum

Siofor 500, tabl.
powl., 500 mg, 60
tabl.

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

6,87

7,28 9,61

8,19

Cukrzyca

ryczatt

4,62

Metforminum

Siofor 850, tabl.
powl., 850 mg, 30
tabl.

15.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
biguanidy o dziataniu

przeciwcukrzycowym -
metformina

5,18

5,49 7,54

6,97

Cukrzyca

ryczatt

3,77

Refundowane i

nhibitory a-glukozydazy

Acarbosum

Adeksa, tabl., 100 mg,
30 tabl.

17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
inhibitory
alfaglukozydazy -
akarboza

10,44

11,07 14,78

14,78

Cukrzyca

30%

4,43

Acarbosum

Glucobay 100, tabl.,
100 mg, 30 tabl.

17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
inhibitory
alfaglukozydazy -
akarboza

13,93

14,77 18,49

14,78

Cukrzyca

30%

8,14

Acarbosum

Glucobay 50, tabl. ,
50 mg, 30 tabl.

17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
inhibitory
alfaglukozydazy -
akarboza

11,02

11,68 13,84

7,39

Cukrzyca

30%

8,67

Acarbosum

Glucobay 50, tabl. ,
50 mg, 90 tabl.

17.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe -
inhibitory
alfaglukozydazy -
akarboza

32,94

34,92 39,74

22,17

Cukrzyca

30%

24,22

Refundowane insuliny o srednim i dlugim czasie dziatania (insuliny bazalne)
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Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Wysokos¢
limitu
finansowania
[PLN]

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnosci | swiadczeni
obiorcy

Cena
detaliczna
[PLN]

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Substancja
czynna

Grupa limitowa

- Insulinum Lente Wo-S
Ini'i':'cr: ¢ Alto Depurgtum TZF, 14.2, .Ho!'mon-y
suspensio zaW|e§|na’do trzustk.| - insuliny 34,73 36,81 44,83 44,83 Cukrzyca ryczatt 3,20
compositum _ wstrzyklyvan, 80 zwierzece
j.m/ml, 1 fiol.a 10 ml
. . 14.1, Hormony
Insulinum Gensulin N,_zavylesma trzustki - insuliny
h do wstrzykiwan, 100 ludzkie i loai 56,73 60,13 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84
umanum . ) udzkie i analogi
j.m./ml, 1 fiol.a 10 ml ) ; -
insulin ludzkich
li Gensulin N, zawiesina 14'1L.H°rm°?y
[nSUlUM o wstrzykiwan, 100 | (ZUSK - Insuliny 80,92 85,78 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4
umanum j.m./ml, 5 wkk.a 3 ml I_udzk_le i anal_ogl
! insulin ludzkich
Insulinum Humulin N, zavxlliesina 14:1iﬁsllljoli:1n;?3?j/zt£ieuiskl
do wstrzykiwan, 100 A ) 82,78 87,75 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 5,97
humanum . analogi insulin
j.m./ml, 5 wkt.a 3 ml .
ludzkich
Insuman Basal
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do
wstrzykiwan we 14.1, Hormony
Insulinum wstrzykiwaczu, trzustki - insuliny
humanum zawiesina do ludzkie i analogi 80,46 85,29 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 insulin ludzkich
j.m./ml, 5
wstrzykiwaczy
SoloStar a 3 ml
Insuman Comb 25
SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do
wstrzykiwan we 14.1, Hormony
Insulinum wstrzykiwaczu, trzustki - insuliny
humanum zawiesina do ludzkie i analogi 80,46 85,29 28,08 98,08 Cukrzyca ryczalt 4
wstrzykiwan, 100 insulin ludzkich
j.m./ml, 5
wstrzykiwaczy
SoloStar a 3 ml
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé,
dawka leku,
opakowanie

Grupa limitowa

14.1, Hormony

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Cena
detaliczna
[PLN]

Wysokos¢
limitu

finansowania

[PLN]

