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SKkroty i akronimy

2-h PPG
ADA
AOTM
APT
Bd
BID
BMI
CI
DPP-4
EASD
EMA
ESRD
FDA
FPG
GLP
GLP-1
GRADE
HbA:c
HDL
HOMA
IDF
INAHTA
ITT
LDL
MD
MET
MODY
N/A
NICE
NLPZ

NNT

poziom glukozy mierzony 2 godziny po positku

American Diabetes Associatiation

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza wynikéw dla wszystkich leczonych pacjentéw (ang. all-patients-treated)
brak danych

dawkowanie dwa razy na dobe

wskaznik masy ciata

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

dipeptydylo-peptydaza-4

European Association for the Study of Diabetes

European Medicines Agency

krancowe stadium niewydolnos$ci nerek (ang. end-stage renal disease)
Food and Drug Administration

poziom glukozy we krwi na czczo (ang. fasting plasma glucose)
glipizyd

glucagon-like peptide 1

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
poziom hemoglobiny glikowane;j

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

model oceny homeostazy (ang. Homeostasis Model Assessment)
International Diabetes Federation

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

$rednia réznica (ang. mean difference)

metformina

Maturity Onset Diabetes of the Young

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec lub uzyska¢ dany punkt koncowy (ang. number needed to treat)
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p poziom istotnosci statystycznej

PARPA Panstwowa Agencja Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych

PLA placebo

PPARY receptory akty.wowane przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma)

PP analiza per protocol

PPG poziom glukozy mierzony po positku

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SITA sitagliptyna

SD odchylenie standardowe

SE btad standardowy

SuU sulfonylomocznik

TID dawkowanie trzy razy na dobe

TZD tiazolidynodion

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WMD $rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

ZN zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cukrzyca to grupa chor6b metabolicznych, ktére charakteryzuja sie wystepowaniem
hipoglikemii wynikajgcej z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia
w cukrzycy wiaze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia réznych
narzadow, w szczego6lnosci oczu, nerek, nerwdw, serca, a takze naczyn krwionos$nych.

Zgodnie z klasyfikacja WHO, cukrzyca typu 2 wynika z postepujacego uposledzenia wydzielania
insuliny, ktore rozwija sie w warunkach insulinoopornosci.

W etiopatogenezie cukrzycy typu 2 zasadnicza role odgrywaja dwa zjawiska: interakcja miedzy
czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub wielogenowym) a czynnikami
$Srodowiskowymi, roéznie nasilone upo$ledzenie wydzielania insuliny i obwodowa
insulinoopornos¢.

Chorobowo$¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istnieja doniesienia na temat
zwiekszonej chorobowosci na terenach miejskich), srednio 3,5% (wg WHO).

Wedtug danych przedstawionych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez
International Diabetes Federation, w 2012 roku w Polsce bylo okoto 3,08 miliona oséb
z cukrzycga, w tym 1,10 miliona z niezdiagnozowang cukrzyca. Odsetek cukrzycy typu 2 sposrod
wszystkich typéw cukrzycy wynosi okoto 90%. Daje to okoto 2,77 miliona oséb w Polsce.
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1 Populacja

1.1 Definicja

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, ktore charakteryzuja sie wystepowaniem
hipoglikemii wynikajgcej z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z wuszkodzeniem, zaburzeniem czynnoSci
i niewydolno$cia réznych narzadow, w szczeg6lnosci oczu, nerek, nerwow, serca, a takze
naczyn krwionos$nych.!

Zgodnie z klasyfikacja WHO, cukrzyca typu 2 wynika z postepujacego uposledzenia
wydzielania insuliny, ktoére rozwija sie w warunkach insulinoopornosci.l

1.2 Etiologia i patogeneza
W etiopatogenezie cukrzycy typu 2 zasadniczg role odgrywaja dwa zjawiska:

e interakcja miedzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub
wielogenowym) a czynnikami Srodowiskowymi,

e ro0znie nasilone upoSledzenie  wydzielania insuliny i obwodowa
insulinoopornos¢.t

Uwarunkowania genetyczne

Role moze odgrywa¢ dziedziczenie wielogenowe, ale nie ustalono genow
odpowiedzialnych za zachorowanie.l

Czynniki Srodowiskowe

Gwattowne zwiekszenie czesto$ci wystepowania cukrzycy typu 2 tlumaczy sie
czynnikami Srodowiskowymi, takimi jak:

e otytos¢, zwtaszcza brzuszna;
e mata aktywno$¢ fizyczna;
e inne czynniki zagrozenia.l

1.3 Obraz kliniczny

Ponad potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Typowymi
objawami cukrzycy sa:

e wielomocz (poliuria);
e wzmozone pragnienie (polidypsja);
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e ostabienie i senno$¢ spowodowane odwodnieniem (diureza osmotyczna wskutek
glukozurii);
e chudniecie (rzadziej).!

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz objawy te pojawiaja sie znacznie czeSciej w cukrzycy typu 1
niz 2, podobnie jak kwasica i $pigczka ketonowa. Istotne znaczenie ma wywiad rodzinny.
Wystepowanie cukrzycy w 23 pokoleniach sktania do poszukiwania cukrzycy MODY.
Obecnos¢ cukrzycy, nadci$nienia tetniczego lub otytosci w rodzinie chorego przemawia
w sytuacjach watpliwych bardziej za cukrzyca typu 2 niz 1.1

1.4 Epidemiologia

PoniZej przedstawiono préby oszacowania populacji chorych na cukrzyce typu 2 oraz
pacjentoéw kwalifikujgcych sie do leczenia sitagliptyna.

1.4.1 0Ogodlne dane dotyczace rozpowszechnienia i zapadalnosci na cukrzyce typu
2

Cukrzyce zalicza sie do choréb spotecznych. Chorobowo$¢ na nig przekracza 1%
i wykazuje statg tendencje wzrostowa. Przewiduje sie, ze w roku 2030 na Swiecie bedzie
okoto 360 milionéw 0s6b z cukrzyca. Chorobowos$¢ zwieksza sie we wszystkich grupach
wiekowych, a w szczeg6lnosci wsréd osdb w Srednim wieku, czyli mieszczacych sie
w przedziale od 45 do 64 lat. Zjawisko to jest szczegdlnie wyrazne w krajach
rozwijajacych sie i odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz
mtodszym wieku. Jest to sytuacja odmienna od dotychczasowej, w ktorej chorobowos¢
zwiekszata sie wraz z wiekiem. Zaledwie 50-60% przypadkéw cukrzycy jest
rozpoznawane. Pozostate 40-50% stanowi cukrzyca nierozpoznana.l

Chorobowos$¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7% (istnieja doniesienia na
temat zwiekszonej chorobowosci na terenach miejskich), srednio 3,5% (wg WHO). Na
Swiecie waha sie od 1% w Chinach do ponad 50% wsréd Indian Pima i w niektérych
plemionach mikronezyjskich. Zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na okoto 200/100 000
0s6b na rok. Wiek zachorowania najczesciej jest powyzej 30. roku zycia, a zapadalnos¢
zwieksza sie wraz z wiekiem do 70. roku Zycia, po czym sie zmniejsza. Umieralno$¢ na
cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi okoto 15 na 100 000 oséb (wsréd oséb powyzej 75.
roku zycia wzrasta do ponad 120 na 100 000 os6b). 70% zgondw nastepuje z powodu
powiktan sercowo-naczyniowych.!

