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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
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1 Skroty i akronimy

ADA
AOTM
BMI
CDA

EASD

EMA

FPG

GUS
HbAi.
HDL
HTA
IDF

LEAD

NFZ

NICE

PICO

PPAR-y

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. the American Diabetes Association)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. Canadian Diabetes Association)

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

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

zmiana poziomu glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)

Gtowny Urzad Statystyczny

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

lipoproteina o wysokiej gestoSci (ang. high density lipoprotein)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)

Liraglutide Effect and Action in Diabetes

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonato$ci Klinicznej (ang. National Institute for Health
and Care Excellence)

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

aktywowany przez proliferatory peroksysoméw receptor gamma (ang. peroxisome
proliferator-activated receptors)
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PPG

PTD

RCT

SAX

SGLT

WHO

poziomu glukozy po positku (ang. postprandial glucose)
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

saksagliptyna

transporter glukozy zalezny od sodu (ang. sodium-glucose linked transporter)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

2 Cel analizy

Celem analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
wramach  $rodkéw  publicznych  saksagliptyny  (Onglyza®,  Bristol-Myers
Squibb/AstraZeneca EEIG) w dwu- i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy
typu 2.

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

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

interwencja (I),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego na $wiecie i w
Polsce (zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2014 r., wytyczne
Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej z 2012 r., Zalecenia
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego i Europejskiego
Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca z 2012 r., zalecenia National Institute for
Health and Care Excellence z 2009/2013 roku, zalecenia Kanadyjskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2013 roku) wraz zuwzglednieniem Kklasy
zalecen oraz poziomu wiarygodnoSci zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a
takze uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych
wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji Swiatowych i europejskich agencji oceny technologii
medycznych (ang. health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego preparatu;

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

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego.
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3 Populacja (P)

3.1 Definicja populacji docelowej

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego populacje docelowa stanowia
doros$li chorzy z cukrzyca typu 2, u ktdérych saksagliptyna jest stosowana w celu
poprawy kontroli glikemii jako sktadnik:

dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

3.2 Definicja jednostki chorobowej

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) to grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych
sie hiperglikemia (tj. podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi) wynikajaca z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z
uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolno$cig ré6znych narzadéw, szczegdlnie
oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionoénych (definicja Swiatowej Organizacji
Zdrowia, ang. World Health Organization, WHO).1.2.3

Cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM; dawniej nazywana
insulinoniezalezng, ang. Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM) jest
najczestsza postacig cukrzycy. Charakteryzuje sie zaburzeniem dziatania i wydzielania
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insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidtowo$ci moze dominowac. W cukrzycy
klinicznie jawnej zwykle obecne s3 oba te zaburzenia.*

3.3 Klasyfikacja

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

e uwzglednia czynniki etiologiczne;
e umozliwia modyfikacje przynaleznosci do typu cukrzycy w miare odkrywania
etiologii.3

U wiekszoSci chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepuja
rzadziej). W cukrzycy typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast
typ 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.>

Zgodnie z klasyfikacja WHO i ADA wyrézniono nastepujace typy cukrzycy:

1) cukrzyca typu 1 (spowodowana catkowitym zniszczeniem komoérek 3 trzustki, co

zwykle prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny):
e wywotana procesem immunologicznym;
e idiopatyczna;
2) cukrzyca typu 2 (gtéwng przyczyng jest zmniejszenie wrazliwosci tkanek na

dziatanie insuliny oraz postepujace upos$ledzenie wydzielania insuliny,
rozwijajace sie w warunkach insulinoopornosci);
3) inne typy cukrzycy:

e defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie komorek f3;
e defekt genetyczny uposledzajacy dziatanie insuliny;
e choroby trzustki;
e choroby uktadu dokrewnego;
e wywotane lekami;
¢ choroby infekcyjne;
e rzadkie formy o podtozu immunologicznym;
e inne zespoty genetyczne zwigzane z cukrzyca;
4) cukrzyca cigzowa.3.67

Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych wg ICD-10
wyrozniono nastepujace typy cukrzycy:

e E10 - Cukrzyca insulinozalezna,

e E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna,

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

e E14 - Cukrzyca nieokreslona.
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3.4 Patogeneza i czynniki ryzyka

Osoby, u ktorych rozwija sie cukrzyca typu 2, dziedzicza zestaw genéw powodujacych
oporno$¢ tkanki na dziatanie insuliny. W watrobie insulinoopornos$¢ przejawia sie jako
nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz
zaburzenie supresji watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na insuline po positku.
W tkance mie$niowej insulinooporno$¢ objawia sie jako zaburzony wychwyt glukozy po
spozyciu positku zawierajacego weglowodany i powoduje wzrost wartosci glikemii
popositkowej. Chociaz insulinooporno$¢ jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny
wzrost przypadkoéw cukrzycy obserwowany w krajach, w ktorych dochodzi do
niekorzystnych zmian stylu Zycia, wiaZe sie z narastaniem otytosci i brakiem aktywnosci
fizycznej. Zaréwno otyto$¢, jak i zmniejszona aktywno$¢ fizyczna sg stanami
odpowiadajacymi za insulinoopornos¢, ktore - jesli natoza sie na uwarunkowang
genetycznie oporno$¢ na dziatanie insuliny - powodujg znaczne obcigzenie komérek
beta trzustki, zmuszonych zwieksza¢ produkcje insuliny, tak aby przezwyciezy¢
oporno$¢ na dziatanie tego hormonu. Dopodki komdrki beta zwiekszaja produkcje
insuliny na tyle, aby przezwyciezy¢ insulinoopornos$é, tolerancja glukozy jest
prawidtowa. Jednak wraz z uptywem czasu wydolnos¢ komoérek beta zmniejsza sie i
nastepuje wzrost wartosci poczatkowo glikemii popositkowej, a nastepnie glikemii na
czczo, co prowadzi do rozwoju jawnej cukrzycy. Hiperglikemia i zte wyrdéwnanie
metaboliczne moga dalej obniza¢ wrazliwo$¢ na dziatanie insuliny, ale gtéwnie to
niewydolnos$¢ komorek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.8

Wsrod gtownych czynnikéw wzrostu zachorowalno$ci na cukrzyce typu 2 wymienia sie:

e starzenie sie spoteczenstwa (wiek >45 lat),

e nadwage (BMI=25 kg/m?2),

e otytos$¢ brzuszng (BMI=30 kg/m?),

e brak aktywnosci fizycznej,

e diete wysokokaloryczna,

e pochodzenie etniczne (np. Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni
Amerykanie, Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczycy),

e obcigzajacy wywiad rodzinny,

e palenie papierosow,

¢ nadmierne spozycie alkoholu,

e urodzenie dziecka o masie >4 kg,

e cukrzyce ciezarnych w wywiadzie,

¢ nadcis$nienie tetnicze (=2 140/90 mmHg),

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

e nieprawidtowg glikemie na czczo (100-125 mg/d], 5,6-6,9 mmol/I),
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e uposledzong tolerancje glukozy (stezenie glukozy 140-199 mg/dl w drugiej
godzinie testu; 7,8-1 1,0 mmol/1),

e stosowanie lekéw diabetogennych (np. glikokortykosteroidy, katecholaminy,
tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopedne, 3-adrenolityki).?

3.5 Objawy

Cukrzyca charakteryzuje sie wieloma objawami, towarzyszacymi hiperglikemii oraz
po6Znym powiktaniom. Ich nasilenie i dokuczliwo$¢ zalezg od stopnia zaawansowania
procesu chorobowego. Klasyczne objawy kliniczne to:

e wzmozone pragnienie (polidypsja),

e wielomocz (poliuria),

e oddawanie moczu w nocy,

e utrata masy ciata (chudniecie),

e zmeczenie/ostabienie i sennos¢,

e zwiekszona potliwos¢,

e zwiekszony apetyt,

e zaburzenia widzenia i koncentracji,

e upoSsledzenie gojenia sie ran,

e Swiad skory,

e pojawienie sie zmian ropnych na skorze oraz stanow zapalnych narzadéw
moczowo-piciowych,

e zakazenia grzybicze lub bakteryjne,

kurcze mie$ni.9

W ponizszej tabeli przedstawiono cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.

Tab. 1. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.10

Objaw lub cecha Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

wiek pacjenta w chwili wykrycia <20 lat >40 lat

dynamika powstawania objawéw  szybka powolna

grupy etniczne czesSciej u rasy kaukaskiej u wiekszosci ras

pte¢ poréwnywalnie czesciej u kobiet

wielomocz bardzo czesto rzadko lub wcale

nadmierne pragnienia bardzo czesto rzadko, w matym nasileniu lub
wecale

nadmierne taknienie czesto dos¢ czesto
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Objaw lub cecha Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

ciezar ciata niedobor otytos¢

ketonuria, kwasica ketonowa czesto rzadko

hepatomegalia (sttuszczanie) dos¢ czesto czesto

bakteryjne zmiany skorne rzadko dos¢ czesto

grzybica skéry i/lub bton rzadko dos¢ czesto

$luzowych

stezenie insuliny w surowicy krwi  niskie, do warto$ci zerowych prawidtowe, wysokie, niskie

rozpoznanie hiperglikemia na czczo i po test tolerancji glukozy
positku

leczenie insulinoterapia doustne leki hipoglikemizujace

leczenie wytacznie dieta nieskuteczne czesto skuteczne

remisja przejsciowa dtugotrwata

Znaczna hiperglikemia prowadzi do stanow przeds$pigczkowych i kwasicy
metabolicznej. Czasami do kwasicy mleczanowej moze takze dochodzi¢ u chorych
leczonych metforming po spozyciu alkoholu lub przy jej zastosowaniu mimo istniejacych
przeciwwskazan, tj. niewydolno$ci nerek, czy uszkodzenia watroby.9

Cukrzyca typu 2 w poczatkowym okresie ma przebieg pozornie bezobjawowy (ponad
50% przypadkow) lub tagodny. Konsekwencje cukrzycy pojawiaja sie dopiero po kilku
latach stopniowo narastajgcej hiperglikemii. Objawami klinicznymi péZnych powiktan
cukrzycy sa zaburzenia widzenia w przebiegu zaawansowanej retinopatii, niema
choroba niedokrwienna mies$nia sercowego, zawat, miazdzyca, udar, niewydolnos¢
nerek, polineuropatia i wzrost ryzyka stopy cukrzycowej, a w konicu zespét stopy
cukrzycowej. Ten ostatni wystepuje dos¢ czesto, bo u 6-10% chorych na cukrzyce i jest
powodem prawie 50% amputacji koniczyn dolnych w Polsce.9

3.6 Epidemiologia
Wedtug Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) chorobowo$¢ cukrzycy na Swiecie
ocenia sie na poziomie 8,3% populacji.l?

