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INDEKS SKROTOW

AACE

ACE

ADA

ATOM

BID

BMI

CANA

CDA

DAPA

DPP-4

EASD

EXE

FPG

GIP

GLP-1

GUS

H2H

Amerykanskie Stowarzyszenie Endokrynologéw Klinicznych
(American Association of Clinical Endocrinologists)

Amerykanskie Kolegium Endokrynologiczne
(American College of Endocrinology)

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Dwa razy dziennie
(fac. bis in die)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Kanagliflozyna
(canagliflozin)

Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne
(Canadian Diabetes Association)

Dapagliflozyna
(dapagliflozin)

Dipeptydylo-peptydaza-4
(Dipeptidyl peptidase-4)

Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzycg
(European Association for the Study of Diabetes)

Eksenatyd
(Exenatide)

Poziom glukozy na czczo w surowicy
(Fasting Plasma Glucose)

Glukozozalezny peptyd insulinotropowy
(Gastric inhibitory polypeptide lub Glucose-dependent insulinotropic peptide)

Glukagonopodobny peptyd-1
(Glucagon-like peptide-1)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Poréwnanie bezposrednie
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HbA1c

IDeg

IDet

IDF

IGlar

INS

LAAs

LIN

LIR

LYX

MET

MIX

NHS Scotland

NICE

NPH

o.d.

OAD

OGTT

(Head-To-Head)

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Insulina degludec
(Insulin Degludec)

Insulina detemir
(Insulin Detemir)

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

Insulina glargine
(Insulin Glargine)

Insulina

Dtugodziatajgcy analogi insulin
(Long acting insulin analogues)

Linagliptyna
(Linagliptin)

Liraglutyd
(Liraglutide)

Liksysenatyd
(Lixisenatide)

Metformina

Mieszanki insulinowe
(Premixed insulin)

Szkocki System Ochrony Zdrowia
(National Health Service Scotland)

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Insulina ludzka o posrednim czasie dziatania
(Neutral Protamin Hagedorn)

Raz dziennie
(Once Daily)

Doustny lek przeciwcukrzycowy
(Oral Antidiabetic Drug)

Doustny test obcigzenia glukozg
(Oral Glucose Tolerance Test)
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PTD

SAX

SGLT-2

SIGN
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SuU

T1DM

T2DM

TZD

VLD

WHO

ZHH

Placebo

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw
(Peroxisome proliferator-activated receptor)

Glikemia popositkowa
(PostPrandial Glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Saksagliptyna
(Saxagliptin)

Transporter 2 sodowo-glukozowy
(Sodium-Glucose Transporter 2)

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych Opieki Medycznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Sitagliptyna
(Sitagliptin)

Pochodne sulfonylomocznika
(Sulfonylurea)

Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

Tiazolidinediony
(Thiazolidinediones)

Wildagliptyna
(Vildagliptin)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zespot Hiperglikemiczno-Hipersomalny
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie kanagliflozyny

(Invokana®) stosowanej w terapii skojarzonej z nieinsulinowymi lekami przeciwcukrzycowymi w

leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na $wiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene kliniczng kanagliflozyny,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego kanagliflozyny oraz poszczegodlnych opcji

terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania kanagliflozyny oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

przedstawienie kosztéow terapii kanaglifiozyng oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi

w warunkach polskich,

8. definicje populacji docelowej, optymalnej z punktu widzenia wskazan refundacyjnych,

9. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ kanagliflozyne w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

10.proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie liksysenatydu ze $rodkéw publicznych.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 8
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Cukrzyca to zespot chordb metabolicznych charakteryzujgcych sie podwyzszeniem poziomu glukozy
na skutek defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Chroniczny stan hiperglikemii wigze sie
z rozwojem groznych powikfan, wynikajacych z uszkodzenia, zaburzenia czynnoéci lub niewydolnosci
réznych narzadow, gtéwnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych. [1] Cukrzyca typu 2

(T2DM) jest najczesciej wystepujgcym typem choroby i stanowi okoto 90% wszystkich przypadkéw. [2]

Epidemiologia

2.2.1. Dane swiatowe

Cukrzyca jest chorobg przewlekta, uznang przez ONZ za jedng z dziesieciu choréb niezakaznych
stanowigcych powazny problem zaréwno dla samych chorych, jak i dla catych spoteczenstw. [3]
Wedlug estymacji wykonanych przez Miedzynarodowg Federacje Diabetologiczng (International
Diabetes Federation; IDF) w oparciu o opublikowane dane epidemiologiczne w 2013 roku na catym
swiecie na cukrzyce cierpiato 382 miliony dorostych (w wieku 20-79 lat), co odpowiadato
chorobowosci na poziomie 8,3%. [4] Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci stwierdzono tendencije
wzrostowg liczby zachorowan na cukrzyce, przez co IDF szacuje, ze liczba dorostych chorych na
cukrzyce wzros$nie do 592 milionéw w 2035 roku, co bedzie odpowiadato chorobowosci na poziomie
10,1%. Najwiekszg liczbe oséb chorych na cukrzyce odnotowuje sie w krajach wysoko rozwinietych
oraz w panstwach wschodniej czeéci Morza Srédziemnego i Bliskiego Wschodu. W Europie liczba
chorych na cukrzyce siega 56,3 min, a wspoétczynnik chorobowosci wynosi 8,5%. [4] Okoto 40-50%
wszystkich przypadkéw stanowig osoby z niezdiagnozowang cukrzycg, ktére nie sg $Swiadome
choroby i nie podejmujg niezbednego leczenia. Wedlug szacunkéw IDF w 2013 roku 175 milionow
dorostych na catym swiecie (20-79 r.z.) zyto z niezdiagnozowang cukrzycg, a do 2035 roku ich liczba

wzrosnie do 276 milionow.

2.2.2. Dane polskie

Zgodnie z szacunkami IDF w Polsce w 2013 roku zyto 1,88 miliona osdb z cukrzycg w przedziale
wiekowym od 20 do 79 lat (chorobowo$¢ na poziomie 6,5%), z czego 659 tysiecy stanowity przypadki
niezdiagnozowane. Przewiduje sie, iz do 2035 roku liczba os6b dorostych w przedziale wiekowym od
20 do 79 lat z cukrzycg wzrosnie do 2,13 miliona (chorobowo$¢ 7,9%), z czego okoto 748 tysiecy nie

bedzie swiadoma choroby. [4] Wedlug szacunkéw IDF w Polsce cukrzyca najczesciej wystepuje

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 9
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u oséb powyzej 40 r.z., przy czym najwieksza liczba chorych dotyczy kategorii wiekowej 60-79 lat
(Wykres 1). [4] Oszacowania epidemiologiczne dla Polski, opublikowane przez IDF sg zbiezne
zinnymi zrédtami danych, w tym z danymi krajowymi. Wedlug raportu Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) w 2009 roku niemal 1,7 min oséb chorowato na cukrzyce, ze szczytem
chorobowosci w przedziale wiekowym 60-69 lat. [5] Wedlug danych zebranych przez Eurostat na rok
2011, wspotczynnik chorobowosci na cukrzyce w Polsce byt nieco nizszy, i wynosit ogétem 5,2%,

w tym 4,0% u mezczyzn oraz 6% u kobiet. [6]

Wykres 1.
Liczba osé6b chorych na cukrzyce w Polsce. Prognozowane dane na lata 2013 i 2035 [4]

2500 -+
H2013 w2035
2000 -

1500 -

1000

1

Liczba chorych [w tysigcach]

500 +

Kobiety = Meizczyzni 20-391lat 40-591at  60-79 lat Ogotem

Sposrod wszystkich postaci cukrzycy, T2DM stanowi najczesciej wystepujgca jednostke chorobowa.
[4] Wyniki badania PolDiab przeprowadzonego w 2005 roku, w ktérym uczestniczyto 1538 chorych na
cukrzyce, leczonych zaréwno w ramach podstawowej opieki medycznej, jak i w jednostkach
specjalistycznych, wskazujg, iz odsetek pacjentow z T2DM wynosit 89%, z kolei T1DM
zdiagnozowano u 10,1% uczestnikdw, a pozostate 0,9% stanowili pacjenci z innymi typami cukrzycy.
[7]1 Nieco inne proporcje czestosci poszczegdlnych typdw cukrzycy zaobserwowano w badaniu
ankietowym ograniczonym do populacji leczonej w przychodniach specjalistycznych, gdzie w ramach
pilotazowego projektu ,Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce” stwierdzono, iz sposréd 7606
dorostych pacjentéw leczonych w latach 2006-2009 w poradniach specjalistycznych 80,9% cierpiato
na T2DM, natomiast cukrzyce typu 1 (T1DM) zdiagnozowano u 15%, cukrzyce cigzowg u 2,2% kobiet,

a 1,9% stanowity inne postacie choroby. [8]

Wedtug danych NFZ w latach 2011 oraz 2012 liczba oséb z T2DM w Polsce wynosita odpowiednio
2,27 2,22 miliona, co odpowiadato chorobowosci na poziomie odpowiednio 5,9% oraz 5,8%. [9]
Wartosci raportowane przez NFZ wskazujg na wyzszg chorobowosé¢ na cukrzyce w Polsce
w porownaniu z estymacjami IDF, GUS oraz Eurostatu. Rozbiezno$¢ mogg wynikac z faktu, iz dane

NFZ odzwierciedlajg rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych z powodu T2DM, podczas gdy pozostate
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opracowania przedstawiajg jedynie wartosci szacunkowe uzyskane w oparciu o losowe proby lub

badania przekrojowe, przez co ich precyzja w poréwnaniu z danymi NFZ jest ograniczona.

Ze wzgledu na wysoki odsetek osob, u ktérych choroba pozostaje wcigz niezdiagnozowana, dane dla
zapadalnosci na cukrzyce sg ograniczone, szacuje sie jednak, iz zapadalnos¢ na T2DM w Polsce

wynosi 200/100 tys./rok i od 1990 roku stale wzrasta. [1]

2.2.3. Smiertelnosé

Wedtug szacunkéw IDF w 2013 na swiecie miato miejsce 5,1 min zgondéw z powodu cukrzycy, co
stanowito 8,4% wszystkich zgonéw w populacji 20-79 lat oraz ponad potowe ogdlnej liczby zgondw
ws$rdd osob po 60. roku zycia. [4] Bezposrednig przyczyne wiekszosci zgondw u pacjentéw z cukrzyca

stanowig powikfania sercowo-naczyniowe.[1]

W Polsce wedtug danych IDF w 2013 roku dosztio do okoto 21,3 tysigca zgondw zwigzanych
z cukrzyca.[4] Na podstawie danych zebranych przez GUS w 2008 roku cukrzyca byty siédmg
najczestszg przyczyng zgonow Polakéw. Wspoétczynnik umieralnosci na cukrzyce wynosit 17,3 na 100
tysiecy ludnosci, co stanowito 1,7% wszystkich przypadkow smiertelnych. [10] W grupie oséb > 75 r.z.
wspofczynnik ten jest znacznie wyzszy i wynosi powyzej 120 na 100 tysiecy oséb. [1] Podobne
wnioski ptyng z 25-letniego badania obserwacyjnego, w ktérym wzieto udziat 2432 mieszkancow
Krakowa powyzej 65 r.z. W badanej populacji cukrzyca stanowita negatywny czynnik rokowniczy
przezycia i zwigkszata ryzyko zgonu u 0s6b z cukrzycg w poréwnaniu do 0sob bez cukrzycy zaréwno
w populacji kobiet (RR = 1,82 [1,44; 2,30]), jak réwniez u mezczyzn (RR = 1,59 [1,14; 2,22]). [11]