Zgodnie z danymi ze sprawozdan M-11 z poszczegdélnych wojewddztw, wskaznik
chorobowosci na cukrzyce typu 2 w 2011 roku w Polsce wynosit 427,0 na 10 000 osob,
natomiast wskaznik zapadalnosci - 53,2 na 10 000 oséb - patrz ponizszy rysunek.
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Rysunek 1. Wskazniki chorobowosci i zapadalno$ci w poszczegélnych wojewddztwach -
dane ze sprawozdan M-11 - 2011 rok.
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1.4.2 Szacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku

Wedtug danych przedstawionych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez
International Diabetes Federation (najnowsza aktualizacja - 14 listopada 2012 roku),?
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w 2012 roku w Polsce bylo okoto 3,08 miliona os6b z cukrzycg, w tym 1,10 miliona
z niezdiagnozowang cukrzycg. Odsetek cukrzycy typu 2 sposrod wszystkich typow
cukrzycy wynosi okoto 90%.3 Daje to okoto 2,77 miliona os6b w Polsce.
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1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

Zgodnie z kryteriami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,> diagnoze cukrzycy
mozna postawic¢ w sytuacji, gdy wystepuje:

e glikemia przygodna oznaczana o dowolnej porze, niezaleznie od positku
(wynoszaca co najmniej 200 mg/dl (11,1 mmol/1));

¢ glikemia na czczo oznaczana w prébce krwi pobranej po uptywie 8-14 godzin od
ostatniego positku (dwukrotne stwierdzenie wartosci wynoszgcej co najmniej
126 mg/dl (7,0 mmol/1));

e glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (stwierdzenie
wartosci rownej lub przekraczajacej 200 mg/dl (11,1 mmol/1)).5

Dodatkowe badania laboratoryjne majgce na celu diagnoze, a takze monitorowanie
choroby obejmujga:

e pomiary poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1lc) metodami
chromatograficznymi i immunochemicznymi;

e pomiary stezenia fruktoaminy metodami spektrofotometrycznymi;

e oznaczenie obecnosci glukozy w moczu (glikozuria);

* Khunti K, Damci T, Meneghini L, Pan CY, Yale JF; SOLVE Study Group. Study of Once Daily Levemir
(SOLVE™): insights into the timing of insulin initiation in people with poorly controlled type 2 diabetes in
routine clinical practice. Diabetes Obes Metab. 2012 Jul;14(7):654-61.
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e oznaczenie obecno$ci cial ketonowych w moczu (ketonuria) i we krwi
(ketonemia) metodami paskowymi Ilub enzymatycznymi z pomiarem
spektrofotometrycznym lub amperometrycznym;

e stezenie insuliny we krwi metodami radioimmunologicznymi oraz
nieizotopowymi metodami immunochemicznymi;

e stezenie c-peptydu we krwi metodami radioimmunologicznymi oraz
nieizotopowymi metodami immunochemicznymi;

e oznaczenie przeciwcial przeciwko antygenom wysp Langerhansa (przeciwcial
przeciwwyspowych) metodami  immunofluorescencji  posredniej albo
radioimmunologicznymi czy nieizotopowymi metodami immunochemicznymi;

e inne préby czynnosSciowe (dozylny test obcigzenia glukoza oraz ocena
wrazliwo$ci na insuline metodg HOMA).1

Dodatkowym badaniem laboratoryjnym jest réwniez pomiar stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL i triglicerydéw w kierunku wykrycia zaburzen lipidowych oraz
badanie ci$nienia tetniczego krwi, poniewaz cukrzyca jest powaznym czynnikiem ryzyka
dla rozwoju powiktan naczyniowych, w szczegélno$ci makroangiopatii.l

1.6 Leczenie

Wedtug najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego® po
rozpoznaniu cukrzycy typu 2 nalezy wdrozy¢ postepowanie niefarmakologiczne, ktore
obejmuje specjalnie dostosowang diete, a takze zwiekszony wysitek fizyczny. Jesli
powyzsze elementy zmiany stylu zycia nie sg wystarczajace do kontroli choroby, stosuje
sie w pierwszym rzucie leczenia metformine.

Jezeli po kilku miesigcach stosowania powyzszego schematu terapeutycznego cel
w postaci wyréwnania glikemii nie zostat osiggniety, zaleca sie dotaczenie do
metforminy innego leku (schemat dwulekowy). Lekiem stosowanym w skojarzeniu
z metforming moze by¢:

e pochodna sulfonylomocznika (w Polsce najczeSciej stosowane substancje
lecznicze z tej grupy to gliklazyd i glimepiryd);

e glinid (repaglinid, nataglinid - w Polsce relatywnie rzadko stosowane ze wzgledu
na ich wysoki koszt);

e akarboza (substancja zmniejszajgca wchtanianie glukozy z przewodu
pokarmowego);

e insulina o przedtuzonym dziataniu w pojedynczej dawce wieczorem.>

Inng dopuszczalng opcja jest wiaczenie nowych lekdw z grupy inkretynin lub
glitazonow.>

15/48



» HealthQuest

Przy braku spodziewanego efektu mozna takze dodac 3 lek obnizajgcy poziom cukru
(terapia tréjlekowa), taki jak pochodne sulfonylomocznika, akarboza, glinidy.>

W kolejnym etapie leczenia cukrzycy typu 2 stosuje sie insuline. W przypadku braku
przeciwwskazan, insuline czesto stosuje sie w potaczeniu z metforming.>

1.7 Wytyczne Kkliniczne

W toku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne
dotyczace postepowania terapeutycznego u dorostych z cukrzyca typu 2:

e wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2013 roku;

e wytyczne International Diabetes Federation z 2012 roku;

e wytyczne American Diabetes Association i European Association for the Study of
Diabetes z 2012 roku;

e wytyczne National Institute for health and Clinical Excellence z 2009 roku.

Wszystkie zidentyfikowane wytyczne jako lek pierwszego wyboru wskazuja
metformine, natomiast w kolejnych liniach leczenia wskazujg na konieczno$¢ dodawania
do uprzednio stosowanego leczenia kolejnych substancji czynnych (stosowanie terapii
dwulekowej, a nastepnie trzylekowej). Ostatnig opcja terapeutyczng wedtug wszystkich
zidentyfikowanych wytycznych jest insulinoterapia. Szczegétowe opisy poszczego6lnych
zalecen przedstawiono w rozdziatach ponize;.

1.7.1 Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (2013)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w wytycznych z 2013 roku® zaleca zastosowanie
w pierwszej linii leczenia metforminy, a w przypadku nietolerancji tej substancji lub
przeciwwskazan do jej zastosowania - pochodnych sulfonylomocznika lub niektérych
inhibitor6w DPP-4 (pod warunkiem, Ze majg rejestracje w monoterapii). Te ostatnie sg
szczegllnie preferowane u o0s0b z otyloScia, z duzym ryzykiem zwigzanym
z wystepowaniem niedocukrzen lub z nieprawidtowg czynno$cig nerek.

Jako terapia drugoliniowa zalecane jest leczenie dwulekowe lub trdjlekowe. Nalezy
jednak podkresli¢, iz mozna poming¢ etap 2 leczenia i przejs¢ od razu do etapu 3, jezeli
lekarz uzna takie postepowanie za uzasadnione. Spos$rod terapii dwulekowych,
Towarzystwo zaleca skojarzenie metforminy z sulfonylomocznikiem, inhibitorem DPP-4
lub z agonistag receptora GLP-1. Rekomendowane schematy tréjlekowe obejmuja
skojarzenie metforminy z dwoma lekami o réznych mechanizmach dziatania z grup:
pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw alfa-glukozydazy (akarboza), inhibitorow
DPP-4 i agonistow receptora GLP-1.
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W terapii trzeciej linii zalecana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim insulina
bazowa, analog dtugo dziatajacy), ewentualnie w skojarzeniu z metformina.

W leczeniu czwartej linii Towarzystwo zaleca insuline ztoZona, podobnie jak
poprzednio, réwniez w ewentualnym skojarzeniu z metformina.

1.7.2 International Diabetes Federation (2012)

Wytyczne miedzynarodowej organizacji International Diabetes Federation
opublikowane w 2012 roku® jako leczenie pierwszego rzutu wskazujag metformine,
aw przypadku jej nietolerancji - pochodne sulfonylomocznika lub inhibitor alfa-
glukozydazy (akarboza).

W leczeniu drugoliniowym zalecanie jest dodanie do metforminy pochodnych
sulfonylomocznika. Alternatywnie mozliwe jest dodanie metforminy (je$li nie byta
stosowana w leczeniu pierwszej linii), dodanie inhibitora alfa-glukozydazy lub dodanie
tiazolidynodionu.