Cukrzyca typu 2 stanowi 85% wszystkich przypadkéw choroby w populacji biatej
(kaukaska grupa etniczna) na $wiecie, a w innych grupach etnicznych dochodzi nawet
do 95%. W wiekszosci krajow uprzemystowionych obserwuje sie alarmujacy wzrost
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zachorowan na cukrzyce typu 2. Z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
Miedzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF) wynika, Ze obecnie na $wiecie na cukrzyce
choruje ponad 194 mln ludzi, a wedtug szacunkow WHO w 2025 roku liczba chorych
moze przekroczy¢ 300 mIn.9

Liczbe dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w 2010 roku w Europie oszacowano na
okoto 55,4 mln. Szacuje sie, ze w 2030 roku liczba chorych z cukrzyca typu 2 bedzie
wynosita 66,5 mln.12

Wystepowanie cukrzycy typu 2 w wybranych krajach swiata przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 2. Wystepowanie cukrzycy typu 2 w réznych krajach swiata (szacunkowe liczby bezwzgledne,
mlin).13

Kraj Liczba chorych, mln

Indie 20,8
Chiny 17,1
Stany Zjednoczone 14,3
Rosja 9,2
Japonia 6,5
Brazylia 5,3
Indonezja 4,9
Pakistan 4,7
Meksyk 4,2
Ukraina 3,7
Polska 2,0

W Polsce cukrzyca typu 2 dotyczy 12-15% chorych po 40. roku zycia, zgtaszajacych sie
do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, a 0gdlna liczbe chorych na cukrzyce szacuje
sie na ok. 2 mIn.9 Wedtug innych danych, obecnie na cukrzyce w Polsce choruje 2,5 min
0sOb, przy czym 750 tys. z nich nie wie o swoim schorzeniu, a co za tym idzie, nie
poddaje sie stosownemu leczeniu. Ponad 3 000 chorych na cukrzyce w Polsce jest
leczonych nerkozastepczo, poniewaz cukrzyca jest najczestsza przyczyng krancowej
niewydolnosci nerek. Kazdego roku w Polsce z powodu powiktan cukrzycy u 14 000
pacjentow przeprowadza sie amputacje konczyn. Choroba ta stanowi ogromny problem
indywidualny i spoteczny.14
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Wskaznik czesto$ci wystepowania cukrzycy typu 2 standaryzowany do catej populacji
Polski wynosi 5,37% i wykazuje statg tendencje wzrostowa.15

Badania prowadzone w trzech osrodkach: krakowskim, lubelskim i t6dzkim, oceniajace
czesto$¢ cukrzycy w wieku powyzej 35 roku zycia, wykazaty kolejno 10,77%; 15,6% i
15,7%. W poréwnaniu z wynikami badan o$rodka wroctawskiego z 1986 roku (3,71%)
nastgpit ponad 3-krotny wzrost czestosci cukrzycy typu 2.15

Na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) liczbe chorych 215 . z. z
cukrzyca w 2009 roku oszacowano na 1 696,8 tys., co stanowi 5,3% populacji oséb =15
r. Z. Leki na cukrzyce zostaty przepisane przez lekarzy 1 482,2 tys. chorym 215 r. z.16

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowang liczebnos$¢ populacji Polski w kolejnych
latach oraz liczebnos$¢ populacji 215 r. Z. na podstawie prognoz Gtéwnego Urzedu
Statystycznego,l” a takze oszacowane liczebnosci chorych z cukrzyca, przy zatozeniu
statej chorobowosci na poziomie 5,3% (oszacowanej dla roku 2009).16

Tab. 3. Liczebnos¢ populacji Polski i oszacowanie chorych z cukrzyca w kolejnych latach na
podstawie danych GUS.16.17

Liczebno$¢ populacji Liczebno$¢ populacji Liczebno$¢ populacji
Polski Polski 218 . Z. Polski 218 r. Z. z cukrzyca
2009 38100651 30895 027 1637 436
2010 38091951 30984 462 1642176
2011 38081 740 31048718 1645 582
2012 38069 101 31091 311 1647 839
2013 38056018 31109 243 1648 790
2014 38037 113 31112 564 1648966
2015 38016 059 31098072 1648198
2016 37988193 31066 758 1646538

W latach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Rejestru Dorostych
Chorych na Cukrzyce w Polsce, ktérego celem byta ocena jako$ci opieki diabetologicznej
w kilka lat po przystapieniu Polski do Unii Europejskiej (badanie Witek 2012). W
ramach projektu kwestionariusze dotyczace danych pacjentéw z cukrzyca byty
wypetniane przez lekarzy diabetologow w 39 réznych osrodkach diabetologicznych w
Polsce. Na podstawie rejestru wykazano, Ze cukrzyca typu 2 wystepowata u 80,9%
chorych z cukrzyca.18
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W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosci chorych z cukrzyca typu 2 w kolejnych
latach w Polsce, po uwzglednieniu czesto$ci wystepowania cukrzycy typu 2 z badania
Witek 2012 oraz oszacowanych wczesniej liczebnosci chorych z cukrzyca.

Tab. 4. Szacowana liczebno$¢ populacji chorych z cukrzyca typu 2 w Polsce w kolejnych
latach.16.17.18

Liczebno$¢ populacji Polski 218 r. z. z cukrzyca typu 2

2009 1324686
2010 1328521
2011 1331276
2012 1333102
2013 1333871
2014 1334013
2015 1333392
2016 1332049

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

Ze wzgledu na fakt, Ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy,
mozna przyja¢, ze zapadalno$¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla
zapadalno$¢ i chorobowo$¢ na cukrzyce ogétem. W Polsce obserwuje sie wzrost
zapadalnoSci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, Zze trend ten bedzie zachowany w
kolejnych dekadach. Wzrost zapadalno$ci przypisuje sie zmianie trybu zZycia i rosnacej
liczbie 0s6b otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej
jednak zapadalnos$¢ rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowos$¢ w
Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast umieralno$¢- ok. 15 na 100 000 os6b. Wiekszos¢
zgonow (70%) powodujg powiklania sercowo-naczyniowe. W ponizszej tabeli
przedstawiono populacje chorych z cukrzyca typu 2 na podstawie danych NFZ.1?
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Tab. 5. Populacja chorych z cukrzyca typu 2 (E.11 wedlug ICD-10) na podstawie danych NFZ.1°

Cukrzyca typu 2 2271985 2221580

3.7 Liczebnos¢ populacji docelowej

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego populacje docelowag stanowig
doro$li chorzy z cukrzyca typu 2, u ktérych saksagliptyna jest stosowana w celu
poprawy kontroli glikemii jako sktadnik:

dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
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3.8 Historia naturalna

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o dynamicznie zmieniajagcym sie przebiegu, postepujacym
od dominujacej insulinoopornosci, poprzez kompensacyjng hiperinsulinemie, do
wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek . W poczatkowym okresie rozwoju
cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwo$¢ na insuline jest kompensowana coraz
intensywniejszym jej wydzielaniem przez komdrki . JesSli z insulinoopornoscia
uwarunkowang genetycznie lub Srodowiskowo (otyto$¢, mata aktywnos$¢ fizyczna)
wspotistnieje uwarunkowany wielogenowo defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo
szybko dochodzi do wyczerpania rezerw wydzielniczych komérek B. Jezeli sprawno$¢
wydzielnicza komorek B jest duza, to hiperinsulinemia (kompensujgca hiperglikemie)
moze sie dltugo utrzymywac¢ i sprzyjaC postepowi miazdzycy. Kiedy rezerwy
wydzielnicze komérek 8 zaczynaja sie wyczerpywad, skuteczne jest wdrozenie, oprocz
lekdw poprawiajacych insulinowrazliwos$¢, takze lekéw pobudzajacych wydzielanie
insuliny. Dalsze wyczerpywanie sie rezerw komoérek 8 jest przyczyng nieskuteczno$ci
doustnych lekow przeciwcukrzycowych i wymagane jest rozpoczecie leczenia insulina.
Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.3

Powiktania powodowane przez cukrzyce mozna podzieli¢ na dwie grupy:

e ostre - zagrazajgce zyciu zaburzenia metaboliczne wynikajace zwykle z op6Znien,
btedéw lub szczegblnych utrudnien w leczeniu; duze znaczenie w ich powstaniu
maja np. ostre infekcje, urazy, stosowanie lekow diabetogennych, sg to wiec stany
i choroby wymagajace nowych adaptacji metabolicznych,

e przewlekte - powstajagce w wyniku dlugotrwatego, patogennego dziatania
hiperglikemii na uktad naczyniowy, nerwowy, a takze - w mniejszym stopniu -
na inne narzady i uktady.21
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Ostre powiklania cukrzycy

Uogéblnione zaburzenia metaboliczne wynikaja z duzego bezwzglednego lub wzglednego
niedoboru insuliny. Powoduja one ciezkie, obarczone duza Smiertelnoscia zespoty
kliniczne przebiegajace z czeSciowa lub catkowitg utratg przytomnosci. Do zespotéw
tych naleza:

e cukrzycowa kwasica i $pigczka ketonowa,
¢ nieketonowy cukrzycowy zespét hipermolalny,
e kwasica i $pigczka mleczanowa.?1

Wspéiczesne leczenie cukrzycy, edukacja pacjentéw, dostepnos¢ do insuliny sprawity,
ze ostre powiktania cukrzycy wystepuja coraz rzadziej i w zasadzie nie stanowig
podstawowego problemu Kklinicznego. Natomiast leczenie przewleklych powiktan
cukrzycy jest w dalszym ciggu przedmiotem bardzo intensywnych badan. W nastepstwie
przewlektych powiktan u chorych z cukrzyca typu 1 nastepuje skrocenie zycia $rednio o
16-20 lat, a u chorych z cukrzyca typu 2 o 4-6 lat. Przewlekte powiktania cukrzycy sa
nastepstwem zaburzen metabolicznych typowych dla cukrzycy, ale takze s3 wyrazem
wptywu innych czynnikéw, nie zawsze zwigzanych z cukrzyca.22

Do przewleklych powiklan cukrzycy naleza:

¢ mikroangiopatia cukrzycowa (retinopatia i nefropatia),

e neuropatia cukrzycowa,

¢ makroangiopatia cukrzycowa (zmiany dotycza naczyn wiencowych, mozgowych i
konczyn dolnych).22

Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia wystepuje w 28-37% chorych ze $wiezo wykryta cukrzyca typu 2.
Stwierdzona jest u 90% chorych z cukrzyca typu 1, trwajaca ponad 20 lat i u ponad 60%
chorych z cukrzycg typu 2 o podobnym czasie trwania choroby. Retinopatia stanowi
gltowna przyczyne utraty wzroku u os6b powyzej 65. roku zycia.