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca to zespdt chorob metabolicznych o ztozonej etiologii, charakteryzujgcy sie w obrazie
klinicznym statym podwyzszeniem poziomu glukozy we krwi. Gtéwng role w rozwoju T2DM odgrywa
narastajgca insulinoopornosc¢ tkanek obwodowych, prowadzgca do obnizonej absorpcji glukozy przez
komorki i podwyzszenia jej poziomu we krwi obwodowej. Poczgtkowo hiperglikemia powoduje
kompensacyjny wzrost uwalniania insuliny z komoérek trzustkowych, co w dtuzszej perspektywie
prowadzi do ich czesciowej dysfunkcji oraz obnizenia zdolnosci wydzielniczej. W przeciwienstwie do
T1DM, u wiekszosci chorych z T2DM zazwyczaj obserwuje sie szczgtkowg aktywnosé wydzielniczg

komorek beta trzustki. [1]

Oprocz zmniejszonego wychwytu glukozy w miesniach i watrobie do rozwoju hiperglikemii
przyczyniajg sie takze defekty patofizjologiczne w innych narzadach. Za jedng z przyczyn
insulinoopornosci na poziomie komérkowym uwaza sie nadprodukcje wolnych kwasow ttuszczowych
przez insulinooporne adipocyty, co stymuluje glukoneogeneze oraz pobudza trzustke do zwiekszenia
produkcji insuliny, przyspieszajgc tym samym degradacje jej komodrek. [1, 12] Inny mechanizm

sprzyjajgcy rozwojowi i utrzymaniu hiperglikemii dotyczy zaburzeh wydzielania hormonow
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inkretynowych w przewodzie pokarmowym. W badaniach wykazano, ze u chorych na T2DM dochodzi
do zmniejszenia sekrecji hormonu GLP-1, co w konsekwencji powoduje zmniejszone wydzielanie
insuliny w okresie popositkowym i zwiekszenie aktywnosci glukagonu. [12, 13] U pacjentéw z cukrzycag
dochodzi wiec do szeregu zaburzen metabolicznych, ktére skutkujg patologicznym wzrostem poziomu
glukozy we krwi. Nadmiar glukozy nie jest usuwany z organizmu wraz z moczem z powodu resorpcji
zwrotnej w kanalikach nerkowych. Wchtanianie zwrotne glukozy odbywa sie w nerkach przez caty
czas, niezaleznie od istniejgcej hiperglikemii, dzieki aktywnosci transportera sodowo-glukozowego
SGLT-2.

Uwaza sie, iz uwarunkowania genetyczne mogg zwigeksza¢ ryzyko wystgpienia T2DM, jednakze
gtdwnymi czynnikami predysponujgcymi do rozwoju tej jednostki chorobowej sg czynniki
srodowiskowe, do ktérych naleza: otyto$¢, niska aktywnosé fizyczna oraz zte nawyki zywieniowe. [1]
Ryzyko rozwoju T2DM zwigksza sie wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (body mass index; BMI)
oraz stosunku obwodu talii do obwodu bioder (waist-hip ratio; WHR), przy czym szczegdlnie istotnym
czynnikiem determinujacym wystgpienie cukrzycy jest otytlos¢ brzuszna (androidalna). [14] Otytos¢
oraz zmniejszona aktywnos$¢ fizyczna to stany, ktére odpowiadajg za rozwdj insulinoopornosci
powodujgcej znaczne obcigzenie komorek f trzustki. [12, 15] Zazwyczaj w momencie diagnozy T2DM
utrata funkcji komoérek B siega 50-80%. [12] Otytos¢ stanowi chorobe wg. miedzynarodowe;j
klasyfikacji ICD-10 (kod E66). Najczesciej definiuje sie jg, zgodnie z wytycznymi WHO, w oparciu
owartos¢ BMI =30 kg/mz. Dodatkowo, WHO zaproponowata klasyfikacije pozwalajgca na
trzystopniowg ocene nasilenia otytosci w zaleznosci od poziomu BMI, zgodnie z ktérg otytos¢ klasy |
diagnozuje sie u chorych z BMI ponizej 35 kg/mz, klasy Il u oséb z BMI w zakresie od 35,0 do 39,9
kg/m? oraz klasy Ill u oséb z BMI = 40 kg/m? (Tabela 1). [16]

Tabela 1.
Miedzynarodowa klasyfikacja masy ciata
Klasyfikacja Zakres BMI (kg/m?)
Niedowaga <18,50
Prawidilowa masa ciata 18,50-24,99
Nadwaga 225,00
klasa | 30,00-34,99
Otytosé klasa Il 35,00-39,99
klasa lll 240,00

Wyniki 10-letniego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w grupie 77 690 dorostych kobiet
oraz 46 060 mezczyzn wykazaly silny zwigzek pomiedzy poziomem otylosci oraz
prawdopodobiehstwem wystgpienia T2DM oraz nadcisnienia tetniczego krwi. W poréwnaniu
z osobami o prawidtowej masie ciata w podgrupie z otyloscig klasy | stwierdzono istotny statystycznie,
10-krotny (w przypadku kobiet) oraz 11-krotny (u mezczyzn) wzrost szansy wystgpienia T2DM. Z kolei
otytlos¢ klasy Il lub Il wigzata sie z 17-krotnym oraz 23-krotnym wzrostem szansy rozwoju T2DM,
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odpowiedniu u kobiet oraz mezczyzn. W poréwnaniu z osobami o prawidtowej masie ciata otytos¢
wigzata sie ze wzrostem szansy wystgpienia nadci$nienia tetniczego od 2,1 do 2,7 razy w przypadku
otytosci klasy | oraz od 2,3 do 3,0 razy u 0s6b z otytoscig klas Il lub Ill. [17] Badanie przeprowadzone
w populacji polskiej wskazuja, iz zarowno otyto$c jak i nadcisnienie stanowig powazny problem
kliniczny u chorych z T2DM. Zgodnie z wnikami badania ankietowego ARETAEUS2 $redni poziom
BMI u 1636 nowo zdiagnozowanych chorych z T2DM wynosit 29,9 kg/mz, co wskazuje na znaczny
odsetek pacjentdow z otytoscig. Z kolei nadcisnienie tetnicze zdiagnozowano u 80% ankietowanych.
(18]

Otytos¢ i nadcisnienie u pacjentéw z T2DM stanowig dodatkowe czynniki zwiekszajgce ryzyko rozwoju
powiktan cukrzycowych, w zwigzku z czym ich kontrola, obok leczenia hipoglikemizujgcego zostata
uwzgledniona w celach leczenia przeciwcukrzycowego. [19] Wytyczne praktyki klinicznej podkreslaja,
iz modyfikacja stylu zycia prowadzaca do redukcji masy ciata stanowi niedzowny element
postepowania przeciwcukrzycowego na kazdym etapie leczenia. Zwigzek otytosci z ryzykiem
komplikacji cukrzycowych znalat swoje odzwierciedlenie takze w zaleceniach dotyczacych
farmakologicznej terapii przeciwcukrzycowej. Niektére leki przeciwcukrzycowe mogg prowadzi¢ do
wzrostu masy ciata, stad wytyczne u oséb otytych preferujg zastosowania interwencji niewptywajgcych

na wzrost otytosci lub prowadzgcych wrecz do obnizenia masy ciata (Rozdz 2.7.2).

Wsrdod pozostatych czynnikdédw prowadzacych do wzrostu zachorowalnosci na T2DM wymienia sie
réwniez:

o wiek powyzej 45 lat,

¢ niskg wage urodzeniowa,

e przebytg cukrzyce cigzows,

e urodzenie dziecka o masie >4 kg,

e dyslipidemie (stezenie cholesterolu frakcji HDL <35 mg/dl) i/lub wzrost stezenia triglicerydow

(>250 mg/dl),

e zespot policystycznych jajnikow,

e stosowanie uzywek (papierosy, alkohol),

o stosowanie lekéw diabetogennych (np. glikokortykosteroidéw, katecholamin, tiazydowych

i tiazydopodobnych lekéw moczopednych, B-adrenolitykow). [20, 21]

Dotad nie opisano czynnika genetycznego odpowiedzialnego za rozwdj T2DM, przy czym za
istnieniem czynnikdw genetycznych w rozwoju cukrzycy przemawia zwiekszone ryzyko zachorowania
wsroéd potomstwa osdb z cukrzycg, zgodnos¢ wystepowania schorzenia u bliznigt jednojajowych oraz
wysoki odsetek osdb chorych w wybranych grupach etnicznych. [22] Uwaza sie, iz do rozwoju
insulinoopornosci przyczynia¢ sie moga mutacje genu kodujgcego receptor insulinowy lub polimorfizm

genow kodujgcych mediatory wydzielane przez tkanke ttuszczows. [1]
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Diagnostyka

Zgodnie z wytycznymi PTD i ADA podstawe rozpoznania cukrzycy stanowig pomiary poziomu glukozy
we krwi. Wytyczne PTD dopuszczajg diagnoze cukrzycy w oparciu o nieprawidtowosci w odniesieniu
do przynajmniej jednego z ponizszych parametrow:

e Glikemia przygodna, tj.: stezenie glukozy 2200 mg/dl w przypadkowym oznaczeniu o dowolne;j
porze dnia, niezaleznie od przyjmowanych positkéw, pod warunkiem wystepowania objawéw
hiperglikemii, tj.: wielomocz, ostabienie, wzmozone pragnienie;

e Glikemia na czczo, tj.: stezenie glukozy =125 mg/dl, co najmniej 8 godzin od ostatniego
positku, przy czym w celu stwierdzenia cukrzycy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie
zaburzen;

o Test OGTT, stezenie glukozy 2200 mg/dl w 2 godziny po doustnym podaniu 75 g glukozy. [21]

Na podstawie wytycznych ADA dopuszczalne jest réwniez rozpoznanie cukrzycy przez oznaczenie
hemoglobiny glikowanej (HbA1c), z uzyciem metod certyfikowanych przez NGSP (ang. National
Glycohemoglobin Standarization Program). [23] Biorgc pod uwage brak wystarczajgcej kontroli jakosci
metod laboratoryjnych w Polsce oraz nieustalong warto$¢ diagnostyczng HbA1c dla populacji polskiej,

PTD nie zaleca obecnie diagnozowania cukrzycy z uzyciem tego testu. [21]

Ze wzgledu na progresywny charakter choroby i konieczno$¢ monitorowania skutecznosci aktualne;j
terapii, pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg wymagajg statej kontroli poziomu glikemii. [21] W tym
celu PTD zaleca tzw. samokontrole glikemii oraz oznaczanie HbA1c. Pierwsza z metod to oznaczanie
poziomu cukru w pefnej krwi wiosniczkowej, ktére pacjent wykonuje samodzielnie za pomoca
glukometru. Czestos¢ i pory oznaczen dobierane sg indywidualnie w zaleznosci od postepu choroby
i stosowanej terapii. Natomiast oznaczanie HbA1c pozwala na retrospektywng ocene glikemii
w przeciggu 3 miesiecy i zgodnie z zaleceniami PTD powinno by¢ przeprowadzane raz do roku
u pacjentéow z kontrolowang glikemig oraz raz na kwartat u pacjentéow, u ktoérych zatozone cele terapii

nie zostaty osiggniete lub nastgpita zmiana terapii. [21]

Przebieg choroby

T2DM jest przewlektg i postepujgcg chorobg, ktérg poprzedza okres bezobjawowych zaburzen

gospodarki weglowodanowej wynikajgcych ze stopniowo narastajgcej insulinoopornosci. [1, 20]