Zakres
wskazan
objetych

refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadczeni
obiorcy

Insulinum Polhumin N, zawiesina trzustki - insuliny
humanum do wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi 80,46 85,29 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4
j.m./ml, 5 wkt.a 3 ml insulin ludzkich
InsuIaFarq Penfill, 14.1, Hormony
LT wetyiwar we trzustki - insuliny 90,94 96,4 109,19 98,57 Cukrzyca czalt 14,62
isophanum rzy . ludzkie i analogi ! ! ! ! Y ry !
wktadzie , 100 j.m/ml, h . -
insulin ludzkich
5 wkt.a 3 ml
Insuman Basal, 14.1, Hormony
Insulinum zawiesina do trzustki - insuliny
isophanum wstrzykiwan, 100 ludzkie i analogi 85,68 20,82 103,61 28,57 Cukrzyca ryczatt 2,04
j.m/ml, 5 wkt.a 3 ml insulin ludzkich
Cukrzyca
Levemir, roztwor do 14.3, Hormony typuTu
Insulinum wstrzykiwan we trzustki - dorostych,
. ; : . 229,45 243,22 261,38 244,84 mitodziezy i 30% 89,99
detemirum wktadzie , 100 j/ml, 5 diugodziatajace dzieci w
wkt.a 3ml (Penfil) analogi insulin wieku od 2 lat
i powyzej
Cukrzyca
Lantus, roztwor do 14.3, Hormony typulu
Insulinum wstrzykiwan, 100 trzustki - dorostych, o
glargine j/ml, 5 wstrzykiwaczy diugodziatajace 213,84 226,67 244,84 244,84 miodziezy i 30% 73,45
SoloStar po 3ml analogi insulin dzieci od 6
roku zycia
, Cukrzyca
Lantus, T°ZtYV°r do 14.3, Hormony typuIu
Insulinum wstrzyklwan,' 100 trzustki - dorostych
. j/ml, 5 wkladéw po s 213,84 226,67 244,84 244,84 R 30% 73,45
glargine ) diugodziatajace miodziezy i
3ml (do wstrzykiwaczy analogi insulin dzieci od 6
OptiPen/ClickStar) 9 od
roku zycia
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3.1.4. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [26] w analizie klinicznej
powinny by¢ ocenianie efekty zdrowotne, ktére stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jako$¢ zycia pacjentow, dziatania niepozadane. Istotne klinicznie
punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry
lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie
bedzie pozadane przez docelowag grupe chorych. Oceniane punkty koncowe maja odzwierciedlac
wptyw leczenia: przedtuzajac zycie, poprawiajac samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ np.
bez powiktan choroby. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu

zdrowotnego).

Obecnie obowigzujace wytyczne World Health Organisation (WHQ) [9], American Diabetes
Organisation (ADA) [23] oraz American College of Endocrionologist (ACE) [22] rekomenduja
pomiar poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA;.) jako ocene kontroli glikemicznej. Poziom glikemii
na czczo (FPG, fasting plasma glucose) oraz poziom glukozy we krwi po positku (PPG, postprandial
glucose) stanowig dodatkowo rozpatrywane punkty koncowe stuzace do oceny skutecznosci
ocenianej terapii. Na uwage zastuguje fakt, iz zgodnie z wytycznymi ADA efekt terapeutyczny
leczenia cukrzycy przedstawiony w badaniach klinicznych powinien wykazaé¢ korzysci terapii
w oparciu o poprawe kontroli glikemicznej krwi. A zatem priorytetowg kwestig jest znalezienie
bezposredniego zwigzku pomiedzy redukcjg poziomu HbA;., a klinicznie istotnymi punktami
koncowymi takimi jak np.: $miertelnos¢ czy powiktania sercowo-naczyniowe (CVD, cardiovascular

disease).

Poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii na czczo oraz poziom glukozy we krwi po
positku naleza do zastepczych punktéw koncowych, tzw. surogatéw, ktérych wykorzystanie
w ocenie metabolicznej kontroli cukrzycy zostato bardzo dobrze poznane oraz udokumentowane.
Nie oznacza to jednak, iz automatycznie kazda zastosowana interwencja skutkujaca poprawa
glikemii mierzona powyzszymi parametrami redukuje ryzyko rozwiniecia sie poéznych mikro-
i makronaczyniowych powiktan lub smiertelnosci pacjentéw. Wiekszos¢ wiarygodnych publikacji
opisujacych efekty dtugoterminowych badan oparta jest wtasnie na pomiarach surogatéw, podczas
gdy kliniczne punkty koncowe sg nieznane lub niesprawdzone [67].