Terapia trzeciego rzutu obejmuje insuline bazowg lub insuliny mieszane, mozliwe jest
tez dodanie trzeciego leku doustnego, takiego jak inhibitor alfa-glukozydazy, inhibitor
DPP-4 lub tiazolidynodion. Alternatywnie Federacja dopuszcza mozliwos¢ dodania jako
trzeciego leku doustnego agonisty GLP-1.

Terapia czwartej linii obejmuje insuline bazalng lub insuliny mieszane lub tez
intensyfikacje insuliny, jezeli leczenie tg substancja zostato rozpoczete juz wczesniej.

1.7.3 American Diabetes Association i European Association for the Study of
Diabetes (2012)

Europejsko-amerykanskie stanowisko opracowane wspdlnie przez American Diabetes
Association i European Association for the Study of Diabetes w 2012 roku? jako leczenie
pierwszego rzutu wskazuje metformine. W przypadku nietolerancji metforminy,
alternatywne opcje terapeutyczne obejmuja pochodne sulfonylomocznika/glinid,
pioglitazon lub inhibitor DPP-4. W wyjatkowych sytuacjach, przy duzej masie ciata
mozliwe jest zastosowanie agonisty receptora GLP-1.

Terapia drugiego rzutu obejmuje leczenie dwulekowe przy uzyciu metforminy
skojarzonej z pochodng sulfonylomocznika, tiazolidynodionem, inhibitorem DPP-4,
receptorem agonisty GLP-1 lub insuling (najcze$ciej bazalng).

Terapia trzeciej linii powinna by¢ terapig trzylekowa - do uprzednio stosowanego
schematu terapeutycznego nalezy dodac kolejny, trzeci lek. Mozliwe sg nastepujace
schematy:
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e metformina w  skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika oraz
z tiazolidynodionem lub inhibitorem DPP-4, lub agonistg receptora GLP-1, lub
insuling;

e metformina w skojarzeniu z tiazolidynodionem oraz z pochodnag
sulfonylomocznika lub inhibitorem DPP-4, lub agonista receptora GLP-1, lub
insuling;

e metformina w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4 oraz z pochodng
sulfonylomocznika lub tiazolidynodionem, lub insuling;

e metformina w skojarzeniu z receptorem agonisty GLP-1 oraz z pochodnag
sulfonylomocznika lub tiazolidynodionem, lub insuling;

e metformina w skojarzeniu z insuling oraz z tiazolidynodionem lub inhibitorem
DPP-4, lub agonistg receptora GLP-1.

1.7.4 National Institute for health and Clinical Excellence (2010)

Brytyjski NICE w wytycznych z 2010 roku® zaleca zastosowanie w pierwszej linii
leczenia metforminy. Instytut wskazuje réwniez, iZ mozna rozwazy¢ zastosowanie
pochodnych sulfonylomocznika, gdy brak jest nadwagi, metformina jest nietolerowana
lub przeciwwskazana lub wymagana jest szybka odpowiedz terapeutyczna ze wzgledu
na objawy hiperglikemii.

W leczeniu drugiego rzutu zalecane jest skojarzenie metforminy z pochodnymi
sulfonylomocznika. Nalezy rozwazy¢ zastgpienie sulfonylomocznika inhibitorem DPP-4
lub tiazolidynodionem w przypadku znaczacego ryzyka hipoglikemii lub przy
nietolerancji sulfonylomocznika.

W przypadku trzeciej linii terapii zalecane jest stosowanie metforminy w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z insuling. Mozna rozwazy¢ dodanie zamiast
insuliny sitagliptyny lub tiazolidynodionu. W szczegélnych przypadkach mozna tez
rozwazy¢ dodanie eksenatydu do skojarzenia metforminy z sulfonylomocznikiem.

Czwarta linia terapii obejmuje zwiekszenie dawki insuliny. W szczeg6lnych przypadkach
mozna rozwazy¢ pioglitazon.
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Tabela 2. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania sitagliptyny w terapii cukrzycy typu 2.

Polskie Towarzystwo International Diabetes American Diabetes Associationi | National Institute for health
Diabetologiczne Federation European Association for the and Clinical Excellence

2013 2012 Study of Diabetes 2010
2012

1 linia leczenia MET MET MET MET
w przypadku nietolerancji MET: w przypadku nietolerancji MET: w przypadku nietolerancji MET: w przypadku nietolerancji MET:
® pochodne SU; ® pochodne SU; e pochodne SU/glinid; e pochodne SU.
e niektdre inhibitory DPP-4. e inhibitor alfa-glukozydazy. e pioglitazon;
e inhibitor DPP-4.
W wyjatkowych przypadkach:
® agonista receptora GLP-1.
2 linia leczenia Terapia dwulekowa: MET + pochodne SU. Terapia dwulekowa: MET + pochodne SU.
e MET + pochodne SU; Alternatywnie: e MET + pochodne SU; Alternatywnie:
e  MET + inhibitor DPP-4; ® dodanie MET (jesli nie e MET + TZD; e inhibitor DPP-4;
e MET + agonista receptora byla stosowana w 1. linii); e MET + inhibitor DPP-4; e TIZID.
GLP-1; ® dodanie inhibitora alfa- e MET + receptor agonisty
lub terapia tréjlekowa: glukozydazy; GLP-1;
e MET + 2 leki o réznych * dodanie TZD. e  MET +insulina
mechanizmach dzialania z (najczesciej bazowa).
grup:
o pochodne SU;
o inhibitory alfa-
glukozydazy;
inhibitory DPP-4;
agonisci receptora
GLP-1.
Insulinoterapia prosta (insulina Insulina bazalna lub insuliny Terapia trzylekowa: MET + pochodne SU + insulina
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Polskie Towarzystwo International Diabetes American Diabetes Associationi | National Institute for health
Diabetologiczne Federation European Association for the and Clinical Excellence
2013 2012 Study of Diabetes 2010
2012

bazalna) ew. + MET. mieszane e MET + pochodne SU + TZD Alternatywnie:
lub: lub DPP-4, lub GLP-1, lub e MET + pochodne SU +
dodanie 3. leku doustnego: L sitagliptyna;
e inhibitora alfa- 0 LTSIV ST ® MET + pochodne SU +
e 4, lub GLP-1, lub insulina; TZD.
e inhibitora DPP-4- e  MET + inhibitor DPP-4 + e MET + pochodne SU +
! SU lub TZD, lub insulina; eksenatyd (w
e TID. . :
) e MET + receptor agonisty szczegblnych
Alternatywnie: GLP-1 + SU lub TZD, lub przypadkach).
e dodanie jako 3. leku insulina;
doustnego agonisty GLP-1. e MET + insulina
(najczesciej bazalna) +
TZD lub DPP-4, lub GLP-1.
4 linia leczenia Insulinoterapia zlozona ew. + MET. Insulina bazowa lub insuliny Insulina. Zwiekszenie dawki insuliny.
mieszane W szczegdlnych przypadkach:
lub: pioglitazon.

intensyfikacja insuliny, jesli
leczenie insuling rozpoczeto juz
wczesniej.

Legenda: MET — metformina, SU - sulfonylomocznik, TZD - tiazolidynodion.
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1.8 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) odnaleziono dwie
rekomendacje Rady Konsultacyjnej dotyczace zastosowania sitagliptyny w terapii
cukrzycy typu 2 - z 2009 i 2010 roku. Pierwsza dotyczyla zastosowania samej
sitagliptyny, natomiast druga - terapii dwu- i tréjlekowej w skojarzeniu z metforming
oraz z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika. W najnowszej rekomendacji z 2010
roku Rada Konsultacyjna Agencji wydata pozytywng opinie dotyczaca finansowania
sitagliptyny ze sSrodkéw publicznych. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

s SULEFPALEN 2 lutego 2009 e sitagliptyna negatywna Potwierdzona skuteczno$¢ pod
wzgledem posrednich punktow
koricowych, ktéra nie rézni sie od
skutecznosci pochodnych SU,
przy jednoczesnym znacznym
koszcie dla platnika. Dodatkowo
relatywnie krétki czas obserwacji
oraz podwyzszone ryzyko
infekcji, reakcji nadwrazliwosci i
zaburzen autoimmunologicznych.