Nefropatia cukrzycowa

WSsrod chorych na cukrzyce typu 2 czesto$S¢ tego powiktania wystepuje u ok. 20%.
Uwaza sie, ze nefropatia cukrzycowa jest przyczyng ok. 30% wszystkich przypadkéw
schytkowej niewydolnosci nerek.

Neuropatia cukrzycowa

W okresie rozpoznania cukrzycy objawy neuropatii wystepuja u 8% chorych, a w ciggu
nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ok. 50% pacjentéw. Juz u chorych ze $wiezo
wykryta cukrzyca wystepuja zaburzenia szybko$ci przewodzenia, zaréwno we
wtéknach nerwowych czuciowych, jak i ruchowych. Cecha charakterystyczng jest
odcinkowa deminalizacja wtokien nerwowych.
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Makroangiopatia cukrzycowa

Makroangiopatia cukrzycowa obejmuje chorobe niedokrwienng serca, chorobe
naczyniowg mozgu i chorobe naczyniowa nég. W przeciwienstwie do mikroangiopatii
cukrzycowej, ktérej mozna potencjalnie zapobiega¢, makroangiopatia wywiera
niekorzystny wptyw na stan zdrowia i czas przezycia chorych na cukrzyce gtéwnie typu
2. W przeciwienstwie do mikroangiopatii, gdzie niekorzystny wpltyw hiperglikemii
zostat jednoznacznie udowodniony, na rozw6j makroangiopatii ma niewatpliwie wplyw
hiperglikemia oraz inne czynniki, nie zawsze zwigzane z cukrzyca. W grupie chorych na
cukrzyce typu 1 ok. 1/3, a u chorych na cukrzyce typu 2 ok. 3/4 zgonéw spowodowane
jest powiktaniami sercowo-naczyniowymi. Miazdzyca tetnic u pacjentow chorych na
cukrzyce wykazuje tendencje do czestszego i bardziej rozlanego wystepowania w
obrebie tetnic obwodowych, szczegdlnie tetnic wienicowych i w tetnicach konczyn
dolnych. Ryzyko wystapienia pierwszego zawatu u chorych na cukrzyce typu 2 wynosi
20% i jest takie samo, jak ryzyko wystgpienia drugiego zawatu u chorych bez cukrzycy;
ryzyko wystapienia drugiego zawatu u chorych na cukrzyce wzrasta do 45%.22.23

Wykazano, ze nizszy poziom glukozy, odzwierciedlany poziomem HbA1., wigze sie z
redukcja powiktan cukrzycowych.24

3.9 Rokowanie

Cukrzyca charakteryzuje sie 2-4-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia powiktan
sercowo-naczyniowych. W szczegélny sposéb zwieksza sie w jej przebiegu ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, amputacji czy tez zgonu.l* Zmniejszenie ryzyka rozwoju
powiktan jest mozliwe poprzez normalizacje glikemii, wyréwnanie zaburzen gospodarki
lipidowej i nadci$nienia tetniczego.2>

Chociaz cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w
razie  wystgpienia  powiklan = makroangiopatycznych  intensywne leczenie
hipoglikemizujace nie przynosi tak istotnych korzysSci jak leczenie nadci$nienia
tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i
postepowanie behawioralne majace udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu lub
op6znianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Nie oceniano dotychczas wptywu wieloletniej
Scistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych bez makroangiopatii na wystepowanie
powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we
wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i
zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii
nie roznito sie od osigganego w grupie kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii,
obok wtasciwego leczenia nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym
celem postepowania u tych chorych. Cele glikemiczne u chorych z przewleklymi
powikltaniami cukrzycy nalezy osigga¢ stopniowo i zachowujac ostrozno$¢. Leczenie
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hipoglikemizujace, nawet u os6b z zaawansowang choroba sercowo-naczyniowsg,
istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii.3

Cukrzyca jest gtowna przyczyna Slepoty u dorostych, niewydolnosci nerek i amputacji
konczyn, a takze gltownym czynnikiem ryzyka (réwnowaznikiem) niedokrwiennej
choroby serca, zawatu serca, udaru mézgu, miazdzycy tetnic konczyn dolnych oraz wad
wrodzonych u noworodkéw. Choroba ta skraca $redni oczekiwany okres zycia
przecietnie o 10-15 lat.26

Wskaznik umieralnos$ci z powodu cukrzycy to stosunek liczby zmartych na cukrzyce w
ciggu roku do wielkosci populacji ogoélnej. W Polsce wskaznik ten ksztattuje sie
prawdopodobnie na poziomie 13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie sg to dane
obiektywne. W latach 90. ksztattowat sie on nastepujgco: w 1990 roku 15,2 na 100
tysiecy; w 1995 roku 13,0 na 100 tysiecy i w 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy.1>

3.10 Rozpoznanie i diagnostyka

Podstawowym objawem cukrzycy jest podwyzszenie stezenia glukozy we krwi
(hiperglikemia) wynikajaca z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci i niewydolnoscig
réznych narzadéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionos$nych.

W grupach ryzyka konieczne jest prowadzenie badan przesiewowych w kierunku
cukrzycy, poniewaz u ponad potowy chorych nie wystepuja objawy hiperglikemii.
Badanie w kierunku cukrzycy nalezy przeprowadzi¢ raz w ciggu 3 lat u kazdej osoby
powyzej 45. roku zycia. Ponadto, niezaleznie od wieku, badanie to nalezy wykona¢ co
roku u 0s6b z nastepujacych grup ryzyka:

e 7z nadwaga lub otytoscig [BMI = 25 kg/m2 i/lub obwod w talii >80 cm (kobiety);
>94 cm (mezczyzni)];

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

e mato aktywnych fizycznie;

e 7z grupy Srodowiskowej lub etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce;

e u ktérych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy;

e u kobiet z przebyta cukrzyca cigzows;

e u kobiet, ktére urodzity dziecko o masie ciata >4 kg;

¢ znadciSnieniem tetniczym (2140/90 mm Hg);

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

e u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw;

e zchorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Podejrzewajac u chorego cukrzyce, nalezy wykonac¢ nastepujace badania w osoczu krwi
zylnej:

25/110



35 HealthQuest

e oznaczenie stezenia glukozy przygodnej w przypadku wystepowania objawéw
hiperglikemii - jesli wynosi 2200 mg/dl (211,1 mmol/1), wynik ten jest podstawg
do rozpoznania cukrzycy; jesli <200 mg/dl, nalezy wykona¢ oznaczenie glikemii

na czczo w osoczu/surowicy krwi zylnej;

e przy braku wystepowania objawéw lub przy wspétistnieniu objawoéw i glikemii
przygodnej <200 mg/dl nalezy 2-krotnie w kolejnych dniach oznaczy¢ glikemie
na czczo; jesli wyniesie 2126 mg/dl (27,0 mmol/1) - rozpoznaje sie cukrzyce;

e doustny test tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance test, OGTT) - je$li
jednokrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l),
a takze gdy istnieje uzasadnione podejrzenie nietolerancji glukozy; cukrzyce
rozpoznaje sie w przypadku glikemii w 120. minucie testu wg WHO 2200 mg/dl
(211,1 mmol/1).

Obecnie Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca stosowania oznaczenia
hemoglobiny glikowanej (HbAic) do diagnostyki cukrzycy, ze wzgledu na brak
wystarczajgcej kontroli jakoSci metod laboratoryjnych w Polsce oraz nieustalong
warto$¢ diagnostyczng HbA1. w rozpoznaniu cukrzycy dla polskiej populacji.2”

3.11 Leczenie

W leczeniu cukrzycy typu 2 nalezy uwzgledni¢: edukacje, diete, wysitek fizyczny i
farmakoterapie. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ zawsze dostosowane do
indywidualnych potrzeb chorego i uwzglednia¢: wiek, choroby wspétistniejace, styl
zycia, status materialny chorego, a takze umiejetno$¢ samokontroli oraz motywacje do
walki z chorobg.28

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

e leki hipoglikemizujace - pochodne sulfonylomocznika;
e leki antyhiperglikemiczne:
— pochodne biguanidu (metformina);
— leki hamujace a-glukozydaze (inhibitory a-glukozydazy);
— agonisci receptora GLP-1;
— inhibitory DPP-4, zwane gliptynami (m.in. saksagliptyna).3

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
taczac ze sobg leki doustne z réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo
leki doustne z insulina.