W oparciu o materiaty zamieszczone na stronach agencji EMA [68] leczenie cukrzycy typu 2
powinno mie¢ na celu nie tylko obnizenie poziomu glukozy we krwi do poziomu normalnego, ale
takze leczenie nieprawidlowosci metabolicznych. W przypadku kontroli glikemicznej to wiasnie
pomiar hemoglobiny glikowanej jest szeroko akceptowanym parametrem, gdyz odzwierciedla
catkowitg oraz dtugofalowa kontrole cukrzycy. Jako uzyteczne, w ocenie skutecznosci ocenianej
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terapii lekowej, punkty korncowe uwzgledniono takze poziom FPG oraz zmiane masy ciala.
W przeciwienstwie do powiktan makronaczyniowych, zwigzek pomiedzy osiggnieciem kontroli
glikemicznej, a powikfaniami mikronaczyniowymi (nefropatia cukrzycowa, neuropatia, retinopatia)
jest relatywnie dobrze udokumentowany [69]. Ocena poziomu FPG jest adekwatna, w szczegdlnosci
w badaniach o krétkim okresie obserwacji (8 -12 tyg.), gdzie postugiwanie sie poziomem HbA;.

moze okazac sie nieadekwatne [68].

Zgodnie z zaleceniami WHO poziom HbA;. moze stuzyé do diagnostyki cukrzycy, przy czym
za wartos¢ diagnostyczng uznaje sie 6,5% hemoglobiny glikowanej we krwi. Poziom HbA,. ponizej
podanej wartosci nie wyklucza zastosowania dalszych testow diagnostycznych, nie ma
wystarczajacych dowoddw naukowych do sformutowania formalnych zalecen w przypadku poziomu
HbA;. < 6,5% (sita rekomendacji: warunkowa, jako$¢ dowodow: umiarkowana) [70]. W poprawnej
diagnostyce cukrzycy na podstawie poziomu HbA;. niezwykle istotne jest rygorystyczne
przestrzeganie kontroli jakosci oraz zastosowanie miedzynarodowych kryteriow. Gidwng zaletg
diagnozowania oraz monitorowania cukrzycy na podstawie wyznaczenia poziomu HbA;. jest brak

wptywu dziennej zmiennosci stezenia glukozy na otrzymywany wynik [70].

Przeglad literatury oraz dostepnych materiatéw potwierdza, iz podwyzszone stezenie glukozy
(glikemia) jest przyczyna powikfan gtéwnie zwigzanych z uszkodzeniami naczyn krwionos$nych
wystepujacych u chorych z cukrzyca typu 2 oraz odpowiada za 3-4 krotne wieksze ryzyko zgonu
wséréd chorych pacjentow w poréwnaniu z osobami zdrowymi [71]. Wyniki meta-analizy opisanej
przez Selvin 2004 pokazujq, iz 1%-owy wzrost poziomu HbA;. jest powigzany z 18%-owym
wzrostem ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych oraz 12-14%-owym wzrostem

ryzyka wystapienia zgonu [72].

Bazujac na rezultatach odnalezionych badan klinicznych mozna okresli¢ zwigzek biochemicznych
punktéw koncowych z powiktaniami ujawniajagcymi sie po dlugim czasie. Przeprowadzone
randomizowane préby kliniczne ACCORD (the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (the Action In Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation) oraz VADT (the Glucose Control and Vascular Complications in Veterans with
Type 2 Diabetes) testowaly hipoteze dotyczacg zwigzku pomiedzy kontrola glikemiczng
a wystepowaniem powikfan sercowo-naczyniowych. Autorzy publikacji zdefiniowali intensywna
terapie jako dazenie do uzyskania wartosci HbA;. na poziomie 6,5% lub 7% W sytuacji, gdy
pacjenci byli poddani konwencjonalnej terapii, obnizenie glikemii do odpowiedniego, wczesniej
ustalonego poziomu nie byto wymagane, gdyz celem nadrzednym byto jej systematyczne leczenie
[73]. Wedlug wynikéw eksperymentu ACCORD, pacjentom z grupy intensywnie leczonej
zredukowano poziom HbA;c z 8,1% do 6,4%, natomiast chorym z grupy leczonej konwencjonalnie
poziom hemoglobiny glikowanej zostat zredukowany do poziomu 7,5%. Ze wzgledu na zwiekszong
(0 22%) Smiertelno$¢ chorych w grupie z nizszym poziomem HbA ;- badanie zakonczono po uptywie
3,5 roku. W wyniku badania ADVANCE uzyskano zblizone rezultaty: u intensywnie leczonych
pacjentéw poziom HbA;. spadt z 7,5% do 6,5%, podczas gdy w grupie pacjentéow leczonych
konwencjonalnie odnotowano 0,2%-owy spadek poziomu HbA;. (z 7,5% na 7,3%). Dodatkowo
w toku przeprowadzonej analizy otrzymano wyniki $wiadczace o znamiennej statystycznie redukcji