W poczatkowym etapie T2DM cechuje sie przebiegiem pozornie bezobjawowym (okoto 50%
przypadkow) lub fagodnym. Do klasycznych objawow klinicznych, ktdére moga pojawi¢ sie dopiero przy
przediuzajgcym sie stanie podwyzszenia poziomu glukozy we krwi, naleza: sennos¢, wielomocz,
utrata masy ciala oraz zaburzenie koncentracji. Sg to objawy bardzo niespecyficzne, ktére
niejednokrotnie prowadza do btednej diagnozy lub ich wystgpienie ttumaczone jest przemeczeniem

i stresem. Do typowych objawdw cukrzycy nalezg rowniez uposledzenie gojenia sie ran, swigd skory,
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nadmierng potliwosé, kurcze miesni, a takze stany zapalne narzgdéw moczowo-piciowych czy

zakazenia grzybicze lub bakteryjne. [1, 20]

W przypadku przedtuzajgcego sie stanu hiperglikemii, zwlaszcza przy nieprawidtowo leczonej lub
nieleczonej T2DM, dochodzi do rozwoju powiktan, ktére w zaleznosci od czasu rozpoznania dzieli sie
na ostre i przewlekte. [1] Niekiedy wystgpienie powiklan moze poprzedzac¢ rozpoznanie schorzenia

podstawowego. [24]

2.5.1. Powiklania ostre

Ostre powiktania cukrzycy zwigzane sg z utrzymywaniem si¢ znacznie podwyzszonych wartosci
glikemii w krotkim czasie. Wysoki poziom glukozy we krwi oraz nagty niedobdr insuliny w skrajnych
przypadkach prowadzi¢ moze do zaburzer metabolizmu, zachwiania rownowagi kwasowo-zasadowe;j
i gospodarki elektrolitowej organizmu, doprowadzajgc do rozwoju kwasicy mleczanowej, kwasicy
i $pigczki ketonowej czy zespotu hiperglikemiczno-hiperosmolarnego. Sg to stany zwigzane z duzym

odwodnieniem i spadkiem cisnienia tetniczego, mogace prowadzi¢ do $pigczki cukrzycowej. [1]

Problem rozwoju kwasicy i $pigczki ketonowej (Smiertelnos¢ okoto 5%) dotyka gtownie pacjentow
z T1DM. Stan ten — nagtego bezwzglednego niedoboru insuliny — moze wystgpi¢ jednak u chorych
z T2DM w wyniku przerwania lub btedéw w insulinoterapii, ostrego stanu zapalnego oraz naduzywania
alkoholu. Cecha charakterystyczng powiktania jest obecnosc ciat ketonowych w surowicy i moczu oraz

nadmierne wytwarzanie glukozy w watrobie. [1, 21]

Zespot hiperglikemiczno-hipersomalny (ZHH) (Smiertelnos¢ okoto 15%) rozwija sie najczesciej u osob
w podeszlym wieku z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny. Charakteryzuje sie znacznym
odwodnieniem i czesto ostrg pozanerkowg niewydolnoscig nerek. Kwasica mleczanowa moze
wystgpi¢ natomiast u pacjentow chorych na cukrzyce ze wspdétistniejacymi schorzeniami watroby,
chorobami rozrostowymi, po spozyciu alkoholu etylowego lub po przyjeciu biguanidéw lub salicylanow.
Rozwija sie wskutek beztlenowej przemiany glukozy i charakteryzuje sie wysokim (>5 mmol/l)

stezeniem kwasu mlekowego w osoczu. [1, 21, 25]

Do powiktan wczesnych zalicza sie takze hipoglikemie polekowg ($miertelnosé: 2—4% u osoéb
leczonych insulinami). Jest to stan, gdy poziom glikemii osigga wartosci <3,0 mmol/l (55 mg/dl)
najczesciej wystepujgcy w czasie zintensyfikowanej farmako- lub insulinoterapii. Dotyczy gtéwnie oséb
starszych oraz chorych, ze wspéttowarzyszgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Najczestszymi
objawami sg nudnosci, bél glowy, nadmierna potliwos¢, kotatanie serca, drzenia, gtéd oraz objawy
neuroglikopenii (szczegdlnie u osdb w podesztym wieku). Hipoglikemie dzieli sie ze wzgledu na
stopien nasilenia objawow na:
e lagodng, kiedy chory sam potrafi przeciwdziata¢ objawom,

e ciezka, wymagajgcgpomocy drugiej osoby. [1, 19]
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2.5.2. Powiklania przewlekle

U chorych z dlugotrwatg, zwlaszcza niedostatecznie leczong cukrzyca, rozwijajg sie zespoly
przewlektych powiktan. Poniewaz T2DM bardzo czesto rozpoznawana jest dopiero po kliku latach

trwania, pacjenci z T2DM sg szczegdlnie narazeni na ich wystgpienie. [1, 20, 25]

Podtozem wielu powikfan cukrzycy sg postepujgce zmiany naczyniowe, wsréd ktérych wyrédznia sie
powiktania mikronaczyniowe zwigzane 2z patologia naczyn wlosowatych oraz powikfania
makronaczyniowe, w ktérych dochodzi do zaburzeh wiekszych naczyh krwionosnych. Do powiktan
przewlektych niezwigzanych z uszkodzeniem ukfadu naczyniowego zalicza sie natomiast zmiany
skorne, spadek odpornosci, trudnosci w gojeniu sie ran, niekorzystne zmiany metaboliczne
manifestujgce sie m.in. podwyzszonym poziomem cholesterolu, a takze powiktania psychiatryczne. [1,
20, 24, 25]

Do powiktan mikronaczyniowch dochodzi w wyniku zaburzen czynnosciowych i strukturalnych kapilar,
prowadzacych do upos$ledzenia przeptywu krwi w tozysku naczyniowym, wzmozong krzepliwos¢ krwi,
a w konsekwencji niedotlenienie i uszkodzenie okolicznych tkanek. Powiktania mikronaczyniowe
zwigzane z cukrzycg mogq dotyczy¢ prawie wszystkich struktur anatomicznych, przy czym najczesciej
manifestujg sie w obrebie wzroku (np.: retinopatie), nerek (nefropatie) oraz tkanki nerwowej

(neuropatie).

Czestos¢ i nasilenie retinopatii wzrasta wraz z czasem trwania choroby i stopniem niewyréwnania
gospodarki weglowodanowej. Jej rozwojowi sprzyja takze nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
gospodarki lipidowej. Moze prowadzi¢ do catkowitej utraty wzroku. [1, 21] Objawy retinopatii w ciggu
pierwszych 10 lat od diagnozy wykazuje 27% chorych z T2DM. [8] Sposréd pozasiatkdwkowych
powiktan najwieksze znaczenie Kkliniczne majg natomiast zaéma cukrzycowa, jaskra wtorna

i neuropatia w uktadzie wzrokowym. [21]

Niewyréwnany poziom glikemii prowadzi rowniez do postepujgcej choroby nerek, tzw. nefropatii
cukrzycowej. W wyniku wzrostu cisnienia wewnatrzkiebuszkowego spowodowanego hiperglikemia
dochodzi do zmian czynno$ciowych i strukturalnych w nerkach, objawiajgcych sie postepujacym
widknieniem tkanki srodmigzszowej, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do niewydolnosci nerek.
Poczgtkowo cukrzycowe uszkodzenie nerek manifestuje sie mikroalbuminuria, a w poézniejszych
fazach schorzenia dochodzi do nasilenia dysfunkcji nerek i zwiekszenia ilosci biatek osoczowych
wydalanych z moczem. [1, 25] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy 10% chorych z T2DM
wykazuje objawy nefropatii. [8]

Neuropatia cukrzycowa stanowi heterogenny zespét powiktan o ztozonej patogenezie. W jej przebiegu
dochodzi do pogarszania czynnosci widkien nerwowych na skutek dziatania czynnikow
metabolicznych (hipoglikemii, stresu oksydacyjnego, niedoboru czynnika wzrostowego nerwéw i jego
receptora oraz innych czynnikéw troficznych), naczyniowych (zmian reologicznych, miazdzycy, zmian

w naczyniach odzywczych nerwow) oraz genetycznych. Czestos¢ wystepowania neuropatii zwieksza
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sie wraz z wiekiem, czasem trwania choroby i niedostateczng kontrolg glikemii, jest takze wieksza
u osob ptci meskiej, wysokich, z wspotwystepujgcym nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami
gospodarki lipidowej, a takze u chorych naduzywajgcych alkoholu i palagcych papierosy. [1, 21, 24]
Neuropatia daje zréznicowane objawy w zaleznosci od tego, jakie grupy nerwdw sg zajete
(somatyczne/obwodowe lub autonomiczne). [1] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy 27% chorych

z T2DM wykazuje objawy neuropatii obwodowej, a 5% neuropatii autonomicznej. [8]

Konsekwencjg zmian o charakterze neuropatycznym jest rowniez zespot stopy cukrzycowej (ZSC),
objawiajacy sie nawracajgcymi zakazeniami i/lub trudno gojgcymi sie owrzodzeniami prowadzgcymi
do destrukcji tkanek gtebokich stopy, w tym kosci. Istotng role w rozwoju ZSC odgrywajg uszkodzenia
nerwow obwodowych i/lub naczyn stopy. [21] ZSC jako jedno z najciezszych powiktan cukrzycowych
odpowiada za najwiekszg liczbe hospitalizacji w powiktaniach cukrzycy oraz za 50-75% nieurazowych
amputacji konczyn dolnych. [26] Ryzyko powstania owrzodzenia w ciggu catego zycia chorego na
cukrzyce wynosi 12-25%. [27] W ciagu pierwszych 10 lat od diagnozy u okoto 3% chorych z T2DM
dochodzi do rozwoju ZSC. [8]

Powiktania makronaczyniowe spowodowane sg zmianami miazdzycowymi rozwijajgcymi sie w btonie
wewnetrznej i srodkowej tetnic. W poréwnaniu z osobami bez podioza cukrzycowego powiktania
makronaczyniowe u chorych na T2DM majg nietypowg lokalizacje, rozsiany charakter i szerszy zasieg
oraz mogg mie¢ gorsze rokowanie. [24] Do najczestszych konsekwencji nieprawidtowego
funkcjonowania wiekszych naczyn krwionos$nych nalezg choroba niedokrwienna serca, udar moézgu,
choroby tetnic obwodowych, a takze nadcisnienie tetnicze. [1] W ciggu pierwszych 10 lat od diagnozy
u okoto 41% chorych z T2DM dochodzi do rozwoju choroby niedokrwiennej serca, u 12% do choréb

naczyniowych moézgu, a u 11% do choréb naczyn obwodowych. [8]

Rokowanie

T2DM przyczynia sie do skrocenia sredniej ditugosci zycia o 5-10 lat, przy czym bezposrednig
przyczyne przedwczesnych zgondéw u pacjentéw z T2DM stanowig powiktania naczyniowe. Dlatego

tez rokowania u pacjentéw z cukrzycg zalezg gtdéwnie od rozwoju powiktah oraz ich rodzaju. [1, 28]

Wiasciwa kontrola glikemii stanowi istotny czynnik rokowniczy u pacjentéw z T2DM. [1] W badaniu
UKPDS dowiedziono, ze zmniejszenie poziomu HBA1c o 1% zmniejsza ryzyko zgonu z powodu
powiktan cukrzycy o 21%, ryzyko zawatu serca o 14%, udaru moézgu o 12%, a takze zgonu z powodu

choroby tetnic obwodowych 0 43%. [29]

U pacjentow z HbA1c > 7% kazdy jednostkowy przyrost HbA1c prowadzit do wzrostu ryzyka rozwoju
powiktan makronaczyniowych lub zgonu o 38%. Z kolei prég ryzyka w przypadku zdarzeh
mikronaczyniowych wynosit dla HbA1c 6,5%, powyzej ktdrego prawdopodobienstwo zdarzeh przy

kazdym jednostkowym wzroscie poziomu HbA1c powigekszato sie 0 40%. [30] Wzrost poziomu HbA1c
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u 0s6b ponizej zaobserwowanych progdéw nie byt zwigzany ze znamiennym statystycznie wzrostem

ryzyka ocenianych komplikacji.