Poniewaz cukrzyca typu 2 jest chorobg o charakterze postepujacym, leczenie nalezy
modyfikowa¢ z uptywem czasu. Zasadnicza cechga nowoczesnego leczenia cukrzycy jest
indywidualne podejscie do kazdego chorego, zar6wno przy podejmowaniu decyzji o
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intensywnoSci leczenia i jego celach, jak i przy wyborze lekow. Podejmujac decyzje o
zmianie leczenia, nalezy uwzglednia¢ cechy danego pacjenta oraz jego preferencje, i
wybierajac kolejny lek doustny, bra¢ pod uwage nie tylko jego skutecznos$¢ (wpltyw na
HbA1.), ale tez ryzyko hipoglikemii u danego chorego, wptyw na mase ciata, mozliwe
dziatania uboczne oraz koszt. Pomocne moze by¢ okreslenie aktualnie dominujgcego
mechanizmu patogenetycznego - insulinoopornosci albo upo$ledzenia wydzielania
insuliny. Na przewage insulinoopornosci wskazuja: otytos¢ (BMI 230 kg/m?2)), otytos$¢
brzuszna, zwiekszone stezenie insuliny na czczo lub zwiekszony wskaZnik
insulinoopornosci [HOMA IR] >5 pkt.3

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzycy (PTD 2014) saksagliptyna
umiejscowiona jest w pierwszym z czterech etapow leczenia cukrzycy typu 2 (w
przypadku nietolerancji metforminy; preferowane u oséb z otytos$cia, duzym ryzykiem
zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen) lub w drugim etapie leczenia w ramach
terapii doustnej skojarzonej (dwu- lub tréjlekowej), przed insulinoterapia.2”

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

Nalezy podkresli¢, Zze wprowadzenie finansowania saksagliptyny bedzie stanowito
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych z cukrzyca typu 2, ktérzy obecnie nie
maja dostepu do nowoczesnej, skutecznej i bezpiecznej doustnej opcji terapeutycznej,
ktora jest istotnym elementem rekomendowanej m.in. przez PTD $ciezki leczenia
cukrzycy. Refundacja saksagliptyny umozliwi réwniez wdrozenie zasadniczej cechy
nowoczesnego leczenia - indywidualizacje oraz intensyfikacje leczenia, w zaleznosci od
cech pacjenta i stawianych celéw terapeutycznych.

3.12 Rekomendacja kliniczne

3.12.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (2014 r.)

Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2014 r. obnizenie
hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadci$nienia, dyslipidemii, zmiany stylu Zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma
kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan
cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych).

Obnizanie hiperglikemii musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy
typu 2, czyli insulinoopornos¢ i uposledzenie wydzielania insuliny. Leczenie cukrzycy
typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujacego charakteru
schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie
jest osiggana docelowa dla danego pacjenta warto$s¢ HbA1c, nalezy przej$¢ do kolejnego
etapu.
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Etap I - monoterapia:

¢ modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnoSci fizycznej
do 30-45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkow w potaczeniu z
metforming lub, w rzadkich przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang
funkcjg komorek beta - z pochodng sulfonylomocznika;

e w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika lub niektérych inhibitoréw DPP-4 (zgodnie z rejestracjg
umozliwiajgcg stosowanie danego preparatu, w tym saksagliptyny, w
monoterapii), lub inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2),
lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory
SGLT-2 powinny by¢ preferowane u os6b z otytosciag, duzym ryzykiem
zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR- y nie nalezy
stosowac u 0s6b z niewydolnoScia serca;

Etap II - terapia doustna skojarzona:

e opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

e opcja 2b: modyfikacja stylu zZycia i terapia trdjlekowa z zastosowaniem
metforminy (zawsze) i dwdéch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z
nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory o-glukozydazy
(akarboza), inhibitory DPP-4, agoniSci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2,
agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie
przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapéw 2ai 2b.
Etap III:

e modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (przede wszystkim z
zastosowaniem insuliny bazowej - insulina NPH, analog dlugodziatajacy) z
ewentualng kontynuacja metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.

Etap IV:

e modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacja
metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.2”

Na ponizszym schemacie przedstawiono praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy
typu 2 wedtug zalecen PTD z 2014 roku.
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Ryec. 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2.27

Metformina (SULP<, gliptynas,

Etap 12 inhibitor SGLT-2¢, pioglitazonc)
(monoterapia
doustna)
\ 4
Etap 22 Metformina + SUL _ Metformina + o
lek inkretynowyd/inhibitor SGLT-2 /pioglitazon

Metformina + 2 leki o
réznych mechanizmach
dziatania (PSM lub lek

lub inhibitor
SGLT-2, lub pioglitazon)

inkretynowy4 lub akarboza,

\ 4

Etap 3a¢ Metformina + )
(insulinoterapia prosta) insulina bazowa

v
Etap 42¢ Metformina + insulina
(insulinoterapia w 2 dawkach (bazowa
ztozona) lub mieszanki)

y

Metformina + intensywna
insulinoterapia

a) na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia; b) rzadko, ewentualnie u os6b
szczuptych; ¢) w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy; d) agonista GLP-1 lub
gliptyna; e) istnieje mozliwo$¢ skojarzenia z insuling takze innych - oprécz metforminy - lekéw
przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich rejestracja; SUL — pochodna sulfonylomocznika.
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3.12.2 Wytyczne Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (2012 r.)

Wedtug wytycznych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (International
Diabetes Federation, IDF) z 2012 r. nalezy rozpocza¢ przyjmowanie doustnych lekow
obnizajacych stezenie glukozy w przypadku, gdy modyfikacja stylu zycia bez
dodatkowego leczenia nie skutkowata utrzymaniem kontroli stezenia glukozy we krwi
na docelowym poziomie.

Ilinia leczenia:

Lekiem z wyboru wprowadzanym do terapii w pierwszej kolejnosci jest metformina,
chyba Ze chory ma niewydolno$¢ nerek lub inne przeciwwskazania. Do opcji
alternatywnych nalezy sulfonylomocznik (lub glinid), stosowany w celu uzyskania
szybkiej odpowiedzi w przypadku wysokich stezen glukozy, lub inhibitory o-
glukozydazy u niektérych chorych; substancje te moga by¢ stosowane na poczatku
leczenia u chorych, u ktorych nie mozna zastosowa¢ metforminy. W niektorych
przypadkach leczenie mozna rozpoczac¢ od terapii dwulekowej, jezeli uwaza sie za mato
prawdopodobne, aby monoterapia wystarczyta do osiggniecia celow terapeutycznych w
odniesieniu do obnizenia stezenia glukozy.

Il linia leczenia:

W przypadku braku osiggniecia kontroli glukozy (celéw terapeutycznych) dotaczy¢
sulfonylomocznik; do alternatywnych opcji zaliczane s3: dotgczenie metforminy, jezeli
nie byla zastosowana w I rzucie, inhibitora a-glukozydazy, inhibitora dipeptydylo-
peptydazy 4 (DPP-4) lub tiazolidynodionéw (TZD). Szybko dziatajacy lek pobudzajacy
wydzielanie insuliny stanowi alternatywng opcje terapeutycznga do pochodnych
sulfonylomocznika.

IIl linia leczenia:

W przypadku braku osiggania kontroli glukozy, rozpocza¢ podawanie insuliny lub
dotgczy¢ trzeci lek doustny. W przypadku rozpoczecia insulinoterapii zastosowac
insuline bazalng lub insuline premix. W przypadku dodania 3-go leku doustnego nalezy
rozwazy¢: inhibitor o-glukozydazy, inhibitor dipeptydylo-peptydazy 4 lub
tiazolidynodiony. Alternatywna opcje stanowi dotaczenie agonisty receptora dla GLP-1
(ang. a glucagon-like peptide-1 receptor agonist, GLP-1 RA).

IV linia leczenia:

Rozpocza¢ insulinoterapie, jezeli doustne leki obnizajace stezenie glukozy we krwi
(i/lub GLP-1 RA) i modyfikacja stylu zycia nie s3 w stanie utrzymac¢ docelowej warto$ci
stezenia glukozy.

30/110



Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

Insulinoterapia:

Nie nalezy nadmiernie opdZnia¢ rozpoczecia leczenia insuling. Po rozpoczeciu
insulinoterapii utrzyma¢ modyfikacje stylu zZycia, wspiera¢ prace i czynnoSci
wykonywane codzienne u chorych.

Poczatkowe dawki insulin sg niskie, dawki docelowe w okresie p6Zniejszym wynosza

30-100 j/d. Kontynuowac leczenie metforming. Mozna réwniez kontynuowac leczenie
innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Rozpocza¢ insulinoterapie przy zastosowaniu:

¢ insuliny bazalnej 1xd, takiej jak: insulina NPH (ang. neutral protamine Hagedorn),
insulina glargine lub insulina detemir;
¢ insulina premix 1 lub 2 razy dziennie (insulina dwufazowa).

Celem leczenia jest uzyskanie stezenia glukozy przed positkiem <6.5 mmol/l (<115
mg/dl).

Opieka ograniczona (opieka minimalna, ktérg kazdy chory na cukrzyce powinien
otrzymac) zwigzana jest z mniej kosztowymi terapiami.

Opieka kompleksowa (zawiera najbardziej aktualne i kompletne leczenie) w przypadku
terapii II rzutu jako dodatkowg opcje podaje pompy insulinowe.?2°

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia chorych z cukrzycg typu 2
wedtug zalecen IDF z 2012 roku.
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Ryc. 2. Algorytm leczenia chorych z cukrzyca typu 2 (zgodnie z zaleceniami IDF 2012 r.).3°

Modyfikacja stylu zycia

Przejicie do kolejnych rzutéw leczenia w przypadku braku osiagniecia docelowej wartosci (tj. ogélnie HbA, . <7.004)

I linia leczenia

Pochodna sulfonylomocznika
Meiformina lub inhibitor alfa-
glukozydazy

II linia leczenia

Pochodna Metformina Inhibitor alfa-glukozydazy
sulfonylomocznika (jezeli nie byla stosowana lub inhibitor DPP-4
; w I linii) lub tiazolidynodion

III linia leczenia

Insulina bazalna lub Inhibitor alfa-glukozydazy

insulina pre-mix lub inhibitor DPP-4 Tub Agonista GLP-1
lub tiazolidynodion

IV linia leczenia

: = podejscie podstawowe
Insulina bazalna lub - P ) p
insulina pre-mix (pozniej

bazalna + okolopositkowa) - = podejscie alternatywne

Insulina bazalna

+ okoloposilkowa
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3.12.3 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (2012 r.)

Wedtug zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American
Diabetes Association, ADA) i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ang.
the European Association for the Study of Diabetes, EASD) z 2012 r. od poczatku leczenia
element terapii chorych z cukrzyca typu 2 stanowi modyfikacja stylu zycia (zdrowe
odzywianie, kontrola wagi i wzrost aktywnosci fizycznej).

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia chorych z cukrzyca typu 2
wedtug zalecenn ADA i EASD z 2012 roku.

Etap I (monoterapia, etap poczatkowy):

leczenie metforming od momentu diagnozy (lub wkrétce po diagnozie), chyba Ze istniejg
przeciwwskazania do jej stosowania. Jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto
docelowego poziomu HbA1, nalezy przejs¢ do etapu II.