CEJEETPAE0N  5lipca2010 e sitagliptyna + pozytywna Kolejny lek z grupy DPP-4; brak
metformina dowodéw na przewage nad

e sitagliptyna + innymi lekami z tej samej grupy,
metformina & stad moze by¢ refundowana na
pochodne takich samych zasadach jak

sulfonylomocz pozostale preparaty z tej grupy.
nika

Przeszukano réwniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) — Wielka Brytania;

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;

e National Horizon Scanning Centre (NHSC) — Wielka Brytania;

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania;
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;
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e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja;

e Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) - Belgia;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgia;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia;

e Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) -
Holandia;

e Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

¢ Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania;

e Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

o Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna;

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

e Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA;

e Food and Drug Administration (FDA) - USA.

Na stronach 16 agencji nie odnaleziono jednoznacznych ocen technologii medycznej,
jaka jest sitagliptyna. Na stronach pozostatych organizacji znacznie przewazatly
pozytywne rekomendacje. Negatywng opinie wydata jedynie kanadyjska Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health w 2008 roku, jednak dwa lata pdZniej lek
poddano ponownej ocenie, podczas ktorej zaopiniowano go pozytywnie. Szczegétowe
zestawienie rekomendacji poszczeg6lnych agencji zestawiono w tabeli poniZej.
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Tabela 4. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie.

__Region | __Kraj | Agencja_| Rekomendacja | Miesiacirok | Komentarz |

CRD b.d. -
NICE b.d. - -
NHSC b.d. - -

sitagliptyna + metformina
GMMMG poz. 08.2007 lub sitagliptyna + glipizyd
jako leczenie 3 linii
w skojarzeniu z

metforming, tylko gdy
poz. 10.2007 zastosowanie pochodnych
sulfonylomocznika jest
niewlasciwe
w skojarzeniu z
pochodnymi
poz. 10.2008 sulfonylomocznika lub z
Wielka metforming i pochodnymi
G sulfonylomocznika
rekomendacja dla leku
SMC Ristfor zawierajgcego
iz 05.2010 sitagliptyne i metformine;
gdy pochodne
sulfonylomocznika sg
niewlasciwe
w monoterapii; gdy
ochodne
sora poz. Ay sulforl:ylomocznika i
metformina s niewlasciwe
rekomendacja dla leku
poz. 08.2010 Ristfor zawierajacego
sitagliptyne i metformine
AWMSG poz. 092012 pacjenci z zaburzeniami
pracy nerek
) poz. 06.2007 -
Franga HAS poz. 06.2009 -
Belei INAMI b.d. - -
S KCE b.d. - -
poz. 07.2007 -
w skojarzeniu z
cvZ poz. 06.2008 pochodnymi
Holandia sulfonylomocznika
s 08.2009 w ramach terapii
tréjlekowej
GR b.d. - -
ZonMw b.d. - -
Szwecja SBU b.d. - -
Dania DACEHTA b.d. - -
Czechy SUKL b.d. - -
Niemcy IQWIiG b.d. - -
USA AHRQ b.d. - -
e FDA b.d. - -
Pélnocna neg. 06.2008 -
Kanada CADTH rekomendacja dla leku
poz. 062010 Ristfor zawierajacego
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[ Region |  Kraj | Agencja | Rekomendacja | Miesiacirok |  Komentarz |

e Argentyna IECS
Poludniowa Brazylia DIEL-
24 CGATS
Australia i Australia PBAC
Oceania

Nowa Zelandia HSAC

poz. 06.2010
b.d. -
b.d. -
poz. 03.2008

b.d. -
Legenda:

sitagliptyne i metformine;
gdy insulina jest
niewlasciwa
skojarzenie metforminy i
pochodnych
sulfonylomocznika

skojarzenie z metforming
lub pochodnymi
sulfonylomocznika

neg. - rekomendacja negatywna; poz. — rekomendacja pozytywna, b.d. — brak rekomendacji.

24/48



Sitagliptyna w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych - analiza problemu decyzyjnego

2 Interwencja

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.?10

2.1 Ristaben (sitagliptyna) - terapia dwulekowa
Nieopatentowana nazwa itacli
miedzynarodowa (INN) sitagliptyna

Opatentowane nazwy handlowe Ristaben
Grupa farmakoterapeutyczna

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Hertford Road, Hoddesdon
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu w UE 21 marca 2007

Postac¢ farmaceutyczna

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg sitagliptyny.
Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ristaben jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2
w celu poprawy kontroli glikemii:

w monoterapii

e u pacjentow nieodpowiednio kontrolowanych wyltgcznie dietg i ¢wiczeniami
fizycznymi, u ktérych stosowanie metforminy jest niewlasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z

¢ metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
metforminy nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

e sulfonylomocznikiem w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz
stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie
metforminy jest niewlasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

e agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu
gamma (PPARy) (tj. tiazolidynodionem), jesli zastosowanie agonisty receptora
PPARYy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢cwiczen fizycznych w potgczeniu
z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii.
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w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z

e sulfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne
oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczajag do odpowiedniej
kontroli glikemii;

e agonistg receptora PPARY i metformina, kiedy zastosowanie agonisty receptora
PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu
z tymi produktami leczniczymi nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli
glikemii.

Produkt leczniczy Ristaben jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajgcy
w stosunku do insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne
w potgczeniu ze statg dawka insuliny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie i spos6b podawania

Ristaben podawana jest raz na dobe w dawce 100 mg. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Ristaben w skojarzeniu z metforming i (lub) agonistg receptora
PPARYy, nalezy utrzymac¢ dotychczasowg dawke metforminy i (lub) agonisty receptora
PPARYy i jednoczes$nie stosowac produkt leczniczy Ristaben.

W  przypadku stosowania produktu leczniczego Ristaben w skojarzeniu
z sulfonylomocznikiem lub z insuling mozna rozwazy¢ mniejszg dawke
sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Produkt leczniczy Ristaben mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Ristaben u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani
w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zapalenie trzustki

W okresie po wprowadzeniu do obrotu odnotowano spontanicznie zgtaszane dziatania
niepozgdane w postaci ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowac pacjentow o
charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym bdlu
brzucha. Po odstawieniu sitagliptyny (z leczeniem wspomagajacym lub bez)
zaobserwowano ustgpienie zapalenia trzustki, ale odnotowano bardzo rzadkie
przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonu. W przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Ristaben oraz inne
potencjalnie budzace watpliwos$ci produkty lecznicze.

Hipoglikemia w stosowaniu skojarzonym z innymi lekami przeciwhiperglikemicznymi

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Ristaben w
monoterapii i w skojarzeniu z produktami leczniczymi, o ktérych nie wiadomo, czy
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powodujg hipoglikemie (np. metforming i (lub) agonista receptora PPARY), czestos¢
wystepowania hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania sitagliptyny byta
podobna do czestoSci wystepowania hipoglikemii u pacjentéw przyjmujacych placebo.
W przypadku dodania sitagliptyny do sulfonylomocznika lub insuliny czesto$¢
wystepowania hipoglikemii byta wyzsza w poréwnaniu z placebo (patrz punkt 4.8). Z
tego wzgledu mozna rozwazy¢ mniejsza dawke sulfonylomocznika lub insuliny w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Ristaben wydalana jest przez nerki. U pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, a takze u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek
(ESRD) wymagajacych stosowania hemodializy lub dializy otrzewnowej zaleca sie
zmniejszenie dawki produktu leczniczego Ristaben w celu uzyskania w osoczu stezenia
zbliZonego do tego, jakie stwierdza sie u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek.

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym
nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania tego leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Reakcje nadwrazliwoS$ci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ciezkich
reakcji nadwrazliwosci u pacjentow leczonych produktem leczniczym Ristaben. Reakcje
te obejmuja anafilaksje, obrzek naczynioruchowy oraz ztuszczajace choroby skory,
w tym zespot Stevensa-Johnsona. Poczatek tych reakcji wystepowat w ciggu pierwszych
3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Ristaben, a w przypadku
kilku zgtoszen - po pierwszej dawce. W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Ristaben, zbada¢ czy sg mozliwe inne
przyczyny zdarzenia oraz zastosowac alternatywng metode leczenia cukrzycy.