Leczenie

Istnieje wiele dopuszczalnych modeli leczenia T2DM. Bardzo duze znaczenie dla skutecznosci terapii
ma zmiana stylu zycia oraz okreslenie indywidualnych celéw terapeutycznych, monitorowanie
pacjenta, a w razie koniecznos$éi — intensyfikacja terapii w trakcie progresji choroby. Dazy sie do
wyrownania glikemii oraz zapobiegania rozwojowi powiktan. Preferowane w T2DM jest leczenie
doustne lub insulinoterapia, przy czym terapia doustna zwigzana jest z mniejszym ryzykiem rozwoju

stanow niedocukrzenia. [1]

2.7.1. Cele terapeutyczne

Gtéwnym celem leczenia T2DM jest utrzymanie prawidtowego stezenia glukozy w surowicy krwi, ma

to kluczowe znaczenie prewencyjne dla rozwoju makro- i mikronaczyniowych powikfan cukrzycy.

Zgodnie z wytycznymi PTD za
e Kryterium ogoélne wyréwnania gospodarki weglowodanowej przyjmuje sie obnizenie poziomu
HbA1c < 7% ;
o Kryteria szczegélowe uznaje sie:
o obizenie poziomu HbA1c < 6,5% (w przypadku krotkotrwatej T2DM),
o obnizenie poziomu HbA1c<8,0% (u chorych >70 Ilat z dlugotrwatg cukrzycg
i wspotistnieniem powikian),

o obnizenie poziomu HbA1c < 6,1% u kobiet w cigzy lub planujacych cigze.

Istotne jest takze zachowanie optymalnego stezenia lipidow, optymalnych wartosci cisnienia
tetniczego krwi oraz utrzymanie wtasciwej masy ciata. Leczenie cukrzycy wymaga zastosowania

kompleksowej terapii, wysoko zindywidualizowanej ze wzgledu na postepujacy rozwéj choroby. [19]

Okreslajgc cele indywidualne, nalezy wzig¢ pod uwage takie czynniki jak: wiek pacjenta, prognoza
przezycia, postawa pacjenta, wystepowanie powiktan itp. W skrajnych przypadkach nalezy ztagodzi¢
kryteria wyrébwnania do poziomu niewptywajgcego znaczgco na pogorszenie jakosci zycia pacjenta.
[1, 31]

2.7.2. 0Ogdlne zasady postepowania terapeutycznego

Modyfikacja diety, stylu zycia oraz zwiekszenie stopnia aktywnosci fizycznej jest bezwzglednym
zaleceniem dla wszystkich pacjentdéw z cukrzycg na kazdym etapie rozwoju choroby. Gdy terapia
behawioralna nie przynosi pozgdanych efektéw, tzn. nie jest mozliwa lub wystarczajgca do osiggniecia

zatozonych celéw, zaleca sie rozpoczecie farmakoterapii. [19, 32, 33]. Lekiem najczesciej
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wprowadzanym w inicjacji terapii jest pochodna biguanidu — metformina (MET). Wptywa ona na
zahamowanie produkcji glukozy w watrobie i nasilenie beztlenowej przemiany glukozy oraz
zwiekszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline. [1, 19] Zastosowanie MET pozwala na
obnizenie HbA1c s$rednio o 1-2%, a takze na uzyskanie poprawy profilu lipidowego, przynoszac
szczegolne korzysci kliniczne u pacjentdéw z nadwaga lub otytych, u ktérych zalecana jest jako terapia
z wyboru. Przeciwwskazaniem do stosowania jest niewydolnos¢ watroby, nerek i innych narzgddw.
[19, 32-34]

W pierwszej linii terapii — gdy istniejg przeciwwskazania do stosowania MET — zaleca si¢ stosowanie
lekdw doustnych z innej grupy, tj. pochodnych sulfonylomocznika (SU), inhibitorow peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-4), inhibitoréw kotransporteréw glukozowo-sodowych (SGLT-2) lub
pioglitazonu - stanowigcego pochodng tiazolidynedionu (TZD). [19] Sposréd wymienionych
preparatéw u oséb otytych, z duzym ryzykiem wystgpienia stanéw hipoglikemii zaleca sie w pierwszej
kolejnosci leki z grupy DPP-4, ktére wptywajg na zwiekszone wydzielanie insuliny przez aktywacije
Sciezki inkretynowej lub inhibitory SGLT-2 prowadzgce do indukcji cukromoczu poprzez selektywng
inhibicje kotransportera sodowo-glukozowego, co w efekcie prowadzi do hamowania reabsorpcji
glukozy w cewkach nerkowych. [19] Spodziewane obnizenie glikemii w przypadku stosowania DPP-4
wynosi okoto 0,5-1%, natomiast w przypadku lekéw z grupy inhibitorow SGLT-2 ksztaltuje sie
w przedziale 1,0-1,5%. [19, 34] Inhibitory SGLT-2 poza dziataniem hipoglikemizujgcym znaczaco

wptywajg takze na utrate wagi, a takze pozwalajg na redukcje cisnienia tetniczego krwi. [32]

Gdy stosowana monoterapia nie jest wystarczajgca do osiggniecia zatozonych celéw leczenia zaleca
sie intensyfikacje terapii hipoglikemizujacej przez dodanie do MET (lub do innego leku, ktérego
podawanie rozpoczeto w | linii leczenia) preparatu o odmiennym mechanizmie dziatania. [19] W tym
wypadku oprocz wyzej wymienionych grup dopuszcza sie wigczenie akarbozy, leku z grupy
doustnych inhibitorow a-glukozydazy [31, 33, 34]. U os6b otylych oprécz lekéw doustnych mozna
rozwazy¢ agonistow receptora GLP-1, podawanych w formie iniekcji. [21] Przeciwwskazaniem do
ich stosowania sg jednak neuropatia zotgdkowo-jelitowa, brak rezerw komoérek B trzustki i zaburzenia

pracy nerek. [32]

W przypadku dalszego rozwoju choroby, u osoéb z suboptymalng kontrolg glikemii pomimo terapii
dwulekowej wytyczne zalecajg trojlekowg terapie skojarzong z wykorzystaniem metforminy oraz
dwéch dodatkowych lekéw o odmiennym mechanizmie dziatania. Alternatywnym sposobem
postepowania w tej grupie chorych jest wigczenie insulinoterapii do dotychczas stosowanego leczenia
hipoglikemizujgcego. [19] W zaleznosci od stanu pacjenta, diety i aktywnosci fizycznej stosuje sie
rézne typy insulinoterapii, przy czym zazwyczaj rozpoczyna sie od insulinoterapii prostej, w ramach
ktérej wykorzystuje sie preparaty o przedtuzonym dziataniu stosowane w 1-2 wstrzyknieciach na dobe
i podawane tacznie z OAD. Zgodnie z zaleceniami klinicznymi PTD w ramach insulinoterapii prostej
mozna wykorzysta¢ zaréwno ludzkg insuline izofanowg o posrednim okresie dziatania (NPH), jak
i dlugodziatajgce analogi insuliny, tj. insuling glargine (IGlar) oraz insuling detemir (IDet). [19]

Dotaczenie do terapii leku inkretynowego (lub inhibitora SGLT-2 lub pioglitazonu jest zalecang metodg

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 19



Perspektywy finansowania kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM)

intensyfikacji leczenia w przypadku, gdy insulinoterapia prosta w skojarzeniu z MET nie pozwala na
uzyskanie wiasciwego poziomu wyréwnania glikemicznego. [19] U osob ze wspdtistniejgca otytoscig
wytyczne zalecajg stosowanie insulinoterapii w skojarzeniu zMET Ilub akarbozg lub Iekami

inkretynowymi, lub z lekami z grupy inhibitoréw SGLT-2. [19]

Opisane powyzej schematy postepowania klinicznego zalecane przez PTD mogg nie w pefni
odpowiada¢ rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce z powodu ograniczonej dostepnosci lekéw
hipoglikemicznych z grup inhibitorow SGLT-2, DPP-4 oraz GLP-1, co zwigzane jest brakiem refundacji
tych preparatéw ze $rodkoéw publicznych w Polsce. Analogicznie, ze wzgledu na ograniczenia
refundacyjne dtugodziatajgcych analogéw insuliny, w praktyce klinicznej terapie rozpoczyna sie od

insuliny NPH.
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WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO W LECZENIU
CUKRZYCY TYPU 2

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu T2DM
przeszukano najwazniejsze zrodia informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych
dziatajgcych na skale miedzynarodowg oraz wiodacych agencji opracowujgcych wytyczne praktyki
klinicznej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 8 dokumentow
zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym, w tym jedno
opublikowane przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) dotyczgce polskich standardow
leczenia. Za aktualne uznano wytyczne opublikowane lub zaktualizowane po 2009 roku. Przy analizie
wytycznych nie wzieto pod uwage zalecen formutowanych na szczeblach lokalnych (min. wytyczne
publikowane przez szpitale lub inne lokalne towarzystwa). Zestawienie odnalezionych dokumentow

wraz z datg publikacji przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Zestawienie analizowanych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu T2DM

Rok publikacji/

Nazwa towarzystwalorganizaciji aktualizacji Ref.
Wytyczne polskie
PTD
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2014 [19]
Wytyczne zagraniczne
AACE
American Association of Clinical Endocrinologists 2013 [32]
ADA
American Diabetes Association 2013 (23]
CDA
Canadian Diabetes Association 2013 [33]
ADA/EASD 2012 [34]
American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes
IDF
International Diabetes Federation 2005 (2012) [35]
SIGN
Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2010 [36]
NICE 2009 (2010)° [37]

National Institute for Clinical Excellence

a) Odnaleziono réwniez informacje, iz NICE jest w trakcie opracowywania nowych wytycznych praktyki klinicznej w T2DM. Planowane
zakonczenie prac — rok 2015.