nefropatii (ale nie mikronaczyniowych) w grupie z nizszym poziomem HbA;c oraz o braku réznic
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znamiennych statystycznie w ocenie $miertelnoéci pomiedzy analizowanymi grupami. W probie
klinicznej VADT badang populacje stanowili weterani wojskowi z niekontrolowang cukrzyca typu 2.
Analizowane wyniki przedstawiajg redukcje poziomu HbA;. 0 2,5% (z 9,4% do 6,9%) w grupie
pacjentéow leczonych intensywnie oraz o 1% (z 9,4% do 8,4%) w grupie pacjentéw leczonych
konwencjonalnie. W opisie powyzszego badania podkreslone réwniez zostato, iz otrzymane wyniki
wskazujg na brak istotnych statystycznie rdéznic w czestosci wystepowania powiktan sercowo-
naczyniowych, w tym s$miertelnosci spowodowanej tymi powiktaniami w poréwnywanych grupach
terapeutycznych [73]. W omowionych badaniach (ACCORD, ADVANCE, VADT) nie wykazano
zwigzku pomiedzy leczeniem intensywnym a zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-
naczyniowych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz byty to badania krétkoterminowe trwajace od
3,5 do 5,6 lat. Czas jaki jest potrzebny do rozwoju miazdzycy naczyn krwionosnych, a w efekcie
i choréb sercowo-naczyniowych jest znacznie dtuzszy. Sami autorzy powyzszych publikacji
wskazuja, ze przediuzenie czasu trwania badan by¢ moze skutkowatoby uzyskaniem wynikéw

istotnych statystycznie [73].

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznych autorzy niniejszego raportu odnalezli
artykuty dotyczace zwigzkdéw markerdw biochemicznych z powiktaniami ujawniajacymi sie po
diugim czasie (badania trwajace 20 lat). Publikacje te opisujg badania United Kingdom prospective
diabetes study UKPDS prowadzone z udziatem nowozdiagnozowanych przypadkéw cukrzycy typu 2
w latach 1977 - 1997 na terenie Wielkiej Brytanii. W czasie trwania eksperymentu jak rowniez
wrok po jego zakonczeniu nie uzyskano istotnosci statystycznej pomiedzy czestoscig
wystepowania zawatdéw serca u pacjentdw leczonych metodg konwencjonalng a u pacjentéw
poddanych terapii intensywnej. Uwage zwraca fakt, iz 10 lat po zakonczeniu proéby klinicznej
UKPDS odnotowano nizszy odsetek zawatow serca (p=0,01) oraz $Smierci z jakiejkolwiek przyczyny
(p=0,005) wsrod pacjentow leczonych metodq intensywna. Mozna zatem sadzi¢, iz negatywny
wptyw hiperglikemii na powiktania sercowo-naczyniowe moze by¢ przesuniety w czasie nawet
o dziesigtki lat. Zestawienie najwazniejszych rezultatdow z niektdrych badan UKPDS zostato
przedstawione ponizej.

Tabela 9.
Zestawienie rezultatéw niektorych badan UKPDS

“ Cel badania Wybrane rezultaty

okreslenie wptywu .

w grupie pacjentdow leczonych intensywnie, ryzyko

intensywnej kontroli wystgpienia powiktan mikronaczyniowych istotnie
poziomu glukozy we zmniejsza sie 0 25% (p = 0,0099);
UKPDS 33 krwi (w poréwnaniuz ', pacjentéw  leczonych  intensywnie  ryzyko
3867 leczeniem .
[74] : wystapienia zawalu serca (w tym zakonhczonego
konwencjonalnym) na lub nie) i ' .. - 16%
obnizenie ryzyka zgonem lub nie) i nag ggo zg!o.nu zmniejsza .SIQ 0 16%
wystapienia powikfan (p = 0,052, brak znamiennosci statystycznej);
naczyniowych (CVD)
okreslenie zwigzku e wystgpienie powiktan cukrzycowych jest znaczaco
pomigdzy .ekspozyc.jq powigzane z wczesniej wystepujaca hiperglikemia;
na glikemig w czasie |, redukcja ryzyka wystapienia powyzszych powiktan
UKPDS 35 4585 oraz ryzykiem jest zwigzana z redukcjg poziomu HbAic przy czym
[75] wystapienia powikfan 1