Mechanizm dziatania

Ristaben nalezy do klasy doustnych lekéw hipoglikemizujagcych nazywanych
inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana
podczas stosowania tego produktu leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w
zwiekszaniu stezenia aktywnych hormonéw z grupy inkretyn. Hormony z grupy
inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy
polipeptyd insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caty dzien, a ich stezenie
zwieksza sie w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowig cze$¢ systemu
endogennego uczestniczacego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy
stezenie glukozy we krwi jest prawidtowe lub podwyZszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszaja
synteze insuliny i uwalnianie jej z komorek beta trzustki poprzez wewngtrzkomorkowe
szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP. W zwierzecych modelach
cukrzycy typu 2 wykazano, Ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4 powoduje
zwiekszenie reaktywnosci komérek beta i pobudza biosynteze oraz uwalnianie insuliny.
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o Heal

Przy zwiekszonym stezeniu insuliny nasila sie wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto
GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki. Zmniejszenie

stezenia glukagonu z jednoczesnym zwiekszeniem stezenia insuliny prowadzi do
ograniczenia wytwarzania glukozy w watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy od glukozy tak, ze kiedy stezenie
glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje sie pobudzenia uwalniania insuliny oraz
zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zaréwno w przypadku GLP-1, jak i
GIP, pobudzenie uwalniania insuliny nasila sie ze wzrostem stezenia glukozy powyzej
wartosci prawidlowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej odpowiedzi glukagonu
na hipoglikemie. Aktywnos¢ GLP-1 i GIP jest ograniczona przez enzym DPP-4, ktory
powoduje szybka hydrolize hormonéw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych
produktow. Sitagliptyna zapobiega hydrolizie hormonéw z grupy inkretyn przez DPP-4,
zwiekszajgc w ten sposob stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez
zwiekszenie stezenia aktywnych hormonéw z grupy inkretyn sitagliptyna zwieksza
uwalnianie insuliny oraz zmniejsza stezenie glukagonu w sposob zalezny od stezenia
glukozy. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig te zmiany stezenia insuliny
i glukagonu prowadza do zmniejszenia wartosci hemoglobiny Alc (HbAlc) oraz
zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku. Zalezny od glukozy mechanizm
dziatania sitagliptyny roé6zni sie od mechanizmu dziatania pochodnych
sulfonylomocznika, ktére powoduja zwiekszenie wydzielania insuliny nawet wéwczas,
gdy stezenie glukozy jest mate i moze prowadzi¢ do hipoglikemii u pacjentow z cukrzyca
typu 2 oraz u os6b zdrowych. Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem
enzymu DPP-4 i nie powoduje zahamowania blisko spokrewnionych enzymoéw DPP-8
czy DPP-9 w stezeniach terapeutycznych.

2.2 Ristfor (sitagliptyna + metformina) - terapia trojlekowa

Nieopatentowana nazwa

mie arodowa (INN sitagliptyna, metformina

ied
Opatentowane nazwy handlowe Ristfor
Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC A10BD 07

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Hertford Road, Hoddesdon
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Data dopuszczenia do obrotu w UE 16 lipca 2008

Postac farmaceutyczna
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Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sitagliptyny (w postaci fosforanu
jednowodnego) i 850 mg metforminy chlorowodorku.

Wskazania do stosowania
U dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2:

Ristfor wskazany jest do stosowania, oprdcz diety i ¢wiczen fizycznych, w celu poprawy
kontroli glikemii u pacjentow z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii, lub
u pacjentow juz leczonych sitagliptyna w skojarzeniu z metformina.

Ristfor wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (tj.
w leczeniu potrdjnie skojarzonym), oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentéw
z glikemiag niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej
dawki metforminy i sulfonylomocznika.

Ristfor jest wskazany w leczeniu potrdjnie skojarzonym z agonistg receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARy) (np.
tiazolidynodionem) oprécz diety i C¢wiczen fizycznych, u pacjentow z glikemig
niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy i agonisty receptora PPARy.

Ristfor jest takze wskazany do stosowania, jako lek uzupetniajacy podanie insuliny (tj. w
leczeniu potrdjnie skojarzonym), pomocniczo wraz z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi w
celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych stosowanie statej dawki insuliny i
metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie i spos6b podawania

Dawke przeciwcukrzycowego produktu leczniczego Ristfor nalezy kazdorazowo
dostosowac¢ na podstawie aktualnego schematu leczenia oraz skutecznosci i tolerancji,
przy czym nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej
100 mg sitagliptyny.

Pacjenci z niedostatecznie wyréwnana glikemia, stosujacy maksymalne tolerowane
dawki metforminy w monoterapii

U pacjentow z glikemig niedostatecznie wyrownang podczas stosowania metforminy
w monoterapii, zwykle stosowana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ristfor
powinna zapewnia¢ dostarczanie 50 mg sitagliptyny dwa razy na dobe (catkowita
dawka dobowa 100 mg) oraz przyjmowanej juz dawki metforminy.

Pacjenci juz przyjmujacy jednoczes$nie sitagliptyne i metformine

W przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie sitagliptyne i metformine, Ristfor
powinien by¢ witaczany do leczenia w dawce odpowiadajacej przyjmowanym juz
dawkom sitagliptyny i metforminy.
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Pacjenci z niedostatecznie wyrownang glikemia podczas skojarzonego leczenia
maksymalna tolerowana dawka metforminy i sulfonylomocznika

Dawka produktu leczniczego Ristfor powinna zapewnia¢ dostarczanie 50 mg
sitagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz dawki
metforminy podobnej do dawki przyjmowanej poprzednio. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Ristfor w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, moze by¢ konieczne
obnizenie dawki sulfonylomocznika w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Pacjenci z niedostatecznie wyrownang glikemia podczas skojarzonego leczenia
maksymalnag tolerowana dawka metforminy i agonisty receptora PPARy

Dawka produktu leczniczego Ristfor powinna zapewnia¢ dostarczanie 50 mg
sitagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz dawki
metforminy podobnej do dawki przyjmowanej poprzednio.

Pacjenci z niedostatecznie wyrdwnana glikemia podczas skojarzonego leczenia insulina
i maksymalna tolerowana dawka metforminy

Dawka produktu leczniczego Ristfor powinna zapewnia¢ dostarczanie 50 mg
sitagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz dawki
metforminy podobnej do dawki przyjmowanej poprzednio. W przypadku stosowania
produktu leczniczego Ristfor w skojarzeniu z insuling, moze by¢ konieczne obnizenie
dawki insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Dla réznych dawek metforminy, Ristfor jest dostepny w tabletkach zawierajacych 50 mg
sitagliptyny oraz 850 mg metforminy chlorowodorku lub 1000 mg metforminy
chlorowodorku.

Wszyscy pacjenci powinni kontynuowa¢ diete o odpowiednim rozktadzie spozycia
weglowodan6w w ciggu dnia. Pacjenci z nadwaga powinni kontynuowac diete
0 ograniczonej wartos$ci energetycznej.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Ristfor u pacjentéw z cukrzyca typu 1 i nie
wolno go stosowac w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Zapalenie trzustki

W okresie po wprowadzeniu do obrotu odnotowano spontanicznie zgtaszane dziatania
niepozagdane w postaci ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowac pacjentéw
o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym boélu
brzucha. Po odstawieniu sitagliptyny (z leczeniem wspomagajacym lub bez)
zaobserwowano ustgpienie zapalenia trzustki, ale odnotowano bardzo rzadkie
przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonu. W przypadku
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podejrzenia zapalenia trzustki nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Ristfor oraz inne
potencjalnie budzace watpliwosci produkty lecznicze.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest bardzo rzadko wystepujacym, lecz ciezkim (wigzacym sie
z wysoka $miertelnoscig w przypadku braku natychmiastowego leczenia) powiktaniem
metabolicznym, ktoére moze wystagpi¢c w wyniku nagromadzenia metforminy
w organizmie. W przypadku podejrzenia kwasicy metabolicznej nalezy zaprzestac
leczenia omawianym produktem leczniczym i natychmiast hospitalizowa¢ pacjenta.