Podstawowym celem postepowania terapeutycznego u chorych na T2DM jest redukcja ryzyka

wystgpienia powiktan makro- i mikroangiopatycznych. [19, 23, 32-35] Cel ten nalezy realizowaé
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poprzez uzyskanie wartosci docelowych gtéwnie w zakresie glikemii, ale takze poprzez kontrole
cisnienia tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata. [19, 23, 32—-35] Autorzy najnowszych odnalezionych
wytycznych, podkreslajg znaczenie daleko posunietej indywidualizacji terapii, co skutkowa¢ ma
zwiekszonym stopniem stosowania sie pacjenta do zalecen lekarskich. U chorego na T2DM, podczas
procesu okreslania celdéw i strategii terapeutycznej, nalezy uwzgledni¢ szereg czynnikéw, w tym:
postawe pacjenta, wiek, wage, wystepowanie istotnych choréb towarzyszgcych i/lub powiktan
naczyniowych, czas trwania choroby, ryzyko wystgpienia hipoglikemii, oczekiwang dtugos¢ zycia oraz
koszty terapii. [19, 23, 32-35]

Ogdélnym celem leczenia jest dgzenie do wyréwnania glikemii i utrzymanie HbA4; na poziomie 6,5-7%,
nalezy go jednak korygowac¢ indywidualnie w oparciu o wczesniej wymienione czynniki (Tabela 3). [19,
23, 32-37]

Tabela 3.
Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej wyrazone w postaci poziomu HbA1c wg PTD [19]

<6,1% <6,5% <7% <8%

Osoby starsze (>70 rz.)

z wieloletnig cukrzycg (> 20
lat), ze wspotistniejgcymi
powiktaniami
makroangiopatycznymi

Kobiety planujace cigze lub Krétkotrwata T2DM oraz Kryterium ogélne
bedace w cigzy dzieci i mtodziez Wiekszos$¢ pacjentéw z T2DM

W przypadku, gdy na danym etapie terapii pacjent nie osigga docelowej wartosci HbA. istnieje
koniecznos¢ przejscia do kolejnej fazy leczenia. Ocene skutecznosci podejmowanych dziatan

terapeutycznych przeprowadza sie co 2—6 miesiecy. [19, 23, 32-37]

Wytyczne praktyki klinicznej na swiecie

Niezaleznie od etapu terapii u wszystkich pacjentéw zaleca sie modyfikacje diety i stylu zycia. Zdrowe
zréownowazone odzywianie, ¢wiczenia fizyczne i odpowiednia edukacja powinny stanowi¢ podstawe

kazdego programu leczenia T2DM. [23, 32-37]

Wedtug AACE, ADA i ADA/EASD rozpoznanie T2DM stanowi podstawe do rozpoczecia postepowania
farmakologicznego, niezaleznie od zalecen modyfikacji trybu zycia. [23, 32, 34] Wyjgtkiem, wedtug
ADA/EASD mogg byé¢ silnie zmotywowani pacjenci, u ktérych poziom HbA1c jest zblizony do
normalnego. W takich przypadkach lekarz moze wydaé¢ odpowiednie zalecenia behawioralne i
obserwowac pacjenta przez 3—6 miesiecy. [34] Jak najszybsze wigczenie farmakoterapii zalecane jest

natomiast przez SIGN i NICE u os6b otytych lub z nadwaga. [36, 37]

Wytyczne opracowane przez NICE, SIGN oraz IDF przedstawiajg spojny algorytm terapeutyczny
oparty na kolejnych etapach leczenia, ktéry nalezy zastosowa¢ u kazdego z pacjentow. [35-37]
Wytyczne przedstawione przez AACE, ADA, ADA/EASD, CDA cechujg sie natomiast zdecydowanie

bardziej zindywidualizowanym podejsciem do terapii pacjenta z T2DM. Podkresla sie, iz wszystkie
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decyzje dotyczgce leczenia muszg by¢ podejmowane wspdlnie z pacjentem i muszg bra¢ pod uwage
jego preferencje oraz potrzeby. Ze wzgledu na postepujacy charakter schorzenia oraz wysoki odsetek
pacjentow zbyt pdzno diagnozowanych, chory moze zosta¢ wigczony do algorytmu terapii na réznych
jego etapach. Zalezne jest to od wyjsciowego poziomu HbA1c. [23, 32-34] Dodatkowo algorytm
zaproponowany w roku 2013 przez AACE jako jedyny okresla kolejnos¢ w jakiej powinno rozpatrywaé
sie wybor lekéw w terapii pacjenta, w duzej mierze opierajac sie na ich profilu bezpieczenstwa. Jako
jedyny uwzglednia tez rekomendacje dla lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 oraz poddaje w

watpliwosé zasadnos¢ podawania SU lub glinidow. [32]

Wedilug najnowszych opracowan, leczenie farmakologiczne chorych o wyjsciowym poziomie
HbA1c < 9% rozpoczyna sie od stosowania OAD. Wszystkie wytyczne jako opcje pierwszego wyboru
wskazujg MET. W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MET wiekszos¢ wytycznych zaleca
terapie alternatywng z wykorzystaniem SU. [23, 33-37] W wytycznych IDF dopuszczone jest takze
stosowanie glinidow lub inhibitoréw a-glukozydazy. [35] W opracowaniach ADA wskazuje sie
dodatkowo na mozliwos¢ zastgpienia MET przez TZD, leki inkretynowe (DPP-4, GLP-1) lub mniej
popularne kolesewel lub bromokryptyne. [23, 34] Wedtug AACE najlepszy zamiennik dla MET w
monoterapii stanowig leki inkretynowe (DPP-4, GLP-1), w dalszej kolejnosci rozpatrywa¢ mozna

inhibitory a-glukozydazy, SGTL-2 lub TZD, a w ostatecznosci SU i glinidy. [32]

W przypadku przedtuzajgcego sie braku kontroli glikemii oraz u chorych z wyjsciowym HbA1c 7,5%—
8,9% (AACE), >8,5% (CDA) lub 9-10% (ADA) nalezy zintensyfikowa¢ terapie poprzez dodanie do
MET drugiego leku o innym mechanizmie dziatania uwzgledniajgc indywidualne problemy zdrowotne
pacjenta. Do otrzymywanej terapii mozna dotgczy¢: SU lub leki inkretynowe (ADA, CDA, ADA/EASD,
IDF, NICE, SIGN), TZD (IDF, NICE, SIGN), inhibitory a-glukozydazy (CDA, IDF) lub leki stosowane w
leczeniu otytosci (CDA). [23, 33-37] Wedtug opracowania AACE najlepszym wyborem bedzie
skojarzenie MET z lekami inkretynowymi (odpowiednio GLP-1 lub DPP-4), a w dalszej kolejnosci z
TZD lub inhibitorami SGLT-2. [32]

W przypadku, gdy terapia dwulekowa nie przynosi oczekiwanych efektéw, mozliwe jest dodanie
kolejnego leku z grupy wymienionej powyzej, przy czym jest to etap, ktéry wedlug wiekszosci

wytycznych mozna poming¢ i rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii. [23, 33—-37]

W przypadku chorych z wyjsciowym poziomem HbA1c =9%, a szczegdlnie u osdb z objawami
hiperglikemii, wskazane jest natychmiastowe rozpoczecie insulinoterapii, ktéra w szczegdlnych
przypadkach moze stanowi¢ takze alternatywe dla postepowania dwulekowego. [23, 32, 34-36]
Dodatkowo opracowanie CDA wskazuje na mozliwosé zastosowania czasowej insulinoterapii, a w
przypadku ustabilizowania glikemii, ponowne przejscie do terapii opartej na OAD (osoby z niedawno
rozpoznang cukrzycg oraz z objawami hiperglikemii z poziomem HbA1c = 8,5%, narazone na stres,

lub u ktérych konieczne jest przeprowadzenie zabiegu medycznego, oraz kobiet w cigzy). [33]

Docelowo wskazuje sie, iz wielu pacjentéw bedzie wymagato leczenia insuling w kombinacjach z

innymi lekami. We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie zapoczgtkowanie insulinoterapii
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z wykorzystaniem insuliny bazalnej podawanej raz dziennie. W szczegdlnych przypadkach (gtéwnie
HbA1c = 9%) mozliwe jest rozpoczecie insulinoterapii bezposrednio od mieszanek insulinowych.
Wybér insuliny bazalnej powinien by¢ zindywidualizowany. W sytuacji, gdy terapia insuling bazalng w
potgczeniu z OAD przestaje zapewnia¢ wiasciwg kontrole glikemiczng, kolejny etap leczenia stanowi
intensywna insulinoterapia polegajgca na zastosowaniu insulin positkowych w potgczeniu z insuling
bazalng. Mieszanki insulinowe, jesli nie byly wczesniej stosowane, réwniez na tym etapie leczenia

stanowig alternatywe dla intensywnej insulinoterapii. [23, 32-37]

Wytyczne praktyki klinicznej w Polsce

Algorytm postepowania terapeutycznego w leczeniu T2DM zaproponowany w dokumencie PTD jest

zbiezny ze standardami opracowanymi przez swiatowe organizacje.

Kluczowym elementem leczenia T2DM jest modyfikacja stylu zycia, polegajaca na zmianie nawykow

zywieniowych (w tym ograniczeniu kalorycznosci positkdw) oraz zwiekszeniu aktywnosci fizyczne;.

Pierwszym proponowanym etapem leczenia farmakologicznego jest monoterapia MET. W sytuac;ji
braku tolerancji MET u os6b bez nadwagi i z zachowang funkcja komérek beta, mozliwa jest terapia
z wykorzystaniem SU. W przypadku nietolerancji MET u oso6b otylych lub z duzym ryzykiem
wystgpienia niedocukrzeh wytyczne zalecajg stosowanie lekéw z grupy DPP-4 oraz inhibitorow
SGLT-2. W przypadku przedtuzajgcego sie braku kontroli glikemii PTD zaleca zintensyfikowanie
leczenia, poprzez wdrozenie nieinsulinowej terapii dwu- lub tréjlekowej. Do przyjmowanej MET nalezy
dotgczyc¢ leki z grupy SU, ewentualnie analog GLP-1, inhibitor DPP-4 lub inhibitor SGLT-2, lub TZD.
Inhibitory a-glukozydazy mogg by¢ rozpatrywane w terapii tréjlekowej. Kluczowe jest zastosowanie

kombinacji lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania.

W przypadku, gdy docelowa wartos¢ HbA1c nie jest osiggana pomimo terapii ztozonej wytyczne
zalecajg wdrozenie insulinoterapii. Rozpoczecie insulinoterapii jest takze mozliwe z pominieciem
etapu leczenia zlozonego, wytyczne nie precyzujg jednak szczegotow takiego przejscia. PTD w
pierwszej kolejnosci zaleca zastosowanie insulinoterapia prostej z wykorzystaniem insulin bazalnych,
rekomendujgc w tym wskazaniu na jednym poziomie insuline NPH oraz dlugodziatajgce analogi
insuliny (LAAs), przy czym ostateczny wybér preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny. W
wybranych przypadkach mozliwe jest rozpoczecie insulinoterapii od mieszanek insulinowych lub
intensywnej insulinoterapii, ktéra polega zastosowaniu wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu

doby (potgczenie insuliny bazalnej z positkowymi).

U oséb poddanych insulinoterapii mozna stosowaé OAD w $rednich dawkach. W przypadku oséb
otylych zalecane jest jednoczesne podawanie MET, inhibitoréw a-glukozydazy lub inhibitorow DPP-4
lub inhibitorow SGLT-2, zas u oséb ze znormalizowana wagg ciata mozna rozwazy¢ podawanie SU.
[19]
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3.3. Podsumowanie wytycznych

Zgodnie z wytycznymi zawartymi w analizowanych opracowaniach rekomendowanym postepowaniem
terapeutycznym w leczeniu T2DM jest:
e modyfikacja trybu zycia i nawykow zywieniowych realizowana na kazdym etapie leczenia,
e szeroko pojeta indywidualizacja przy planowaniu strategii terapeutycznej,
e wilgczenie nieinsulinowej terapii farmakologicznej, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb
pacjenta oraz wyjsciowego poziomu HbA1c:

o monoterapii z zastosowaniem MET, jako optymalnego leku pierwszego rzutu,

o terapii ztozonej z dwéch lekdw o réznym mechanizmie dziatania, przy czym do
najczesciej wymienianych nalezg MET i SU, a oprocz tego TZD, DPP-4, GLP-1 oraz
inhibitory SGLT-2,

o terapii ztozonej z trzech lekow, polegajacej na uzupetnieniu terapii dwulekowej o
kolejny lek o odmiennym mechanizmie dziatania (np. DPP-4, GLP-1, inhibitor a-
glukozydazy oraz inhibiotor SGLT-2),

e wigczenie insulinoterapii (gdy wczesniejsza terapia OAD przestaje zapewnia¢ kontrole glikemii),
najczesciej w formie insulinoterapii prostej polegajgcej na dodaniu do dotychczasowego

leczenia hipoglikemizujgcego preparatu insuliny bazalnej, tj. insuliny NPH lub LAAs.