mikro- i
makronaczyniowych w
populacji pacjentéw z

najmniejsze
HbAic < 6%;
zredukowanie sredniego poziomu HbAic o kazdy 1%

ryzyko  wystepuje przy poziomie
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“ Cel badania Wybrane rezultaty

cukrzycg typu 2

oceniana czy nizszy
poziom FPG w okresie
UKPDS 61 5088 rozpoznania cukrzycy
[76] typu 2 skutkuje
lepszymi wynikami
leczenia

okreslenie, czy
hiperglikemia oraz
podwyzszone ci$nienie
4320 wptywajg addytywnie
na ryzyko wystapienia
powiktan
cukrzycowych

UKPDS 75
[77]

jest zwigzane z redukcjq wystgpienia ryzyka: kazdego
punktu koncowego zwigzanego z cukrzycg o 21%
(p < 0,0001), powiktan mikronaczyniowych o 37%
(p < 0,0001), Smierci zwigzanej z cukrzycg o 21%
(p < 0,0001), zawatu miesnia sercowego o 14%
(p < 0,0001), udaru mézgu o 12% (p = 0,035);

z wysokim FPG (> 180 mg/dl) znamiennie czesciej
wystepujg powiktania cukrzycowe: nadcisnienie
tetnicze (p < 0,0001) oraz retinopatie o réznym
stopniu zaawansowania (p < 0,0001) w poréwnaniu
z grupami o S$rednim i niskim poziomie FPG
(odpowiednio 140-180 mg/dl i < 140 mg/dl);

osoby z niskim poziomem FPG (< 140 mg/dl) miaty
istotnie lepiej zachowang funkcje komoédrek beta
W poroéwnaniu z pozostatymi grupami (p < 0,00001)
oraz rzadziej stwierdzano u nich progresje retinopatii
cukrzycowej (p < 0,0001);

u chorych z najnizszymi wartosciami FPG ryzyko
wystgpienia wszystkich powiktan cukrzycy: zgondw
zwigzanych z cukrzycg, zgondéw z jakiejkolwiek
przyczyny, zawatdw  serca, choréb naczyn
obwodowych oraz powiktan o] charakterze
mikroangiopatii byto istotnie nizsze w pordwnaniu
z chorymi ze S$rednimi i wysokimi wyjSciowymi
wartosciami FPG;

nizsze wartosci FPG swiadczg o wykryciu choroby we
wczesniejszym jej stadium.

ryzyko wystgpienia powiklan cukrzycowych jest
niezaleznie iaddytywnie zwigzane z hiperglikemig
(mierzong poziomem hemoglobiny glikowanej) oraz
podwyzszonym cisnieniem skurczowym (SBP, systolic
blood pressure);

pacjenci narazeni na obecno$¢ tylko jednego
z  ocenianych  czynnikédw  (hiperglikemia lub
nadcisnienie) wykazywali istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia powikfan cukrzycowych w poréwnaniu do
pacjentéw, ktérzy narazenie byli na obecnos$¢ obu
czynnikdw jednoczesnie;

pacjenci z poziomem HbA;c = 8% i SBP > 150 mmHg
w pordéwnaniu z pacjentami z poziomem HbA;c < 6%
i SBP < 130 mmHg wykazuja 16,3-krotnie wieksze
ryzyko wystgpienia powiktan mikronaczyniowych,
4,1-krotnie wigeksze ryzyko wystapienia zawatu serca,
6,7-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia $mierci
zwigzanej z cukrzycy;

obnizenie poziomu HbA;c 0 1% powoduje obnizenie
ryzyka: wystgpienia powiktan cukrzycowych o 21%
(95% CI: 17; 24); zgonu z powodu cukrzycy o 22%
(95% CI: 16; 28) oraz wystgpienia zgondw
z wszystkich innych powoddéw o 14% (95% CI:
11; 19).