Etap II (terapia dwulekowa, moze by¢ pierwszym etapem leczenia u chorych z wysokim
poziomem HbA1., np. 29%):

nalezy rozwazy¢ 1 z 5 opcji terapeutycznych dotaczanych do leczenia metforming:
sulfonylomocznik, TZD, inhibitor DPP-4, agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazalng
(kolejnos¢ nie okresla preferencji terapeutycznych, wybér powinien by¢ dostosowany
do chorego).

Etap III (terapia tréjlekowa):

Jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto docelowego poziomu HbA1, nalezy przejs¢
do etapu III, tj. terapii trojlekowej (kolejnoS¢ na rycinie nie okresSla preferencji
terapeutycznych, wybér powinien by¢ dostosowany do chorego).

Etap IV:

Jezeli po 3-6 miesigcach leczenia ztozonego zawierajacego insuline bazalng (np. insulina
NPH, glargine, detemir, w skojarzeniu z lekami nie insulinowymi) nie osiggnieto
docelowego poziomu HbA1, nalezy przejs¢ do bardziej zlozonego leczenia przy
zastosowaniu insuliny, zazwyczaj w skojarzeniu z 1 lub 2 lekami nieinsulinowymi.

Wymienione w wytycznych leki sg powszechnie uzywane w USA i/lub Europie. Szybko
dziatajacy lek pobudzajacy wydzielanie insuliny (meglitinidy, inaczej glinidy) stanowi
alternatywna opcje terapeutyczng do pochodnych sulfonylomocznika (tj. u chorych
spozywajacych positki nieregularnie lub z pézna popositkowa hipoglikemia w trakcie
leczenia pochodnymi sulfonylomocznika). Inne niewymienione opcje terapeutyczne
(inhibitory a-glukozydazy, kolesewelam, agonisci dopaminy, pramlintyd) moga by¢
stosowane u wybranych chorych, ale charakteryzuja sie niska skutecznos$cia i/lub
ograniczajgcymi stosowanie dziataniami niepozgdanymi.

33/110



35 HealthQuest

U chorych nietolerujgcych MET lub z przeciwwskazaniami do stosowania MET nalezy
wybraé¢ lek stosowany od I rzutu sposréd innych Kklas i postepowaé nastepnie
analogicznie jak w przypadku MET. W takiej sytuacji, dla ktérej ogdlnie brakuje

opublikowanych dowod6w naukowych, uzasadnione jest rozwaznie terapii trojlekowe;j
bez zastosowania MET. Przyjmuje sie, iz insulina jest bardziej skuteczna niz pozostate
leki w leczeniu III rzutu, szczegélnie przy bardzo wysokim poziomie HbA1: (np. 29%).
Schemat terapeutyczny powinien zatem zawierac insuline bazalng przed przejsciem do
bardziej ztozonej insulinoterapii, takich jak: skojarzenie insuliny bazalnej z 1 podaniem
lub =2 podaniami insuliny szybko dziatajacej (w okresie okotopositkowym), lub
podawanie insuliny premix dwa razy dziennie.

Z poczatkowych etapow leczenia istnieje prawdopodobienistwo szybkiej progresji i
przejscie od razu do leczenia przy zastosowaniu zlozonej insulinoterapii u chorych z
ciezka hiperglikemia (np. HbA1c np. 210-12%).31
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Ryec. 3. Zalecenia dotyczace terapii przeciwcukrzycowej u chorych na cukrzyce typu 2.31

Zdrowe odzywianie, kontrola wagi i wzrost aktywnoSci fizycznej

Poczatkowe MET
leczenie
- monoterapia
. MET MET MET MET MET
Terapia
dwulekowa . - :
SUL | TZD Inhibitor DPP-4 | Agonista GLP-1 I Insulina (gl. bazalna) I
. MET MET MET MET MET
Terapia
tréjlekowa . - ]
SUL | TZD Inhibitor DPP-4 Agonista GLP-1 I Insulina (gl. bazalna) I
TZD SUL SUL SUL TZD

\4

lub inhibitor DPP-4 | lub inhibitor DPP-4

lub TZD I

lub TZD I

lub inhibitor DPP-4 |

lub GLP-1 RA I

lub GLP-1 RA I

Bardziej ztozona
insulinoterapia

lub Insulina I

lub Insulina I

lub Insulina I

lub Insulina I | lub GLP-1 RA I

MET - metformina; SUL - pochodna sulfonylomocznika; TZD - tiazolidynodion

Insulina (wielokrotne podania na dobe) I
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3.12.4 Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (2009/2013 r.)

Wedtug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE) dotyczacych
leczenia cukrzycy typu 2 z 2008 r.32 (czeSciowo uaktualnionych w zaleceniach
klinicznych z roku 200933) lekiem pierwszego rzutu, stosowanym w monoterapii w
pierwszym etapie leczenia cukrzycy jest metformina. W przypadku niepowodzenia
monoterapii, wytyczne NICE zalecaja rozpoczecie terapii dwulekowej, a w przypadku
utrzymujacego sie braku kontroli stezenia glukozy we krwi - terapie tréjlekowa lub

insulinoterapie. Opis w odniesieniu do terapii dwulekowych i tréjlekowych podano

ponizej.

W ramach terapii dwulekowej wymieniane sg nastepujace leki jako dotaczane do

monoterapii:

terapia z wyboru:

— pochodne sulfonylomocznika;
opcje alternatywne dla pochodnych sulfonylomocznika w przypadku istotnego
ryzyka hipoglikemii lub gdy SM nie jest tolerowany, lub wystepuja
przeciwwskazania do jego stosowania (lub dla metforminy w przypadku
nietolerowania MET lub przeciwwskazan do jej stosowania):

— inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna),

— tiazolidynodiony (pioglitazon);
opcje alternatywne (stosowane w skojarzeniu z MET lub SM) stosowane w
przypadku nietolerancji/przeciwwskazan do stosowania MET i SM oraz TZD i
inhibitoré6w DPP-4:

— liraglutyd,

— eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu,
u chorych z nieregularnym stylem zycia:

— szybko dziatajgcy lek pobudzajacy wydzielanie insuliny.

W ramach terapii tréjlekowej wymieniane sg nastepujace leki:

sitagliptyna lub pioglitazon jako opcje alternatywne dla insulinoterapii, jezeli nie
jest akceptowana przez chorego;

eksenatyd (podawany 2 razy dziennie) - rozwazy¢ dotaczenie leku do
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika u chorych z BMI = 35 kg/m?
pochodzenia europejskiego™ i problemami zwigzanymi z duza masa ciata, lub u
chorych z BMI <35 kg/m?, u ktérych leczenie insuling moze mie¢ znaczace
implikacje zawodowe lub utrata masy ciala moze przynie$¢ znaczace korzysci w
odniesieniu do choréb wspétistniejacych zwigzanych z otytoScig;3534

*z odpowiednia korekta dla innych grup etnicznych.
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e eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu - w skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika lub metforming i tiazylidynodionem - u chorych z BMI = 35
kg/m? pochodzenia europejskiego (z odpowiednig korekta dla innych grup
etnicznych) i specyficznymi psychologicznymi lub medycznymi problemami
zwigzanymi z duza masg ciata, lub u chorych z BMI <35 kg/m?, u ktérych leczenie
insuling moze mie¢ znaczace implikacje zawodowe lub utrata masy ciala moze
przynie$s¢ znaczace Kkorzy$ci w odniesieniu do choréb wspoétistniejacych
zwigzanych z otyto$cig;3534

e liraglutyd - w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub
metforming i tiazylidynodionem.

Na ponizszej rycinie przedstawiono algorytm postepowania zaproponowany przez NICE
z maja 2011 r., uaktualniony w kwietniu 2013 r.3>
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Ryc. 4. Leczenie obnizZajace steZenie glukozy we krwi w cukrzycy typu 2.35

HbA1. = 6,5%* pomimo
modyfikacji stylu zycia

*”"”””””””’—‘\\\\\\\\\5““‘-;

Metformina Rozwazy¢ akarboze,
\ Sulfynomocznik jako jezeli chory nie moze
alternatywa do MET** otrzymywac innego
OAD
Monitorowa¢ HbA1, il
\/ HbA1c 2 7,5%*
HbAi. = 6,5%*
Y Monitorowa¢ HbA1.
Rozwazy¢ terapie
dwulekowa
HbA:. wciazz 7,5%*
Rozwazy¢ terapie Rozpoczaé
trojlekowa insulinoterapie,
[ szczegblnie w
Monitorowaé HbA1, przypadku duzej
v I
HbA;. wcigz> 7,5%* Monitorowa¢ HbAj,
v
HbA1. wcigzz 7,5%*

/

Zintensyfikowac insulinoterapie
i rozwazy¢ dotaczenie pioglitazonu

0AD - doustne leki przeciwcukrzycowe (ang. oral anti-diabetic drugs)

* lub ustalonej wartosci;
** w przypadku: chorych bez nadwagi lub gdy MET nie jest tolerowana lub jest przeciwwskazana, lub

wymagana jest szybka odpowiedz terapeutyczna ze wzgledu na objawy hiperglikemii.

3.12.5 Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (2013 r.)

Wedtug zalecen Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. Canadian Diabetes
Association, CDA) z 2013 r. dotyczacych postepowania w cukrzycy typu 2:
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e U os6b z cukrzyca typu 2, jesli cele terapeutyczne w odniesieniu do obnizenia
stezenia glukozy nie zostang osiggniete poprzez modyfikacje stylu zycia w ciggu 2
do 3 miesiecy, nalezy wprowadzi¢ leczenie przeciwcukrzycowe [sila zalecenia
At, poziom dowoddéw 1A#*]. Metformina moze by¢ stosowana od momentu
diagnozy w potaczeniu z modyfikacjg stylu zycia (sita zalecenia D - konsensus).

— W przypadku HbAi. = 8,5% leczenie przeciwcukrzycowe nalezy rozpocza¢
jednocze$nie z modyfikacja stylu zycia; nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii 2-lekowej, z ktéorych jednym z lekéw moze by¢ insulina (sita
zalecenia D - konsensus).