Ponizej przedstawiono schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu T2DM (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat postepowania terapeutycznego w T2DM (opracowanie wiasne)
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a) rekomendowane w przypadku nietolerancji MET;
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA W POLSCE

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce z zakresu leczenia pacjentéw z T2DM przedstawiono w oparciu
o wyniki zgromadzone w ramach programu pilotazowego Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce
w Polsce (dane z lat 2006-2009) oraz o wyniki badan ARETAEUS1 (2009) i ARETAEUS2 (2012). [8,
18, 38]

Wyniki Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce [8]

Pilotazowy program Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce w Polsce, zostat przeprowadzony
w latach 2006—-2009 i finansowany byt z funduszy Ministerstwa Zdrowia. Celem projektu byta ocena
jakosci opieki diabetologicznej w Polsce po kilku latach od przystgpienia Polski do Unii Europejskiej.
Kwestionariusze dotyczgce kluczowych danych pacjentdw z cukrzycg wypetniane zostaty przez

lekarzy diabetologéw z 39 réznych osrodkéw diabetologicznych w Polsce.

W badaniu przeanalizowano dane 7606 pacjentéw, z czego 6119 (80,5%) oséb to chorzy z T2DM.
Sredni czas trwania T2DM wynosit 9,7 lat. Potwierdzono obserwacje pochodzace z badan
epidemiologicznych, ze T2DM nieco czesciej wystepuje u kobiet oraz u pacjentéw w wieku starszym.
Srednia wartos¢ BMI wynosita 31,3 kg/m®, co klasyfikuje pacjentéw z T2DM w grupie 0s6b otytych.
Sredni poziom HbA1c u chorych z T2DM wynosit 7,25%, a odsetek pacjentéw, spetniajgcych kryteria
wyréwnania gospodarki weglowodanowej, tj. utrzymujgcy HbA1c na poziomie <7% wynosit
odpowiednio 52,1%. Szczegodtowg charakterystyke pacjentow z T2DM uwzglednionych w rejestrze

przedstawiono ponizej (Tabela 4).

-(I.;?\?::(':‘e-rystyka pacjentéw z T2DM w Polsce na podstawie Narodowego Rejestru Chorych na Cukrzyce (2006-2009)
Parametr Wartos¢
Odsetek mezczyzn [%)] 44,6
Srednie BMI [kg/m?] 31,3
Sredni wiek pacjentow [lata] 63,8
Sredni czas trwania choroby [lata] 9,7
Sredni poziom HbA1c [%] 7,25
Odsetek pacjentow z HbA1c <7% [%] 52,1
Odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% [%)] 32,8

Wsérdéd pacjentdéw z T2DM do najczestszych powiktan mikronaczyniowych nalezaty neuropatia
obwodowa (27,1% chorych) oraz retinopatia cukrzycowa (26,6%), z kolei najczestszym powiktaniem

makronaczyniowym byta choroba niedokrwienna serca (41%).
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W ramach rejestru zbierano réwniez dane dotyczace rodzaju leczenia farmakologicznego
stosowanego w cukrzycy. W grupie pacjentéw z T2DM leczenia farmakologicznego nie stosowato
2,4% chorych, 42,2% stosowato OAD. U 20,9% pacjentow stosowano natomiast insulinoterapie jako

monoterapig, a u 34,6% insulinoterapie w skojarzeniu z OAD (Wykres 2).

Wykres 2.
Rodzaj leczenia hipoglikemizujacego u pacjentéow z T2DM w Polsce na podstawie Narodowego Rejestru Chorych na

Cukrzyce (2006-2009)

2%

359% brak leczenia farmakologicznego
()
H OAD

M insulinoterapia

insulinoterapia + OAD

Wsréd chorych przyjmujacych wytgcznie OAD, najczesciej stosowanym schematem terapeutycznym
byta terapia ztozona z MET i SU, ktérg przyjmowato 48,2% pacjentéw sposréd stosujgcych OAD. W
monoterapii najczesciej podawano MET (10,7% chorych) oraz SU (6,9% chorych). Pozostate

schematy zlozone, w tym terapia trojlekowa, wystepowaty zdecydowanie rzadziej (Tabela 5).

W insulinoterapii najczesciej stosowanym schematem leczenia kombinacyjnego byta insulina

w skojarzeniu z MET (20,3%), a w nastepnej kolejnosci insulina dodana do SU i MET (6,9%) (

Tabela 5.
Udzialy poszczegoélnych terapii stosowanych w leczeniu T2DM w Polsce na podstawie Narodowego Rejestru Chorych

na Cukrzyce (2006—-2009)

Terapia Udziat

Nieinsulinowa terapia farmakologiczna

monoterapia MET 10,7%
monoterapia SU 6,9%
monoterapia a-glukozydaza 0,6%
MET + SU 20,3%

SU + a-glukozydaza 1,4%
MET + a-glukozydaza 0,6%
MET +SU + a-glukozydaza 1,7%
Inne terapie skojarzone 0,2%

Insulinoterapia
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Terapia Udziat

Insulina 20,9%

Insulina + MET 20,3%

Insulina + SU 3,0%

Insulina + a-glukozydaza 1,9%
Insulina + SU + MET 6,9%
Insulina + MET + a-glukozydaza 1,4%
Insulina + SU + a-glukozydaza 0,7%
Insulina + SU + MET + a-glukozydaza 0,5%

Zebrane dane pozwalajg stwierdzi¢, iz najczesciej stosowanym lekiem w terapii T2DM jest MET —
stosowana w réznych schematach u 62% pacjentow., Jest to zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej,
gdzie MET pozostaje optymalnym lekiem pierwszego rzutu, oraz ktérej stosowanie kontynuowane jest
niezaleznie od etapu leczenia. Drugg popularng opcje stanowi terapia z zastosowaniem SU (41,3%
chorych). Pozostate grupy lekéw w latach 2006-2009 byty rozpowszechnione w niewielkim stopniu, co

wynika z braku refundaciji tych preparatéow (Tabela 6).

Tabela 6.
Odsetek pacjentéw z T2DM stosujacych poszczegdlne leki nieinsulinowe oraz insuliny na podstawie Narodowego
Rejestru Chorych na Cukrzyce (2006-2009)

Terapia Odsetek pacjentow [%)]

OAD # insulinoterapia

MET 62,4%

SuU 41,3%

Inhibitory a-glukozydazy 8,6%
TZD 0,02%

Glinidy 0,0%
Agonisci receptora GLP-1 0,03%
Inhibitory DPP-4 0,16%

Insulinoterapia

Krétkodziatajaca insulina ludzka 10,0%
Szybkodziatajace analogi insulin 9,0%
Insulina NPH 16,7%
Dtugodziatajace analogi insulin 2,0%
Mieszanki insuliny ludzkiej 21,6%
Mieszanki analogow insulin 16,3%
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Wyniki badan ARETAEUS1 i ARETAEUS2 [18, 38]

Badania ARETAEUS1 i ARETAEUS2 przeprowadzone zostaty odpowiednio w 2009 oraz 2012 roku.
S3 to badania przekrojowe, oparte na danych ankietowych. Celem tych badahn byla ocena opieki
diabetologicznej oferowanej pacjentom z T2DM oraz ocena stopnia kontroli glikemii w odniesieniu do
wytycznych praktyki klinicznej aktualnych na rok badania. W obu pracach obserwacjg objeto dorostych
pacjentdow z nowo rozpoznang T2DM, tj. do 2 lat od momentu rozpoznania choroby, ktérzy byli leczeni

w ramach podstawowej opieki zdrowotnej lub opieki specjalistycznej.

W badaniu ARETAEUS1 przeanalizowano dane 1714 pacjentéw, zebrane od 333 lekarzy:
diabetologéw oraz internistow i specjalistdw medycyny rodzinnej. Badanie ARETAEUS2 uwzgledniato

analize danych dla 1636 chorych, zebranych od 331 lekarzy z catej Polski.

W obu badaniach sredni czas trwania T2DM byt zblizony i wynosit odpowiednio 9,8 mies. oraz 13
mies. Srednia wieku analizowanych pacjentéw wynosita 6061 lat. Pacjenci nowo zdiagnozowani,
wedilug danych z obu badan ARETAEUS, nalezeli do grupy oséb z nadwagg lub otytych. Mediana
poziomu HbA1c byta nizsza w roku 2012 w stosunku do roku 2009 (6,8% vs 7,1%). Podobnie,
w badaniu ARETAEUS2 wigkszy odsetek pacjentéw osiggat kryteria wyréwnania gospodarki
weglowodanowej tj. HbA1c na poziomie <7% (61,1% vs 49,6%) i <6,5% (37% vs 28,9%).
Szczegotowg charakterystyke pacjentéw z T2DM uwzglednionych w obu badaniach przedstawiono

ponizej (Tabela 7).

Z?\l;?aal‘(:érystyka pacjentéw z T2DM w Polsce na podstawie badan ARETAEUS1 i ARETAEUS2

Parametr ARETAEUS1 ARETAEUS2

Odsetek mezczyzn [%] 50 44,8

Srednie BMI [kg/m?] 30,6 29,9

Sredni wiek pacjentéw [lata] 60 60,9

Sredni czas trwania choroby [mies.] 9,8 13

Mediana poziomu HbA1c [%] 71 6,8

Odsetek pacjentow z HbA1c <7% [%] 49,6 61,1

Odsetek pacjentow z HbA1c <6,5% [%] 28,9 37

Wsréd pacjentdw z nowo rozpoznang T2DM do najczestszych powiktah raportowanych w obu
badaniach nalezata retinopatia cukrzycowa (17,2% i 11,5%) oraz neuropatia obwodowa (po 7% w obu
badaniach). Rozw¢j stopy cukrzycowej rozpoznano z kolei u niecatych 2% pacjentéw z grupy
ARETAEUS1 oraz u 3% z badanych w probie ARETAEUS2.

W ramach ankiet zbierano rowniez dane dotyczgce rodzaju leczenia farmakologicznego stosowanego
w T2DM. Zestawiajgc wyniki obu badan zaobserwowano, iz w roku 2012 wiecej pacjentdw z nowo

rozpoznang T2DM stosuje MET w monoterapii (42,3% vs 31,7%), natomiast zauwazalnie spada
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stosowanie SU (9,4% vs 19%). W podgrupie pacjentéw z nieprawidtowg wagg, tendencje te rysujg sie
jeszcze silniej (Tabela 8). Wedtug badania ARETAEUS2 u os6b otytych obecnie statystycznie rzadziej
stosuje sie SU w monoterapii oraz INS w monoterapii, za$ najczesciej podawana jest MET. Moze by¢
to odzwierciedleniem zalecen towarzystw naukowych, ktére podkreslajg znaczenie indywidualizaciji
leczenia i dopasowywania strategii terapeutycznych wedtug potrzeb i problemoéw pacjenta, ze
szczegdlnym uwzglednieniem dziatan niepozadanych mogacych wystgpi¢ przy podawaniu
okreslonych lekow.

Tabela 8.
Udziaty poszczegoélnych lekéw doustnychstosowanych w leczeniu T2DM w Polsce na podstawie badan ARETAEUS1 i
ARETAEUS2

ARETAEUS1 ARETAEUS2
Terapia
Ogotem Nadwaga i otytos¢ Ogotem Nadwaga i otytos¢
Nieinsulinowa terapia farmakologiczna

monoterapia MET 31,7% 34% 42,3% 44%
monoterapia SU 19% 17% 9,4% 9%
MET + SU 26,2% 27% 24,4% 25%
MET + inny lek 2% 2% 3,4% 4%
SU + inny lek 1,1% 1% 1% 0,8%

Inne terapie skojarzone 4,8% 5% 5,4% 6%

Insulinoterapia

Insulina 5,7% 4% 5,8% 4%

Insulina + MET 4,4% 5% 5,7% 6%
Insulina + SU 0,9% 1% 0,3% 0,2%

Zebrane dane w badaniu ARETAEUS2 pozwalajg stwierdzi¢, iz najczesciej stosowanym lekiem
w terapii nowo rozpoznanej T2DM jest MET — stosowana w réznych schematach u 80,5% pacjentow.
Zgodne jest to z zaleceniami praktyki klinicznej, gdzie MET pozostaje wcigz optymalnym lekiem
pierwszego rzutu, oraz ktérej stosowanie kontynuowane jest niezaleznie od etapu leczenia chorego.
Drugg popularng opcje w warunkach polskich stanowig SU (39,9% chorych). Pozostate grupy lekow
sg stosowane znacznie rzadziej (Tabela 6), co wynika z ich wiasciwosci farmakologicznych (inhibitory
a-glukozydazy) lub braku refundacji (GLP-1, DPP-4.