Czynno$¢ nerek

Jak wiadomo, metformina i sitagliptyna sa w znacznym stopniu wydalane przez nerki.
Ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej, zwigzanej z przyjmowaniem metforminy,
wzrasta wraz ze stopniem upos$ledzenia czynnoSci nerek, w zwigzku z czym nalezy
regularnie oznaczac stezenie kreatyniny w surowicy:

e co najmniej raz w roku u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek,

e co najmniej dwa do czterech razy w roku u pacjentéw, u ktorych stezenie
kreatyniny jest w okolicy gornej granicy normy lub powyzej gdrnej granicy
normy, a takze u pacjentéw w podesztym wieku.

Zmniejszenie czynnosci nerek u pacjentéow w podeszlym wieku jest czeste
i bezobjawowe. Szczegdlng ostroznos$¢ nalezy zachowac¢ w sytuacjach, w ktérych moze
dochodzi¢ do upoS$ledzenia czynnoSci nerek, na przykiad przy rozpoczynaniu leczenia
przeciwnadci$nieniowego lub moczopednego, badZ tez na poczatku przyjmowania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Hipoglikemia

U pacjentéw przyjmujacych Ristfor w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling
moze wystapi¢ ryzyko hipoglikemii. Konieczne moze by¢ zatem zmniejszenie dawki
sulfonylomocznika lub insuliny.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich
reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw leczonych sitagliptyna. Reakcje te obejmujg
anafilaksje, obrzek naczynioruchowy oraz ztuszczajace choroby skory, w tym zespoét
Stevensa-Johnsona. Poczatek tych reakcji wystepowat w ciggu pierwszych 3 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia sitagliptyng, a w przypadku kilku zgtoszen po pierwszej dawce.
W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Ristfor, oceni¢ czy sa mozliwe inne przyczyny zdarzenia oraz zastosowac
alternatywng metode leczenia cukrzycy.

Zabiegi chirurgiczne
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Poniewaz Ristfor zawiera chlorowodorek metforminy, lek nalezy odstawi¢ na 48 godzin
przed planowanym zabiegiem  chirurgicznym w  znieczuleniu  ogélnym,
podpajeczynéwkowym lub zewnatrzoponowym. Stosowanie produktu leczniczego
Ristfor nalezy wznawia¢ nie wczes$niej niz po uptywie 48 godzin po zabieguy, i jedynie po
ponownym stwierdzeniu prawidtowej czynnosci nerek.

Stosowanie Srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podawanie $Srodkéw kontrastowych zawierajacych jod podczas badan
radiologicznych moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i kwasicy mleczanowej
u pacjentéw przyjmujacych metformine. Z tego wzgledu Ristfor nalezy odstawi¢ przed
lub w czasie badania, a stosowanie produktu leczniczego Ristfor nalezy wznawia¢ nie
wczesniej niz po uptywie 48 godzin po zakonczeniu badania i jedynie po ponownym
stwierdzeniu prawidtowej czynnosci nerek.

Zmiana stanu klinicznego pacjentéw z uprzednio kontrolowana cukrzyca typu 2

Pacjenci z cukrzycg typu 2 uprzednio dobrze wyréwnang w wyniku stosowania
produktu leczniczego Ristfor, u ktérych wystgpia nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych lub choroby Kkliniczne (zwtaszcza niesprecyzowane i stabo okreslone)
powinni zosta¢ niezwtocznie poddani badaniu na obecno$¢ oznak kwasicy ketonowej
lub kwasicy mleczanowej. Badanie powinno obejmowac¢ poziom elektrolitéw i ketonéw
w surowicy, stezenie glukozy we krwi oraz, w przypadku wskazan, odczyn pH krwi
i stezenia mleczandéw, pirogronianéow i metforminy. Je$li wystapi ktérykolwiek
z wymienionych dwoch rodzajow kwasicy, nalezy natychmiast odstawi¢ Ristfor
i zastosowac¢ odpowiednie Srodki zaradcze.

Mechanizm dziatlania

Sitagliptyna

Fosforan sitagliptyny po podaniu doustnym jest aktywnym, silnym i wysoce
selektywnym inhibitorem enzymu dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), stosowanym
w leczeniu cukrzycy typu 2. Inhibitory DPP-4 s3 substancjami o dziataniu
wzmacniajgcym dziatanie inkretyn. Hamujac enzym DPP-4, sitagliptyna zwieksza
stezenia dwdéch znanych czynnych inkretyn - glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
i zaleznego od glukozy polipeptydu insulinotropowego (GIP). Inkretyny stanowia cze$¢
systemu endogennego uczestniczacego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy.
Kiedy stezenie glukozy we krwi jest prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP
zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komorek beta trzustki. GLP-1 obniza
réwniez wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki, prowadzac do zmniejszenia
wytwarzania glukozy w watrobie. Kiedy stezenie glukozy w krwi jest niskie, nie
nastepuje wzmocnienie uwalniania insuliny ani hamowanie wydzielania glukagonu.
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Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4 i w stezeniach
stosowanych terapeutycznie nie hamuje blisko spokrewnionych z nim enzyméw DPP-8
lub DPP-9.

Sitagliptyna ma inng strukture chemiczng i dziatanie farmakologiczne niz analogi GLP-1,
insulina, sulfonylomocznik lub meglitynidy, biguanidy, agonisci aktywowanych przez
proliferatory peroksysomow receptorow gamma (PPARYy), inhibitory alfaglukozydazy
i analogi amyliny.

Metformina

Metformina jest biguanidem o wtasciwos$ciach przeciwcukrzycowych, ktéry zmniejsza
stezenia glukozy w osoczu, na czczo i po positku. Metformina nie pobudza wydzielania
insuliny i dzieki temu nie powoduje hipoglikemii.

Metformina moze dziata¢ w trzech mechanizmach:

e zmniejszajagc wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie
glukoneogenezy i glikogenolizy;

e umiarkowanie zwiekszajac wrazliwo$¢ na insuline w tkance miesSniowej, co
poprawia obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie;

e opoOzniajgc wchianianie glukozy w jelitach.

Metformina pobudza wewnatrzkomoérkowa synteze glikogenu, dziatajac na syntaze
glikogenowa.

Metformina zwieksza zdolnosSci transportowe okres$lonych rodzajow transporteréw
glukozy w btonie komoérkowej (GLUT1 i GLUT-4).
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3 Komparatory

Niniejszy rozdzial prezentuje komparatory dla sitagliptyny uwzglednione w przegladzie
systematycznym oraz zawiera uzasadnienie ich doboru.

3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest
to sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie pordéwnania
rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowang;
e najtansza;
¢ najskuteczniejszg;

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaly warunkom polskim.

Niniejsza analiza dotyczy zastosowania sitagliptyny w dwodch schematach leczenia
cukrzycy typu 2 (terapia dwu- i tréjlekowa).

3.1.1 Terapia dwulekowa

I I BN N
I Y (v przypadku komparatorem dla terapii dwulekowej

ztozonej z sitagliptyny i metforminy jest innych schemat dwulekowy z metforming, nie
mniej majac refundowane w Polsce doustne leki przeciwcukrzycowe, trudno wskazac
inng alternatywng terapie. W zwigzku z powyzszym w analizie zdecydowano sie
pokazac¢ dwa warianty komparatorow:

¢ metformine w monoterapii, oraz
¢ skojarzenie metforminy z pochodng sulfonylomocznika.

Pierwsze poréwnanie ma na celu udowodnienie wyzszej skutecznosci potgczenia
metforminy i sitagliptyny w poréwnaniu od monoterapii metforming. Drugie
poréwnanie ma na celu pokazanie, ze terapia skojarzona metformina + sitagliptyna ma
poréwnywalng skutecznos$¢ do terapii metformina + pochodna sulfonylomocznika, co
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oznacza, ze sitagliptyna w populacji docelowej, bedzie stanowita atrakcyjng opcje
leczenia.