W badaniu klinicznym EPIC-Norfolk réwniez wykazano korelacje miedzy podwyzszonym
poziomem hemoglobiny glikowanej a $miertelnoscia zwigzang z powiktaniami sercowo-

naczyniowymi u oso6b chorych na cukrzyce typu 2 oraz u os6b zdrowych. W niniejszej probie
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klinicznej wzieto udziat 4662 mezczyzn w wieku 45-79 lat. Wykazano, ze u osdéb chorych
na cukrzyce smiertelnos¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych, zawatu serca oraz pozostatych
powoddw byta wyzsza w pordéwnaniu z osobami zdrowymi. Ryzyko bylo odpowiednio wieksze
o 3,3; 4,2 oraz 2,2 razy (p<0,001), niezaleznie od wieku i innych czynnikéw ryzyka. Dodatkowo
zwiekszone ryzyko wystgpienia powyzszych punktéw korncowych zwigzane jest z podwyzszonym
poziomem HbA;c. Najnizsze ryzyko smierci z réznych powoddéw wystepowato u oséb z poziomem
HbA,c ponizej 5%. Wzrost poziomu HbA;c 0o 1% zwigzany byt z 29% wzrostem ryzyka $mierci
niezaleznie od wieku, poziomu cholesterolu, ci$nienia krwi, wskaznika masy ciata i nawyku palenia

papierosow [78].

Zaprezentowane zalecenia WHO, EMEA oraz PTD jak réwniez przytoczone dowody naukowe
pozwalajg na sformutowane stwierdzenia, iz ocena wybranych do analizy punktéw koncowych
w postaci poziomu HbA;. oraz FPG w petni umozliwia wnioskowanie w procesie decyzyjnym

o skutecznosci klinicznej ocenianego leku.

W oparciu o wytyczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej produktéow leczniczych
stosowanych w terapii doustnej cukrzycy typu 2 oraz opinie eksperta medycznego istotnymi

klinicznie punktami koncowymi w ocenianej jednostce sg m.in.:
» zgony,

> sercowo-naczyniowe i moézgowo-naczyniowe dziatania niepozgdane (dziatania niepozadane
CCV);

> jakos¢ zycia;

» kontrola glikemiczna mierzona HbA;. (hemoglobina glikowana);
» kontrola glikemiczna mierzona FPG (poziom glukozy na czczo);
» epizody hipoglikemii;

» zmiany masy ciala;

» rezygnacje z leczenia;

» powazne dziatania niepozadane;

» klinicznie istotne dziatania niepozadane;

» dziatania niepozadane.

3.1.5. Typ badania

Do analizy zostang wiaczone randomizowane badania kliniczne oceniajace efektywnosc
kliniczng preparatu Galvus® w dwu- i trzy-lekowej terapii skojarzonej w analizowanych

wskazaniach.
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4. ZALACZNIKI

4.1. Podsumowanie

Tabela 10.

Podsumowanie - schemat PICOS

Populacja

Interwencje

Komparatory

Dorosli (powyzej 18 r.z.) pacjenci z cukrzycg typu 2:

] u ktorych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

= u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz
u ktérych nie mozna stosowaé¢ metforminy z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancji;

= w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej
terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikemii.

Wildagliptyna (Galvus®) podawana w dwulekowej (WIL/MET, WIL/SFM) oraz
trzylekowej (WIL/MET/SFM) terapii doustnej. Zalecana dawka dobowa wildagliptyny
podawanej w skojarzeniu z metforming oraz w skojarzeniu z metforming
i sulfonylomocznikiem wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej
50 mg rano i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem wildagliptyna. Zalecana dawka
wildagliptyny podawanej w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,
to 50 mg raz na dobe, podawana rano.

Terapia metforming i pochodng sulfonylomocznika, monoterapia pochodng
sulfonylomocznika w przypadku nietolerancji MET?, terapia insuling bazalng
w skojarzeniu z lekami doustnymi: metforming, pochodng sulfonylomocznika oraz
metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Skutecznosc¢
= jakos¢ zycia;
= kontrola glikemiczna mierzona HbA;. (hemoglobina glikowana);
= kontrola glikemiczna mierzona FPG (poziom glukozy na czczo);
= epizody hipoglikemii;

= zmiany masy ciata.

Efekty zdrowotne Bezpieczenistwo

Typ badania

= zgony;

. sercowo-naczyniowe i mdézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane;
. rezygnacje z leczenia;

=  powazne dziatania niepozadane;

= klinicznie istotne dziatania niepozadane;

= dziatania niepozadane.

Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng

2 Zgodnie z opinig eksperta medycznego monoterapia pochodng sulfonylomocznika+ PL jest wystarczajacym

komparatorem dla

interwencji WIL/SFM (np. glimepiryd) w konteksécie dostepnych badan klinicznych

head to head, ktére umozliwiajg przeprowadzenie analizy bezposredniej o najwyzszej wiarygodnosci.
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