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z T2DM stosujacych poszczegélne leki nieinsulinowe oraz insuliny na podstawie badania
ARETAEUS2

Terapia Odsetek pacjentow [%]

OAD # insulinoterapia

MET 80,5%

SuU 39,9%
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Terapia Odsetek pacjentow [%]
Inhibitory a-glukozydazy 5,9%
Agonisci receptora GLP-1 0,6%
Inhibitory DPP-4 1,5%
Insulinoterapia
Insulina 15,1%
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Inhibitory SGLT-2

5.1.1. Kanagliflozyna - Invokana®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy
we krwi, z wyjgtkiem insulin (kod ATC: A10BX11) [39]

Mechanizm dziatania: Kanaglifiozyna (CANA) jest czynnym inhibitorem transportera SGLT-2
w kanalikach nerkowych, ktéry odpowiedzialny jest za wchtanianie zwrotne glukozy w cewkach
blizszych nefronu. U pacjentéw z T2DM wystepuje zwigkszone zwrotne wchtanianie glukozy,
niezaleznie od utrzymujgcego sie stanu hiperglikemii. Hamowanie SGLT-2 przez CANA pozwala na
zmniejszenie reabsorpcji przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prég nerkowy dla glukozy, zwigkszajgc

tym samym wydzielanie glukozy z moczem. Jest to mechanizm niezalezny od insuliny. [39]

Wskazania do stosowania: CANA wskazana jest do stosowania u pacjentéw w wieku od 18 lat
z T2DM w celu poprawy kontroli glikemii jako:
e monoterapia — gdy sama dieta oraz ¢wiczenia fizyczne nie zapewniajg wiasciwej kontroli
glikemii u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac metforminy
e leczenie skojarzone - z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie, w tym

insuling, gdy razem z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii. [39]

Dawkowanie i schemat leczenia: Preparat w postaci doustnych tabletek nalezy przyjmowac
bezposrednio przed pierwszym positkiem. Leczenie powinno rozpoczynac sie od dawki 100 mg raz na
dobe. U pacjentéow dobrze tolerujgcych te dawke, ktérzy majg eGFR 260 ml/min/1,73m? (szacunkowy
wspotczynnik filtracji klebuszkowej) lub CrCl 260 mi/min (klirens kreatyniny) oraz wymagajg lepszej

kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg. [39]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje

pomochniczg. [39]

Dzialania niepozadane: Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej (Tabela 10).
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Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas terapii kanagliflozyna [39]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

Odwodnienie, zawroty glowy po zmianie
pozyciji ciata, omdlenia, niedocisnienie,
niedocisnienie ortostatyczne, wysypka,

pokrzywka, zwigekszenie stezenia
kreatyniny, mocznika, potasu,
fosforanow we krwi

Zaparcie, pragnienie, nudnosci,
wielomocz lub czestomocz, zakazenie
drég moczowych, zapalenie zotedzi i/lub
napletka, dyslipidemia, zwiekszony
hematokryt

Kandydoza sromu i pochwy,
hipoglikemia®

a) W skojarzeniu z INS lub SU.

Rejestracja: Preparat Invokana® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 15.11.2013
roku. [39]

Refundacja: Obecnie preparat Invokana® nie jest refundowany w Polsce. [40, 41]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Invokana (Janssen-Cilag) [42]

5.1.2. Pozostale preparaty z grupy inhibitoréw SGLT-2

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy
we krwi, z wyjatkiem insulin (kod ATC: A10BX09) [43]

Mechanizm dziatania: Dapagliflozyna (DAPA), selektywny inhibitor transportera SGLT-2 w nerkach,
poprawia kontrole glikemii zarbwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w filtracji klebuszkowej, prowadzac jednoczesnie do wydalania nadmiaru glukozy

z moczem. Jest to mechanizm niezalezny od wydzielania i dziatania insuliny.

Wskazania do stosowania: DAPA wskazana jest do stosowania u pacjentow w wieku od 18 lat
z T2DM w celu poprawy kontroli glikemii jako:
e monoterapia — gdy sama dieta oraz ¢wiczenia fizyczne nie zapewniajg witasciwej kontroli
glikemii u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac¢ MET;
e leczenie skojarzone — z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie, w tym

insuling, gdy razem z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii. [43]

Dawkowanie i schemat leczenia: Preparat w postaci doustnych tabletek mozna przyjmowaé

niezaleznie od positkbw, o dowolnej porze dnia. Zalecana dawka to 10 mg raz na dobe. [43]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancie czynng Ilub na ktdrgkolwiek substancje

pomocniczg. [43]

Dziatania niepozadane: Zestawienie dziatan niepozgdanych przedstawiono ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas terapii dapagliflozyng [43]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100)

Zapalenie sromu i pochwy, zapalenie ]
zotedzi, pracia i powigzane zakazenia Swigd sromu i pochwy, niedobor ptynéw

. . . a narzadow ptciowych, zakazeniu uktadu i pragnienie, zaparcia, nadmierna
Hipoglikemia . X ) LY : . ) -
moczowego, bdl plecoéw, dysuria, potliwo$¢, nykturia, zwiekszenie stezenia
wielomocz, dyslipidemia, zwigkszony kreatyniny, mocznika we krwi
hematokryt

a) w skojarzeniu z INS lub SU.

Rejestracja: Preparat Forxiga zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu 12.11.2012 roku.
[43]

Refundacja: Obecnie preparat Forxiga nie jest w Polsce refundowany. [40, 41]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Forxiga (Bristol-Myers Squibb
i AstraZeneca) [42]

Pochodne sulfonylomocznika

Aktualnie w Polsce dostepne sg cztery grupy lekdw bedacych pochodnymi sulfonylomocznika (SU) {j.
glipizyd, glimepiryd, gliklazyd, glikwidon. Wszystkie preparaty naleza do pochodnych drugiej generacji.

Grupa farmakoterapeutyczna: Doustne leki zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi, pochodne
sulfonylomocznika (kod ATC: A10BB07 — glipizyd, A10BB12 — glimepiryd, A10BB09 - gliklazyd,
A10BB08 — glikwidon). [44—47]

Mechanizm dziatania: Dziatanie lekéw z grupy SU polega gtéwnie na stymulowaniu wydzielania
insuliny przez komoérki R trzustki. SU wigzgc sie z kanatami potasowymi zaleznymi od ATP w bfonie
komoérek 3 powodujg ich zamkniecie i tym samym depolaryzacje btony, co skutkuje zwiekszonym
naptywem jonéw wapnia do wnetrza komoérki i uwolnieniem insuliny na drodze egzocytozy. [44—-47] SU
wykazujg réwniez dziatanie pozatrzustkowe. Glimepiryd i glikwidon zwiekszajg wrazliwosé tkanek
obwodowych na insuling oraz zmniejszajg wychwyt insuliny w watrobie poprzez zwigkszenie liczby
receptorow insulinowych oraz stymulacje mechanizmu postreceptorowego, indukowanego przez
insuline. [45, 46] Dodatkowo, glimepiryd poprzez zwiekszanie wewngtrzkomoérkowego stezenia
fruktozo-2,6-bifosforanu hamuje proces glukoneogenezy w watrobie. [45] Gliklazyd zmniejsza ponadto
ryzyko wystgpienia mikrozakrzepicy u chorych z T2DM, poprzez czesciowe hamowanie agregac;ji i

adhezji ptytek krwi przy jednoczesnym zmniejszeniu ilosci markeréw aktywacji ptytek krwi. [47]

Wskazania do stosowania: Glipizyd, glimepiryd oraz gliklazyd przeznaczone sg do leczenia T2DM
u dorostych w przypadkach, gdy wtasciwego stezenia glukozy we krwi nie mozna uzyska¢ za pomoca
diety, aktywnosci fizycznej i zmniejszenia masy ciata. [44, 45, 47] Glikwidon zalecany jest natomiast
uoséb w srednim wieku i starszych, kiedy przestrzeganie diety nie jest wystarczajgce do

uregulowania metabolizmu weglowodanéw. [46]
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Dawkowanie i schemat leczenia: Sposéb dawkowania i podawania zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 12). [44—47]

Tabela 12.
Dawkowanie i spos6b podawania pochodnych sulfonylomocznika
Glipizyd Glimepiryd Gliklazyd Glikwidon
o dawka poczatkowa: o dawka poczatkowa: o dawka poczatkowa: e dawka poczatkowa:
5mgo.d. 1 mgo.d. 30 mg o.d. 15 mg o.d.
o dawka podtrzymujgca: e dawka podtrzymujaca: o dawka o dawka
Dawkowanie od 5 mg 0.d. do 20 mg od 1 mg o.d. do 4 mg o.d. podtrzymujaca: od podtrzymujaca: od
(w dawkach 30 mg o.d. do 120 mg 15 mg o.d. do 120 mg
podzielonych) o.d. (w dawkach

podzielonych)

Doustnie, na 30 min. przed Doustnie. na krotko przed Doustnie, na poczatku Doustnie, na poczatku
positkiem, najlepiej » Na KIOtko prz positku, najlepiej positku, najlepiej
" ) lub w trakcie $niadania o ! o !
$niadaniem podczas $niadania podczas $niadania

Sposoéb
podania

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne pochodne sulfonylomocznika,
sulfonamidy lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza, T1DM, stan przeds$piaczkowy i $pigczka
cukrzycowa, kwasica ketonowa, ciezka niewydolnos¢ nerek lub watroby, leczenie mykonazolem,
laktacja. [44, 45, 47] Dodatkowo w przypadku glikwidonu do przeciwwskazan naleza: resekcja trzustki,

ciezkie zakazenia, planowany zabieg chirurgiczny, ostra przerywana porfiria. [46]

Dziatania niepozadane: najczestszym (=1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym wystepujgcym
w leczeniu SU jest hipoglikemia. Do pozostatych (czestos¢: =1/1000 do <1/100) dziatan
niepozgdanych nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, zaparcia, biegunki),

przemijajgce skorne reakcje alergiczne oraz béle lub zawroty glowy. [44—47]

Rejestracja: Preparat Glurenorm (glikwidon) pozwolenie na obrot otrzymat 16.04.1991 roku, zas data
ostatniego przedtuzenia to 20.05.2005 roku. [46] Preparat Diabrezide (glikozyd) dopuszczono do
obrotu dnia 09.06.1995 roku, a ostatnie przedtuzenie wydano 29.06.2006 roku. [48] Preparat Glipizide
BP (glipizyd) pozwolenie uzyskat 30.09.1998 roku, za$ data ostatniego przedtuzenia to 06.10.2003
roku. [44] Dnia 01.10.2006 roku dopuszczono do obrotu na terenie UE preparat Daril (glimepiryd). [45]

Refundacja: Obecnie w Polsce na liscie lekow refundowanych znajdujg sie preparaty zawierajgce

glipizyd, glimepiryd oraz gliklazyd. Glikwidon nie jest objety refundacjg (Tabela 13). [40, 41]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: W tabeli ponizej zestawiono preparaty

dostepne na terenie Polski (Tabela 13).