— U os6b z objawami hiperglikemii i dekompensacji metabolicznej zaleca sie
rozpoczecie insulinoterapii z ewentualnym dotgczeniem metforminy
[klasa D, porozumienie].

e Metformina powinna by¢ lekiem z wyboru [sita zalecenia A, poziom dowodéw 1A
dla pacjentéw z nadwaga; sita zalecenia D - konsensus dla pacjentow bez
nadwagi].

e W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego, w nastepnym
etapie leczenia zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu
przeciwcukrzycowego (z innych grup lekow, w tym insuliny) [sita zalecenia D -
konsensus], a ewentualne korekty i/lub dotaczanie lekéw powinny by¢
wykonane w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1. w ciggu 3 do 6 miesiecy
[sita zalecenia D - konsensus].

e Wybdr leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany, z
uwzglednieniem charakterystyki pacjentow i charakterystyki leczenia [sita
zalecenia D - konsensus].

e W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonistow receptora GLP-1
(eksenatyd, liraglutyd).

e W przypadku dotaczenia insuliny bazalnej do lekéw przeciwcukrzycowych, dtugo
dziatajgce analogi insuliny (detemir lub glargine) moga by¢ stosowane zamiast
insuliny NPH (insulina izofanowa, ang. neutral protamine hagedorn) w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [sita zalecenia A, poziom dowoddéw 1A].

e W przypadku dotaczenia insuliny w formie bolusu do lekéw
przeciwcukrzycowych, szybko dziatajace analogi moga by¢ stosowane zamiast
zwyktej insuliny w celu poprawy Kkontroli glikemii [sita zalecenia B,§ poziom

t Najlepszy z dowodéw byt na poziomie 1.
¥ W oparciu o przeglad systematyczny lub metaanalizy wysokiej jakosci badan RCT.

§ Najlepszy z dowodéw byt na poziomie 2.
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dowoddéw 2] oraz w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [sita zalecenia D -
konsensus)].

e Wszystkie osoby z cukrzyca typu 2 aktualnie stosujace lub rozpoczynajace
leczenie insuling lub lekami stymulujgcymi wydzielanie insuliny nalezy
poinformowaé¢ o zapobieganiu, rozpoznawaniu i leczeniu polekowych
hipoglikemii [sita zalecenia D - konsensus].36

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm leczenia chorych z cukrzycg typu 2
wedtug zalecen CDA z 2013 roku.

* RCT (randomizowane kontrolowane badanie kliniczne, ang. randomized controlled trial)) lub przeglad
systematyczny niespeiniajacy kryteriow poziomu 1.
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Ryc. 5. Postepowanie w hiperglikemii w cukrzycy typu 2.

celu terapeutycznego

HbA1: < 8,5% HbA:. = 8,5% Objawowa
hiperglikemia z
dekompensacja

v v A 4
Jezeli nie osiggnieto Metformina, rozwazy¢ Insulina
celu terapeutycznego skojarzenie z innym +/-
(2-3 m-ce) lekiem metformina
przeciwcukrzycowym
A 4
Metformina Jezeli nie osiagnieto

Modyfikacja stylu zycia

Dotaczy¢ lek indywidualnie dopasowany do chorego
(charakterystyka pacjenta, charakterystyka leku)*

A 4

Jezeli nie osiggnieto
celu terapeutycznego

A 4

Dotaczy¢ kolejny lek z innej grupy*
Dotaczy¢/zintensyfikowac insulinoterapie

A 4

w ciggu 3-6 m-cy

Dostosowywanie leczenia w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1,

* grupy lekéw: inhibitory a-glukozydazy, agonisci receptora GLP-1, inhibitory DPP-4,

tiazolidynodion, insulioterapia.
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3.12.6 Podsumowanie

Polskie wytvczne (PTD 2014 r.):

Terapia doustna skojarzona (tj. etap II):

e terapia dwulekowa - dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika
lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

e terapia tréjlekowa - stosowanie metforminy (zawsze) i dwoch innych lekow o
réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4,
agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie
przejscie z etapu I do etapu III.

Wytyczne miedzynarodowe (IDF 2012 r.):

Lekiem z wyboru wprowadzanym do terapii w pierwszej kolejnosci jest metformina (do
opcji alternatywnych nalezy sulfonylomocznik lub glinid, lub inhibitory a-glukozydazy u
niektdrych chorych).

W przypadku braku osiggniecia kontroli glukozy (terapia II rzutu) dotaczy¢
sulfonylomocznik; do alternatywnych opcji zaliczane s3: dotgczenie metforminy, jezeli
nie byla zastosowana w I rzucie, inhibitora a-glukozydazy, inhibitora dipeptydylo-
peptydazy 4 (DPP-4) lub tiazolidynodionéw (TZD).

W przypadku dodania 3-go leku doustnego nalezy rozwazy¢: inhibitor a-glukozydazy,
inhibitor dipeptydylo-peptydazy 4 lub tiazolidynodiony. Alternatywna opcje stanowi
dotaczenie agonisty receptora dla GLP-1.

Wytyczne miedzynarodowe (ADA/EASD 2012 r.):

Terapia dwulekowa (tj. etap II, moze by¢ pierwszym etapem leczenia u chorych z
wysokim poziomem HbAlc, np. 29%): nalezy rozwazy¢ 1 z 5 opcji terapeutycznych
dotgczanych do leczenia metforming: sulfonylomocznik, TZD, inhibitor DPP-4, agoniste
receptora GLP-1 lub insuline bazalng (kolejnos¢ nie okresla preferencji terapeutycznych,
wybér powinien by¢ dostosowany do chorego). Jezeli nie osiggnieto docelowego
poziomu HbAlc, nalezy przej$¢ terapii tréjlekowej (etap 3, leki jak wyzej, m.in.
inhibitor DPP-4; wybor leko6w powinien by¢ dostosowany do chorego).

Wytvczne brytyjskie (NICE 2013 r.):

W przypadku niepowodzenia monoterapii, wytyczne NICE zalecaja rozpoczecie terapii
dwulekowej - jako dotaczane do monoterapii wymieniane s3: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna), tiazolidynodiony
(pioglitazon), liraglutyd, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu, szybko dziatajacy lek
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pobudzajacy wydzielanie insuliny. W przypadku utrzymujgcego sie braku kontroli
stezenia glukozy we krwi NICE zaleca terapie tréjlekowa (wymieniane sg nastepujgce
leki: sitagliptyna lub pioglitazon, eksenatyd 2xd, eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu, liraglutyd) oraz insulinoterapie.

czne kanadyjskie (CDA 2013 r.):

{

W przypadku braku osiggniecia wyréwnania metabolicznego w poczatkowym etapie
leczenia, zalecane jest wprowadzenie do terapii Kkolejnego preparatu
przeciwcukrzycowego (z innych grup lekéw, w tym insuliny) w celu osiggniecia
docelowego poziomu HbA1c; jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy dotaczy¢
kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach
mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4 (sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna) i agonistow receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
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4 Oceniana interwencja (I) - saksagliptyna

4.1 Dane produktu

Analizowang interwencjg

jest

saksagliptyna (Onglyza®, Bristol-Myers

Squibb/AstraZeneca EEIG) stosowana w leczeniu chorych z cukrzyca typu 2.

Dane dotyczace saksagliptyny opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines

Agency, EMA).57

Tab. 10. Zestawienie danych dotyczacych saksagliptyny.

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC)

Posta¢

Opakowanie handlowe

Data dopuszczenia do obrotu

Numer pozwolenia na dopuszczenie

saksagliptyna (saxagliptin)
Onglyza®

Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4)

(A10BHO03)
Tabletki powlekane 2,5 mg oraz 5 mg
Wielko$¢ opak.: 14, 28, 56 i 98 tabletek oraz 30 lub 90 tabletek

01 pazdziernika 2009 r.

EU/1/09/545/001-015

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
Bristol-Myers Squibb House

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge

Middlesex

UB8 1DH

Podmiot odpowiedzialny

Wielka Brytania

4.2 Mechanizm dzialania

Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: 1,3 nM),
kompetycyjnym inhibitorem DPP-4. U pacjentow z cukrzyca typu 2 podanie
saksagliptyny prowadzi do zahamowania aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny.

wybiérczym, odwracalnym,

Po doustnym podaniu glukozy, zahamowanie DPP-4 powodowalo 2-krotne do 3-
krotnego zwiekszenie stezenia krazacych, czynnych hormondéw inkretynowych, w tym
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glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i =zaleznego od glukozy polipeptydu
insulinotropowego (GIP), zmniejszenie stezenia glukagonu oraz zwiekszenie zaleznej od
stezenia glukozy odpowiedzi komodrek beta, co powodowato zwiekszenie stezenia
insuliny i stezenia peptydu C. Zwiekszenie stezenia insuliny wydzielanej przez komoérki
beta trzustki i zmniejszenie stezenia glukagonu wydzielanego przez komorki alfa
trzustki, byto zwigzane z mniejszym stezeniem glukozy na czczo i mniejszymi zwyzkami
glikemii po doustnym podaniu glukozy lub po positku.

Saksagliptyna, u pacjentow z cukrzyca typu 2 poprawia kontrole glikemii przez
zmniejszenie stezenia glukozy na czczo i po positku.

4.3 Zarejestrowane wskazania

Saksagliptyna jest wskazana w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii u dorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat:

W monoterapii:

e U pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg glikemii stosujacych wytacznie diete i
wysitek fizyczny, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu
na przeciwwskazania lub nietolerancje;

jako sktadnik dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z dietg i
wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii;

e pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej
sulfonylomocznika w potaczeniu z dieta i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, u pacjentow, u
ktorych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe;

e tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tylko samego tiazolidynodionu, w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii, u pacjentéw, u ktoérych stosowanie
tiazolidynodionu jest wtasciwe;

jako skladnik trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

¢ metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw
(metforminy i pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

w terapii skojarzonej z insuling (z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie tylko
samej insuliny wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie jest wystarczajace do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii.

50/110



Saksagliptyna (Onglyza®) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
- analiza problemu decyzyjnego

4.4 Dawkowanie i sposdéb podania

Zalecana dawka saksagliptyny to 5 mg, raz na dobe. Tabletek saksagliptyny nie wolno
dzieli¢ lub kruszy¢. Podczas stosowania saksagliptyny w skojarzeniu z insuling lub
pochodnymi sulfonylomocznika, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub
pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania saksagliptyny w potréjnej terapii
doustnej w skojarzeniu z metforming i tiazolidynodionem.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Nie zaleca sie dostosowania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta.
Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych jest bardzo
ograniczone i dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ w leczeniu tej grupy pacjentéw.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

U pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscia nerek dawka saksagliptyny
powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mg raz na dobe.