3.1.2 Terapia tréjlekowa

3.2 Charakterystyki poszczegolnych komparatorow

3.2.1 Pochodne sulfonylomocznika

Pochodne sulfonylomocznika zwiekszajg wydzielanie insuliny w sposoéb, ktory
odpowiada naturalnemu uwalnianiu insuliny w odpowiedzi na glukoze. Pochodne
sulfonylomocznika oddziatuja na (-komoérkowa btone trzustki powodujgc zamkniecie
wrazliwych na adenozyne trifosforanu kanatéow potasowych.!! Mechanizm dzialania
pochodnych sulfonylomocznika w niewielkim stopniu polega takze na poprawie
insulinowrazliwosci tkanek, chociaz wydaje sie, ze wplyw na tkanki obwodowe wynika
raczej z obnizenia glikemii i zmniejszenia efektu glukotoksycznosci niz z bezposredniego
dziatania PSM.12 Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika zalicza sie hipoglikemie, przybieranie na
wadze. Ostrzega sie o zwiekszonym prawdopodobienstwie zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych Zwigzanym ze stosowaniem wszystkich pochodnych
sulfonylomocznika.13

Aktualnie znanych i stosowanych jest wiele lekéw hipoglikemizujgcych bedacych
pochodnymi sulfonylomocznika. R6znig sie one miedzy sobg czasem, silg dzialania
iryzykiem wywolywania hipoglikemii.l?2 Leki starsze - I generacji, to: tolbutamid,
chlorpropamid, acetoheksamid, tolazamid. Leki II generacji to: glibenklamid, gliklazyd,
glipizyd. Najnowszym lekiem III generacji jest glimepiryd.1?

Glibenklamid Scisle wigze sie z miejscem receptora sulfonylomocznika B-komoérkowe;j
btony trzustki na biatku 140 kDa. Posiada rowniez dlugo dzialajagce metabolity.
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W efekcie, glibenklamid jest skuteczny w dawkowaniu raz dziennie, podczas gdy
glipizyd nalezy podawac¢ dwa razy dziennie.l!

Glipizyd zwieksza odpowiedz insuliny w osoczu na positki bardziej niz glibenklamid,
wywotujac wiekszy wplyw na poczatkowa faze wydzielania insuliny niz glibenklamid.
Z drugiej strony, glibenklamid zwieksza wydzielanie insuliny bazalnej bardziej niz
glipizyd, zwiekszajac poziom insuliny na czczo bardziej niz glipizyd. Wskutek tego,
poziom glukozy na czczo jest nieco nizszy w przypadku glibenklamidu niz w przypadku
ekwiwalentnej terapii glipizydem. By¢ moze ze wzgledu na wiekszy wplyw
glibenklamidu na poziom insuliny na czczo, stosowanie tego leku skutkuje zwiekszonym
wystepowaniem hipoglikemii w poréwnaniu do stosowania glipizydu.11

Glibenklamid ma okoto dwa razy taka moc dziatania jak glipizyd, jesli bierze sie pod
uwage te samg gramature obu substancji. Zasadne jest stosowanie glipizydu
u pacjentow z wysokim stezeniem glukozy po positkach, podczas gdy glibenklamid jest
preferowany w przypadkach, gdy poziom glukozy na czczo jest wysoki. W praktyce
klinicznej réznica pomiedzy tymi dwoma substancjami jest jednak niewielka.11

Glimepiryd takze ma wiekszg moc od glipizydu. Lek ten przypomina swoim dziataniem
bardziej glipizyd niz glibenklamid - powoduje dobrg odpowiedz insuliny po positkach
i wykazuje nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia hipoglikemii niz glibenklamid, jako
Ze ma mniejszy wplyw na poziom insuliny na czczo. Chociaz glibenklamid i glimepiryd
w porownywalnych dawkach mogg obniza¢ poziom glukozy do tego samego stopnia,
w przypadku glimepirydu to dzialanie uzyskiwane jest pomimo nizszego poziomu C-
peptydu i odpowiedzi insuliny.11

Obserwuje sie réznice we wskaznikach wzrostu poziomu insuliny w osoczu oraz spadku
poziomu glukozy we krwi pomiedzy ré6znymi pochodnymi sulfonylomocznika
(glimepiryd < glipizyd < gliklazyd < glibenklamid).1?

Ponizsza tabela zestawia wszystkie dostepne pochodne sulfonylomocznika
z wyszczegolnieniem tych zarejestrowanych oraz refundowanych w Polsce.

Tabela 5. Pochodne sulfonylomocznika dostepne w Polsce.

IWEVATE Preparaty
Kod ATC miedzynarodowa Preparaty zarejestrowane w Polsce e e

A10BBO01 Glibenclamide Euclamin

A10BBO02 Chlorpropamide - -
A10BB 03 Tolbutamide Diabetol -
A10BB 04 Glibornuride - -
A10BBO05 Tolazamide - -
A10BB06 Carbutamide - -
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IWEVALZ . Preparaty
Kod ATC sy narodowa Preparaty zarejestrowane w Polsce T T T e

A10BBO07 Glipizide Antidiab, Glibenese GITS, Glipizide BP Glipizide BP

A10BBO08 Gliquidone Glurenorm -

Clazistada, Corazide MR, Diabezidum,
Diabrezide, Diagen, Diamicron 30 mg,
Diaprel MR, Diazidan, Glazide, Gliclabare,
Gliclada, Gliclagamma MR, Gliclazide-1A
Pharma, Gliclazide Gentina Generics,

A10BB09 Gliclazide Gliclazide KRKA, Gliclazide Lupin,
Gliclazide Richter, Glimatin SR, Glisan MR,
Gluctam MR 30 mg, Glutam MR 60 mg,
Glydium MR 30 mg, Glydium MR 60 mg,
Normodiab MR, Salson, Simazide MR,
Zeglidia

Corazide MR, Diabrezide,
Diagen, Diaprel MR,
Diazidan, Gliclada,
Symazide MR

A10BB 10 Metahexamide - -
A10BB11 Glisoxepide - -

A10BB12 Glimepiride Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Amaryl 1, Amaryl 2,
Avaglim, Avaron, Diaril, Glemid, Glibetic 1 Amaryl 3, Amaryl 4,
mg, Glibetic 2 mg, Glibetic 3 mg, Glibetic 4 Avaron, Diaril, Glibetic 1

mg, Glibezid 4, Glibezid 6, Glidiamid, mg, Glibetic 2 mg,
Glimegamma, GlimeHexal 1, GlimeHexal  Glibetic 3 mg, Glibetic 4
2, GlimeHexal 3, GlimeHexal 4, mg, Glidiamid,

GlimeHexal 6, Glimepiride 1A Pharma, GlimeHexal 1,
Glimepiride Accord, Glimepiride Andissa GlimeHexal 2,

4, Glimepiride Arrow, Glimesan 1, GlimeHexal 3,

Glimesan 2, Glimesan 3, Glimesan 4, GlimeHexal 4,

Glindia 2, Glipid, Glitoprel, Lamar, GlimeHexal 6,

Meglimid, Melyd 1, Melyd 2, Melyd 3, Glimepiride Accord,
Melyd 4, Melyd 6, Pemidal, Symglic, Glipid, Glitoprel, Pemidal,
Tandemact Symglic

A10BB31 Acetohexamide - -

* Odplatnosé w zakresie wskazan: ryczatt.

Ponizej zestawiono charakterystyki poszczegélnych pochodnych sulfonylomocznika
zarejestrowanych w Polsce pod wzgledem wskazan, w ktorych lek jest zarejestrowany,
przeciwwskazan do jego zastosowania oraz schematéw dawkowania. Zestawienie
opracowano na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych oraz ulotki dla
pacjenta w przypadku preparatoéw glibenklamidu i tolbutamidu, ktére nie s3 w Polsce
refundowane.