Doswiadczenie w stosowaniu leku u pacjentow z ciezka niewydolnos$cia nerek jest
ograniczone. Dlatego tez saksagliptyna powinna by¢ stosowana ostroznie w tej grupie
pacjentow. Saksagliptyny nie zaleca sie do stosowania u pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscia nerek (ang. end-stage renal disease - ESRD) wymagajacych hemodializy.

Poniewaz dawka saksagliptyny powinna zosta¢ zmniejszona do 2,5 mg ze wzgledu na
obnizona czynnos$¢ nerek, zaleca sie kontrolowanie czynnosci nerek przed rozpoczeciem
terapii saksagliptyna oraz, zgodnie ze standardowa procedurga medyczng,
systematycznie w trakcie stosowania produktu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Saksagliptyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z umiarkowang niewydolno$cia watroby, a u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig
watroby nie zaleca sie stosowania.

Mtodziez i dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania saksagliptyny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Saksagliptyna moze by¢ zazywana z positkiem lub bez positku, o kazdej porze dnia. W
przypadku pominiecia dawki, pacjent powinien jg zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nie
nalezy zazywac¢ podwdjnej dawki tego samego dnia.
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4.5 Przedawkowanie

Wykazano, ze saksagliptyna podawana doustnie, w dawkach dobowych do 400 mg przez
2 tygodnie (dawka wieksza 80-krotnie od zalecanej dawki) byta bezpieczna i dobrze
tolerowana, bez znaczacego klinicznie wptywu na odstep QTc lub na czesto$¢ pracy
serca. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace,
stosownie do stanu klinicznego pacjenta.

Saksagliptyna i jej gtéwny metabolit moga by¢ usuniete za pomoca hemodializy (23%
dawki przez 4 godziny).

4.6 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje lub ciezkie reakcje
nadwrazliwosci na jakikolwiek lek z grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP4)
w wywiadzie, w tym reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny i obrzek
naczynioruchowy.

4.7 Dzialania niepozadane

W szeSciu, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci, przeprowadzonych w celu oceny wptywu saksagliptyny
na kontrole glikemii, zrandomizowanych byto 4148 pacjentéw z cukrzyca typu 2, w tym
3021 otrzymywato saksagliptyne.

W analizie t3cznej, ogdlna czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie
pacjentow leczonych saksagliptyng w dawce 5 mg byta zblizona do placebo. Przerwanie
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych bylo czestsze w
grupie pacjentéw otrzymujacych saksagliptyne w dawce 5 mg w poréwnaniu do placebo
(3,3% w poréwnaniu do 1,8%).

Dziatania niepozadane zgtoszone u 25% pacjentéw leczonych saksagliptyng w dawce 5
mg i czeSciej niz u pacjentow otrzymujacych placebo lub zgloszone u 22% leczonych
saksagliptyng w dawce 5 mg i wystepujace 21% czeSciej w poréwnaniu do placebo
zostaly podane w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z systematyka uktadowg i bezwzgledna
czestoscia wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana jako bardzo
czesta (21/10), czesta (21/100, <1/10), niezbyt czesta (21/1000, <1/100), rzadka
(=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadka (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 11. Dzialania niepozadane zgodnie z systematyka ukladowa.

Czesto$¢ DN

Dziatanie niepozadane SAX SAX+ MET* SAX+ SUL SAX + TZD

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia gérnych dr6g oddechowych Czesto Czesto Czesto Czesto
Zakazenia uktadu moczowego Czesto Czesto Czesto Czesto
Zakazenia btony §luzowej zotadka i jelit Czesto Czesto Czesto Czesto
Zakazenia zatok nosa Czesto Czesto Czesto Czesto
Zakazenia nosa i gardta Czesto**

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia Bardzo
czesto#

Zaburzenia uktadu nerwowego

Béle gtowy Czesto Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty Czesto Czesto Czesto Czesto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Obrzeki obwodowe Czesto##

SAX - saksagliptyna; MET - metformina; SUL - sulfonylomocznik; TZD - tiazolidynodion;

* Dotyczy stosowania saksagliptyny po jej dodaniu do wecze$niejszej terapii metforming oraz
rozpoczynania leczenia saksagliptyng w skojarzeniu z metforming;

** Tylko podczas leczenia rozpoczynajacego, skojarzonego;

# Nie bylo réznicy statystycznej w poréwnaniu do placebo. Potwierdzona hipoglikemia wystepowata
niezbyt czesto, dla produktu Onglyza 5 mg (0,8%) i placebo (0,7%);

## Wszystkie przypadki zgtoszonych obrzekéw obwodowych miaty tagodne do umiarkowanego nasilenie i
zaden nie byt przyczyna przerwania stosowania leku badanego.

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowe niepozadane dziatania leku, ktére byty
zgtaszane podczas stosowania saksagliptyny po jej wprowadzeniu do obrotu. Czestosci
wystepowania poszczegOlnych dziatan niepozadanych podano na podstawie
doswiadczenia uzyskanego w toku badan klinicznych.
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Tab. 12. Czesto$¢ wystepowania dodatkowych dziatan niepozadanych zgodnie z klasyfikacja
ukladdéw i narzadoéw.

Dziatanie niepozadane Czesto$¢ DN*

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci Czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto
Bél brzucha Nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje z nadwrazliwo$ci** Niezbyt czesto
Reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas Rzadko
anafilaktyczny

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Zapalenie skory Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czesto
Wysypka** Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto

* Szacunkowe oceny czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie analizy zbiorczej
danych uzyskanych w toku badan klinicznych z zastosowaniem saksagliptyny w monoterapii,
saksagliptyny po jej dodaniu do leczenia metforming, leczenia poczatkowego saksagliptyna w skojarzeniu
z metforming, saksagliptyny po jej dodaniu do terapii pochodnymi sulfonylomocznika oraz saksagliptyny
po jej dodaniu do leczenia tiazolidynodionami;

** Te dziatania niepozadane zostaly rowniez stwierdzone w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych
leku, lecz nie spetniaja one kryteriow uwzglednienia ich w poprzedniej tabeli.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zdarzenia niepozadane ocenione przez badacza jako przynajmniej prawdopodobnie
zwigzane z lekiem i zgloszone u przynajmniej dwdch pacjentow wiecej, leczonych
saksagliptyng w dawce 5 mg w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zaleznie od sposobu
stosowania, sg opisane ponizej.

Stosowanie w monoterapii: zawroty gtowy (czesto) i zmeczenie (czesto).

Stosowanie skojarzone z metforming: dyspepsja (czesto) i béle mie$ni (czesto).
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Stosowanie skojarzone z sulfonylomocznikiem (glibenklamid): zmeczenie (niezbyt
czesto), dyslipidemia (niezbyt czesto) i hipertriglicerydemia (niezbyt czesto).
Stosowanie z metforming, rozpoczynanie leczenia: zapalenie btony $luzowej Zotadka
(czesto), bole stawow (niezbyt czesto), béle mie$ni (niezbyt czesto) i zaburzenia erekcji
(niezbyt czesto).

Saksagliptyna w skojarzeniu z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika: uczucie
zawrotu glowy (czesto), zmeczenie (czesto) oraz wzdecie (czesto).

Hipoglikemia
Niepozadane reakcje hipoglikemii opracowano na podstawie wszystkich zgloszen

hipoglikemii; r6wnolegte pomiary stezenia glukozy we krwi nie byty konieczne.

Po dodaniu saksagliptyny do leczenia metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika,
catkowita czesto$¢ wystepowania zgltaszanych przypadkéw hipoglikemii wynosita
10,1% dla saksagliptyny w dawce 5 mg oraz 6,3% dla placebo.

Po zastosowaniu skojarzonym z insuling (z metforming lub bez niej) ogélna czestos$¢
zgtaszanych przypadkéw hipoglikemii wynosita 18,4% dla produktu Onglyza, 5 mg
i19,9% dla placebo.

Wyniki badan laboratoryjnych

We wszystkich przeprowadzonych badaniach, czesto$¢ nieprawidtowych wynikow
badan laboratoryjnych byta zbliZzona w grupie pacjentéw leczonych saksagliptyng w
dawce 5 mg, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Obserwowano niewielkie
zmniejszenie bezwzglednej liczby limfocytéw. W 1gcznej analizie badan Kklinicznych
kontrolowanych placebo, w poréwnaniu do placebo obserwowano $rednie zmniejszenie
bezwzglednej liczby limfocytéw, ktéra wynosita na poczatku badan okoto 2200
komoérek/ul o 100 komérek/pl. Srednia bezwzgledna liczba limfocytéw pozostata
niezmieniona podczas 102 tygodni codziennego podawania leku. Zmniejszenie liczby
limfocytow nie byto zwigzane z klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi.
I[stotnos$¢ kliniczna tego zmniejszenia liczby limfocytéw w poréwnaniu do placebo, jest
nieznana.
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5 Interwencje alternatywne - komparatory (C)

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest
to sposOb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Wytyczne AOTM definiuja dodatkowo, zZe
komparatorem powinny zosta¢ te leki, ktéore w analogicznym do wnioskowanego
wskazania rekomendowane sg przez wytyczne praktyki klinicznej (technologie zgodne
ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Istotne jest, aby wybrane
komparatory odpowiadaty warunkom polskim).>8

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
2 kwietnia 2012 roku podstawowym komparatorem s3 leki, ktére sg obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych.5?

Uzasadnieniem wyboru komparatora jest rowniez: skuteczno$¢ terapii, czestos¢ jego
stosowania w praktyce oraz cena.