Tabela 6. Charakterystyka poszczego6lnych pochodnych sulfonylomocznika.

Nazwa . . .
. Przeciwwskazania Dawkowanie
miedzynarodowa

Glibenclamide* Cukrzyca typu 2, Nadwrazliwo$é na sktadniki Dawke i czestotliwo$é
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Na}zwa Wskazania Przeciwwskazania Dawkowanie
miedzynarodowa

gdy leczenie preparatu, pochodne przyjmowania leku ustala lekarz.
niefarmakologic sulfonylomocznika; choroby

zne nie watroby i/lub nerek.

zapewnia przyjmowanie innych lekow

pozadanego przeciwcukrzycowych, lekéw

wyréwnania nasennych, uspokajajacych,

poziomu cukru  przeciwdepresyjnych,

we krwi. salicylanéw, lekéw blokujacych

receptory beta; cigza i
karmienie piersia.

Nadwrazliwos¢ na
sulfonamidy; schorzenia nerek,
watroby, tarczycy; stosowanie

Cukrzyca typu 2, sulfonamidéw,

Tolbutamide* szczegblnie u chloramfenikolu, doustnych

0s6b otylych. lekéw przeciwzakrzepowych,
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ);
cigza i karmienie piersia.

Dawke i czestotliwosé
przyjmowania leku ustala lekarz.

Poczatkowo 5 mg/1 raz na dobe

Nadwrazliwo$¢ na glipizyd, (pacj. z tagodna cukrzycay, w
inne pochodne podeszlym wieku lub z
sulfonylomocznika lub niewydolnos$cig watroby - 2,5
sulfonamidy; cukrzyca mg). Nastepnie dawke zwieksza
Cukrzyca typu 2 insulinozalezna typu 1, kwasica sie o 2,5-5 mg w zaleznosci od
Glipizide (insulinoniezale ketonowa, $pigczka stezenia glukozy we krwi. Max
zna). cukrzycowa; ciezka dawka jednorazowa — 15 mg. Jesli

niewydolno$¢ nerek, watroby, dawka jest wieksza niz 15 mg -
zaburzenia czynnosci tarczycy, nalezy jg podzieli¢. Na ogot
choroby watroby i nerek; stezenie glukozy normalizuje sie
leczenie mikonazolem. po dawkach 2,5-20 mg/dobe. Max
zalecana dawka dobowa - 20 mg.

Nadwrazliwos¢ na glikwidon Poczatkowo 15 mg podczas
lub na sulfonamidy; cukrzyca  $niadania. Jesli dawka jest

typu 1; cukrzyca powiklana niedostateczna, nalezy ja
Cukrzyca typu 2 kwasica i ketoza; pacjenci po stopniowo zwieksza¢ wg zalecen
.. u pacjentéw w  resekcji trzustki; pacjenci w lekarza. Jesli przepisana dawka
Gliquidone
Srednim wiekui czasie ciezkich zakazen lub nie jest wieksza niz 60 mg, mozna
starszych. przed zabiegiem ja stosowac raz na dobe. Dzienne
chirurgicznym; ciezka dawki wieksze niz 120 mg zwykle
niewydolno$é watroby; ostra  nie powodujg dalszej poprawy
przerywana porfiria. wynikéw.
Nadwrazliwo$¢ na gliklazyd lub Zalecana dawk_a p_ocza?tk(?wa to 30
. mg na dobe. Jezeli stezenie
inne pochodne . .
T —— glukozy we krwi jest skutecznie
Cukrzyca :El fonamidv: cul i ca tvou 1 kontrolowane, dawka ta moze by¢
: : nieinsulinozalez y ", typ ’  stosowana w leczeniu
Gliclazide natypu2 u stan przedspigczkowy i

$pigczka cukrzycowa, kwasica podtrzymujacym. W innym

. _ przypadku dawke mozna
k-e tonowa zwigzahaz ¢ yea; stopniowo zwieksza¢ do 60, 90
ciezka niewydolno$¢ nerek lub

trobv: 1 . lub 120 mg na dobe. Maksymalna
watroby; ‘eczenie zalecana dawka dobowa to 120

dorostych.
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- Wskazania Przeciwwskazania Dawkowanie
miedzynarodowa

Glimepiride Cukrzyca typu 2.

* Preparat nierefundowany w Polsce.

mikonazolem; laktacja.

Cukrzyca typu 1
(insulinozalezna); $pigczka
cukrzycowa; kwasica
ketonowa; ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby;
nadwrazliwos¢ na glimepiryd,
inne pochodne
sulfonylomocznika lub
sulfonamidu.

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg
glimepirydu na dobe. Jesli taka
dawka zapewnia dobra kontrole
glikemii, nalezy jg przyjac jako
dawke podtrzymujaca. W
przypadku braku zadowalajacej
kontroli, dawke nalezy stopniowo
zwiekszaé, na podstawie
wynikow kontroli glikemii, w
odstepach 1-2 tygodniowych, do
osiggniecia dawki dobowej 2, 3
lub 4 mg glimepirydu.
Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 6 mg
glimepirydu.
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4 Oceniane punkty koncowe

W analizie oceniano punkty konncowe z zakresu skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii.
W zakresie skutecznosci leczenia oceniano nastepujace punkty koncowe:

¢ wplyw leczenia na poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c);

e wplyw leczenia na poziom glukozy w osoczu mierzonej na czczo (FPG);

e wplyw leczenia na poziom glukozy w osoczu mierzony 2 godziny po positku (2-h
PPG);

e wplyw leczenia na zmiane masy ciata pacjentow;

e wplyw leczenia na zmiane BMI pacjentow;

e HOMA-B;

e HOMA-IR.

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty koncowe, jak:

e czesto$¢ wystepowania zgondw w trakcie trwania badania;
e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem w trakcie trwania
badania;
e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem;
e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie trwania
badania;
e czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z Zzastosowanym leczeniem;
e czestoS¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych ogétem;
e czesto$S¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem;
e czesto$¢ przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozadanych;
e czesto$¢ przerywania leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem;
e poszczegOlne grupy zdarzen niepozadanych:
o zdarzenia zwigzane z hipoglikemig;
o zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego traktowane
taczenie (takie jak nudnosci, wymioty, biegunka itp.);
o zdarzenia niepozadane o charakterze infekcyjnym traktowane tgcznie
(infekcje drog oddechowych, uktadu moczowego itd.).

Wybrane w niniejszej analizie surogaty maja udowodniony zwigzek z klinicznie
istotnymi punktami konnicowymi i koreluja z ryzykiem powiktan cukrzycy. U chorych na
cukrzyce typu 2 istnieje bezposrednia zalezno$¢ miedzy kontrolg glikemii, oceniang
poprzez odsetek hemoglobiny glikozylowanej HbAlc, a ryzykiem wystapienia powiktan
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mikro- i makronaczyniowych. Im bardziej skuteczna kontrola glikemii, tym mniejsze
zagrozenie tymi powiktaniami.16.17
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5 Cel pracy

Celem pracy bylo sformutowanie problemu decyzyjnego dotyczgcego zastosowania
sitagliptyny w dwu- i tréjlekowej terapii cukrzycy typu 2.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:
Kryterium Charakterystyka

Populacja (P)

e terapia dwulekowa:

o sitagliptyna/metformina
® terapia tréjlekowa:

o sitagliptyna/pochodna sulfonylomocznika/metformina
e terapia dwulekowa:

o pochodna sulfonylomocznika/metformina

o placebo/metformina

Rodzaj interwencji (I)

Komparator (C)

o placebo/pochodna sulfonylomocznika/metformina

e laboratoryjne miary skutecznosci:
o poziom HbAlc

o poziom glukozy w osoczu
o poziom glukozy w osoczu 2 godziny po positku
o masa ciala
o BMI
o HOMA-B
o HOMA-IR
Efekty zdrowotne (0) ® bezpieczeristwo terapii:
o zgony

o dzialania niepozadane

o powazne dzialania niepozadane

o dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem

dzialania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego

o ryzyko hipoglikemii

(e}
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