5.1 Aktualny status finansowania

W ponizszej tabeli zestawiono substancje czynne refundowane w Polsce w leczeniu
cukrzycy, zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.).%0

|
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5.2 Stanowiska AOTM w cukrzycy

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska wydane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych w odniesieniu do lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 1 lub 2 (nie
uwzgledniono leczenia powiktan cukrzycy).61

Na podstawie Stanowiska z dnia 29 marca 2010 r. Rada Konsultacyjna uznaje za
zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy
typu 2, jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lek6w refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Saksagliptyna nalezy do grupy lekéw dziatajacych poprzez uktady inkretynowe, o
udowodnionym efekcie hipoglikemizujacym, z ktérych dwa preparaty (eksenatyd i
liraglutyd) byty uprzednio zakwalifikowane do finansowania z 50% odptatnoscia. W
odrdznieniu od poprzednio rekomendowanych lekéw z grupy inkretyn, wnioskowany
preparat jest stosowany doustnie.62
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Tab. 14. Stanowiska AOTM dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Nr stanowiskaidata  Lekiwskazanie Stanowisko

wydania

Rekomendacja Eucreas (wildagliptyna+metforminy chlorowodorek) tabletka, 50 Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu

Prezesa AOTM nr mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptyna+metforminy leczniczego Eucreas, wildagliptyna+metforminy chlorowodorek,
162/2013 z dnia 18 chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl,; Eucreas,

listopada 2013 r. leczenie cukrzycy typu 2: wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg,

60 tabl. we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 dorostych
pacjentéw, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii,
mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyna
w skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek, w
skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii
e wskojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u

terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku ~ pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych za pomocg

fizycznego, u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych metforminy i sulfonylomocznika.

za pomocg metforminy i sulfonylomocznika.

e wleczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyna w
skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek

Rekomendacja Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw
Prezesa AOTM nr 5909990066575; Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl,, leczniczych: Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod
157/2013 z dnia 4 kod EAN: 5909990066582 w dwu- i trzylekowej terapii doustnej EAN: 5909990066575 oraz Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
listopada 2013 r. stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2. 56 tabl., kod EAN: 5909990066582, we wskazaniu: leczenie

pacjentow z cukrzyca typu 2:
a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);
b) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);

w ramach (...), pod warunkiem znacznego obniZenia ceny leku.
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Nr stanowiskaidata Lekiwskazanie Stanowisko

wydania

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
129/2013 z dnia 23
wrzeé$nia 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
92/2013 z dnia 29
lipca 2013 .

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
32/2013 z dnia 18
marca 2013 r.

Stanowisko RK nr
21/2012 z dnia 12

Victoza (liraglutide) roztwor do wstrzykiwan we wktadzie 2 x 3 ml 6
mg/ml, kod EAN 5909990718207, we wskazaniu: doro$li pacjenci z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapia skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1.28% potwierdzonym w dwéch pomiarach w
okresie 12 miesiecy oraz z BMI=35 kg/m?2.

Levemir (insulinum detemirum); roztwér do wstrzykiwan; 100
j./ml; 5 wkt. x 3 ml, we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbA1i. = 8% i/lub co
najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie.

Lantus (insulina glargine) we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8%
i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do 6 lat

Linagliptin (Trajenta®) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 w
celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw (monoterapia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Victoza (liraglutyd) roztwor do wstrzykiwan we
wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5909990718207, we
wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
leczenia terapia skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c=8%
potwierdzonym w dwéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z
BMI=35 kg/m?2, w ramach odrebnej grupy limitowe;.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Levemir (insulinum detemirum); roztwér do
wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5909990005741, we
wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbAi. = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100
j/ml: 5 wktadéw do wstrzykiwaczy OptiPen/Click Star po 3 ml (kod
EAN 5909990895717) oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml (kod
EAN 5909990617555), we wskazaniach: pacjenci z cukrzyca typu 2
leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8%
i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u
dzieci w wieku od 2 do 6 lat.

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem
leczniczym Trajenta (linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30
tabletek powlekanych we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w
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Nr stanowiskaidata Lekiwskazanie Stanowisko

wydania

marca 2012 r. i terapia skojarzona) celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw:

e w monoterapii, u pacjentéow, u ktérych kontrola glikemii
uzyskana wylacznie za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych
jest niewystarczajaca i dla ktérych metformina (MET) jest
nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

e w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytacznie
MET w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

e w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy
stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych
lekéw w potaczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,

e jako $wiadczenia finansowanego ze srodkdw publicznych.

Stanowisko RK nr Sitagliptin (Januvia® i Xelevia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako
48/14/2010i skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz $Swiadczenia gwarantowanego preparatu Januvia® i Xelevia®
49/14/2010zdnia5 metforming i sulfonylomocznikeim (tréjsktadnikowa terapia (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming
lipca 2010r. doustna), w przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz metforming i
stosowane tych lekdw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna), w
glikemii przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekdw
nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscia
50%.
Stanowisko RK nr Eucreas® (vildagliptin/metformin hydrochloride) w leczeniu Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako

47/14/2010z dnia5 cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano wystarczajgcej  $wiadczenia gwarantowanego leku Eucreas® (vildagliptin/
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

lipca 2010r.

Stanowisko RK nr
24/9/2010 z dnia 12
kwietnia 2010 r.

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

Stanowisko RK nr
20/6/2010 z dnia 15
marca 2010r.

Stanowisko RK nr
11/4/2010 z dnia 15
lutego 2010 .

Stanowisko RK nr
32/10/2009 z dnia
11 maja 2009 r.

kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéow
leczonych wildagliptyna w skojarzeniu z metforming

Wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Liraglutidum (Victoza®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2

metformin hydrochloride) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyna
w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z
odptatnoscia 50%.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku
wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2 jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekéw refundowanych z 50% odptatnoscia.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku
saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekow refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku
liraglutyd (VICTOZA®), roztwdr do wstrzykiwan, 6mg/ml, jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkow
publicznych eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
publicznych eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.
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Nr stanowiska i data

wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko

Stanowisko RK nr
11/03/2009 z dnia 2
lutego 2009 .

Stanowisko RK nr
71/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Stanowisko RK nr
70/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Stanowisko RK nr
69/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Sitagliptyna (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2

Insulina glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Insulina detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz
2

Insulina glulizynowa (Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
publicznych sitagliptyny (Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze
$Srodkéw publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy
typu 1 oraz 2, przez okres dwéch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw konicowych,

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze

srodkéw publicznych insuliny detemir (Levemir Penfill) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych,

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze

$rodkéw publicznych insuliny glulizynowej (Apidra®) w leczeniu
cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

e zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w
odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

e zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
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Nr stanowiskaidata  Lekiwskazanie Stanowisko

wydania

Uchwata RK nr Rosiglitazon (Avandia®) w leczeniu cukrzycy typu 2 Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
30/09/2008 z dnia nieumieszczanie rosiglitazonu (Avandia®) na liscie lekow
30 czerwca 2008r. refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2.
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Na podstawie wstepnego przegladu systematycznego zidentyfikowano dane kliniczne,
ktéore daja mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnan bezposSrednich saksagliptyny z
aktywnym komparatorem lub z placebo, w przypadku braku bezposredniego
poréwnania z aktywnym komparatorem (patrz tabela ponizej).
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6 Efekty zdrowotne (0)

W analizie efektywnos$ci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza
jednostki chorobowej i jej przebiegu lub s3g istotne z perspektywy chorego. Przyjeto
m.in. nastepujace punkty koncowe:

e HbA: (osigganie wartosci docelowych, Srednia zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych),

e zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG),
e zmiana poziomu glukozy po positku (PPG),
e zmiana masa ciata.

Wedtug wytycznych PTD z 2014 roku podstawowym celem leczenia cukrzycy jest
uzyskanie stezen glukozy zblizonych do wartosci prawidlowych. Niezbednym
elementem monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczanie hemoglobiny
glikowanej (HbA1c). Odsetek HbAic odzwierciedla Srednie stezenie glukozy we krwi, w
okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie. W przypadku braku osiggniecia
kontroli stezenia glukozy we krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie. Cel
leczenia cukrzycy stanowi takze uzyskanie warto$ci docelowych w zakresie: ciSnienia
tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata.2”

Szczegotowa analiza badania UKPDS78 wykazata, Ze istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy
$Smiertelno$cia og6lng i spowodowana cukrzyca oraz naczyniowymi powiktaniami
cukrzycy a wartoSciami hemoglobiny glikowanej, glikemii i wielkos$cig ci$nienia
tetniczego.”® U chorych z cukrzyca typu 2 ryzyko powiktan cukrzycowych jest silnie
zwigzane z hiperglikemiag. Kazde zmniejszenie HbAic moze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia powiktan, przy czym najnizsze ryzyko obserwuje sie u chorych z HbAic
<6,0%. W ramach analizy post hoc badania UKPDS wykazano, ze redukcja poziomu
HbA1c o 1 punkt procentowy przektada sie na redukcje: $miertelnosci ogélnej o 14%,
SmiertelnoSci zwigzanej z cukrzyca o 21%, powiktan mikronaczyniowych o 37%,
amputacji (lub zgonéw spowodowanych miazdzyca naczyn obwodowych) o 43%, udaru
0 12%, niewydolnosci krazenia o 16%.78

Podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2 jest dazenie do
normalizacji masy ciata, jednak najczeSciej stosowane leki przeciwcukrzycowe, np.
pochodne sulfonylomocznika lub insulina, sprzyjaja wzrostowi masy ciata, tym samym
utrudniajgc uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.80 Metaboliczne powiktania otytosci,
stanowig istotne ryzyko rozwoju miazdzycy, w tym choroby wiencowej i zawatu serca.81
Z tego wzgledu przy wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ takze wptyw leczenia na mase
ciata.
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Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o raportowane w badaniach
pierwotnych punkty koncowe w tym m.in. epizody hipoglikemii (ryzyko, czestosc¢)
oraz:

e zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane stopnia 3-4.
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* Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) dla saksagliptyny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) wynosi 5 mg.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okresSlono cel analiz, ktérym jest ocena
skutecznosci Kklinicznej, bezpieczenstwa i konsekwencji ekonomicznych stosowania
saksagliptyny (Onglyza®, Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG) w dwulekowej i
tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2.

Wybér komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTM oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Szczegotowy
wybér komparatoréw, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono
w rozdziale 6. Wybrane komparatory dla saksagliptyny, z uwzglednieniem podziatu na
bezposrednie i posrednie ze wzgledu na odpowiednio obecno$¢ lub brak
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych je bezposrednio z saksagliptyng w
analizowanej populacji, stanowia:
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