Tabela 13.
Pochodne sulfonylomocznika dopuszczone do obrotu w Polsce [42]
Preparat Pochodna sulfonylomocznika Status refundacyjny Wytwérca
Antidiab Brak refundacji KRKA
glipizyd
Glibenese GITS Brak refundaciji Pfizer
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Preparat Pochodna sulfonylomocznika Status refundacyjny Wytwérca
Glipizide BP Refundowane Galena
Amaryl 1/2/3/4 Refundowane

Glimepiride Andissa

Avaron

Diaril

Glemid

Glibetic 1/2/3/4

Glibezid 4/6

Glidiamid

Glimegamma

Amaryl 1/2/3/4

Sanofo Aventis

Refundowane

Bioton

Refundowane

Biofarm

Brak refundaciji

EGIS Pharmaceuticalis

Refundowane

Polpharma

Brak refundacji

Jelfa

Refundowane

ICN Polfa Rzeszow

Brak refundaciji

Woerwag Pharma

GlimeHexal 1/2/3/4/6 Refundowane Sandoz
Glimesan 1/2/3 GlimeHexal 1/2/3/4/6

Glimepiride 1A Pharma glimepiryd Brak refundacii 1A Pharma
Glimepiride Accord Refundowane Accord
Glimepiride Arrow Brak refundaciji Arrow Poland
Glindia 2 Brak refundacji Gedeon Richter
Glipid Refundowane Genexo
Glitoprel Refundowane Polfarmex SA
Lamar Brak refundaciji Polfa Warszawa
Meglimid Brak refundaciji KRKA

Melyd 1/2/3/4/6 Brak refundaciji Stada Arzneimittel
Pemidal Refundowane Polfa Pabianice
Symglic Refundowane SymPhar
Clazistada Brak refundaciji Stada Arzneimittel
Diabezidium Brak refundaciji Jelfa
Diabrezide Refundowane Molteni
Diagen Refundowane Generics
Diamicron Refundowane Les Laboratoires Servier
Diaprel MR Diaprel MR

Diazidan gliklazyd Refundowane ICN Polfa Rzeszow
Glazide Brak refundacji Galena
Gliclabare Brak refundaciji Disphar International

Gliclagamma MR

Gliclazide 1A Pharma

Brak refundaciji

Woerwag Pharma

Brak refundaciji

1A Pharma

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 37



5.1.

Perspektywy finansowania kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM)

Preparat Pochodna sulfonylomocznika

Status refundacyjny

Wytwérca

Gliclazide Gentina Generics

Gliclazide Lupin

Gliclazide Richter

Glimatin SR

Glisan MR

Gluctam MR
Glutam MR

Glydium MR

Normodiab MR

Brak refundaciji

Gentian Generics

Brak refundaciji

Lupin

Brak refundaciji

Gedeon Richter

Brak refundacji

Polpharma

Brak refundaciji

Apotex Europe

Brak refundacji

EGIS Pharmaceuticalis

Brak refundacji

AnPharm

Brak refundaciji

Actavis Group

Salson Brak refundaciji Sandoz
Symazide MR Refundowane SymPhar
Zeglidia Brak refundacji +Pharma Arzneimittel
Glurenorm glikwidon Brak refundaciji Boehringer Ingelheim

Agonisci GLP-1

W Polsce sposrod antagonistow GLP-1 do obrotu dopuszczene zostaty: eksenatyd (EXE), liraglutyd
(LIR) oraz liksysenatyd (LYX). [42]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu cukrzycy; inne leki zmniejszajgce poziom
glukozy we krwi z wyjatkiem insulin (kod ATC: A10BX04 — eksenatyd, A10BX07 — liraglutyd, A10BX10
— liksysenatyd). [49-51]

Mechanizm dziatania: Preparaty EXE, LIR i LYX sg agonistami peptydu glukagonopodobnego typu 1
(GLP-1). Ich dziatanie polega na swoistej interakcji z receptorami GLP-1, ktdrej wynikiem jest wzrost
wewnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu. Leki z tej grupy w zaleznosci od
poziomu glukozy stymulujg wydzielanie insuliny oraz zmniejszajg nadmierne wydzielanie glukagonu.
Tym samym — w przypadku nadmiernego stezenia glukozy — nastepuje stymulacja wydzielania
insuliny oraz hamowanie glukagonu. W przypadku hipoglikemi, natomiast leki te hamujg wydzielanie
insuliny, jednoczesnie nie zmieniajgc poziomu wydzielanego glukagonu. Mechanizm zmniejszenia

stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opdznienie w oproznianiu zotgdka. [49-51]
Wskazania do stosowania:

EXE przeznaczony jest do leczenia T2DM w skojarzeniu z: metforming, pochodnymi
sulfonylomocznika, tiazolidynodionami, metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, metforming
i tiazolidynodionami u dorostych oso6b, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii

w przypadku stosowania maksymalnych tolerowanych dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
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EXE jest rowniez wskazany jako leczenie wspomagajgce terapie insuling bazowg w skojarzeniu
z metforming lub bez metforminy i/lub pioglitazonem, u oséb dorostych, u ktérych nie uzyskano

odpowiedniej kontroli glikemii w przypadku stosowania tych lekéw. [49]

LIR zalecany jest w leczeniu T2DM u dorostych, w celu uzyskania kontroli glikemii w skojarzeniu z:

e metforming lub pochodng sulfonylomocznika u pacjentéw, u ktérych glikemia jest
niewystarczajgco kontrolowana pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki
metforminy lub pochodnych sulfonylomocznika w monoterapii,

e metforming i pochodnymi sulfonylomocznika lub metforming i tiazolidynedionem u
pacjentow, u ktérych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana pomimo zastosowania
dwoch lekow. [50]

LYX przeznaczony jest do leczenia T2DM u dorostych pacjentéw, w skojarzeniu z doustnymi
produktami leczniczymi zmniejszajgcymi stezenie glukozy i/lub insuling bazalng, w celu uzyskania
wiasciwej kontroli glikemii, gdy stosowanie tych lekdéw razem z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie

wystarcza do zapewnienia odpowiedniej kontroli glikemii. [51]

Dawkowanie i schemat leczenia: Schematy dawkowania i podawania zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 14). [49-51]

Tabela 14.
Dawkowanie i sposéb podawania preparatow z grupy agonistow GLP-1 dostepnych w Polsce

Dawkowanie

Sposob podania

dawka poczatkowa dawka podtrzymujaca
Iniekcje podskorne w brzuch, udo lub gérng
czes$¢ ramienia, 60 min. przed porannym
EXE 5 ug BID. przez =1 mies. 10 g BID i wieczornym positkiem (lub dwoma
gtéwnymi positkami w ciggu dnia,
z zachowaniem min. 6 godz. przerwy
migdzy nimi).
1,2mgo.d. Niezalezna od positkéw iniekcje podskérne
LIR 0,6 mg 0.d. przez 21 tydz. (w zaleznosci od Ot_ijW|ed_Z| po 21_ w okol_lce_brzucha, uq_a Iqb gornej czesci
tyg. dozwolone zwiekszenie dawki ramienia, w przyblizeniu o tej samej
do 1,8 mg o.d.) (wybranej przez pacjenta) porze dnia.
Iniekcje podskorne w brzuch, udo lub ramie,
LYX 10 pg o.d. przez 14 dni 20 pg o.d. 60 min. przed positkiem porannym lub

wieczornym

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancije czynng lub na ktérgkolwiek z substanciji

pomocniczych. [49-51]

Dzialania niepozgdane: Zestawienie dziatan niepozadanych mogacych wystgpi¢ podczas leczenia

antagonistami GLP-1 przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15). [49-51]
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Tabela 15.

Zestawienie dziatan niepozgdanych dla antagonistéw GLP-1 dostepnych w Polsce

Schemat stosowania

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100)

EXE

Nudnosci, wymioty,
biegunka, hipoglikemia®

Zmniejszenie apetytu, bol glowy, zawroty
gtowy, niestrawnos¢, bol brzucha, choroba
refluksowa przetyku, wzdecie brzucha,
nadmierne pocenie sie, uczucie
roztrzesienia, ostabienie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia smaku,
odbijanie sie ze
zwracaniem tresci
zotgdkowej, zaparcia,
wzdecia

+ MET

Bol gtowy, nudnosci,
biegunka

Brak taknienia, spadek apetytu, zawroty
gtowy, wymioty, dyspepsja, zapalenie
zotgdka, reakcje w miejscu wstrzykniecia

+SU

Zapalenie nosogardzieli, hipoglikemia, brak
taknienia, nudnosci, biegunka, wymioty,
dyspepsja, zaparcie, dolegliwosci bélowe
brzucha, reakcje w miejscu wstrzykniecia

LR . mET+su

Hipoglikemia, nudnosci,
biegunka

Zapalenie oskrzeli, brak taknienia, bél gtowy,
wymioty, dyspepsja, bol w gornej czesci
brzucha, zaparcie, bdl zebdw

Reakcje w miejscu
wstrzykniecia

+ MET + ROS

Nudnosci, biegunka,
wymioty

Zapalenie nosogardzieli, hipoglikemia, brak
taknienia, spadek apetytu, bol gtowy,
dyspepsja, zaparcie, nadmierna produkcja
gazow jelitowych, wzdecia brzucha, refluks
zotgdkowo-przetykowy, wirusowe zapalenie
zotadka i jelit, zmeczenie, gorgczka, reakcje
w miejscu wstrzykniecia

LYX

Hipoglikemia®, bol glowy,

nudnosci, wymioty,
biegunka

Grypa, zakazenie goérnych drég
oddechowych, zapalanie pecherza
moczowego, zakazenie wirusowe,

hipoglikemia®, zawroty gtowy, sennos¢,
niestrawnos¢, bdl plecow, swigd w miejscu
wstrzykniecia

Reakcja anafilaktyczna,
pokrzywka

a) W terapii skojarzonej EXE + SU oraz EXE + MET + SU;
b) W terapii skojarzonej LYX + SU lub LYX + SU + INS;
c) W terapii skojarzonej LYX + MET.

Rejestracja: 20.11.2006 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
eksenatydu na terenie Unii Europejskiej, ktére odnowiono 20.11.2011 roku [49] Pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu liraglutydu na terenie catej Unii Europejskiej wydano w dniu 30.06.2009
roku, natomiast data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla liksysenatydu to
01.02.2013 r. [51]

Refundacja: Zaden z wymienionych preparatdw nie jest aktualnie refundowany w Polsce. [40, 41]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG
(BYETTA — eksenatyd), Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG (Bydureon —
eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu), Novo Nordisk A/S (Victoza — liraglutyd), Sanofi-Aventis
(Lyxumia — liksysenatyd). [42]
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Inhibitory DPP-4

Aktualnie w Polsce dopuszczenie do obrotu posiadajg nastepujgce inhibitory DPP-4: linagliptyna (LIN),
saksagliptyna (SAX), sitagliptyna (SITA) oraz wildagliptyna (VLD). [42]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4); (Kod ATC: A10BHO1 — sitagliptyna, A10BHO5 - linagliptyna, A10BHO3 — saksagliptyna,
A10BHO02 — wildagliptyna). [52-56]

Mechanizm dziatania: LIN, SAX, SITA oraz VLD hamujg aktywnos$¢ enzymu dipeptydylopeptydazy 4,
ktory bierze udziat w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 oraz GIP (glukozozaleznego
peptydu insulinotropowego). GLP-1 i GIP stanowig czes¢ systemu endogennego, ktory uczestniczy
w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Proces regulacji glukozy z udziatem GLP-1 i GIP polega
na zwiekszeniu biosyntezy insulin i jej wydzielania z komoérek 3 trzustki w przypadku prawidtowego lub
podwyzszonego poziomu glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu przez
komoérki a trzustki. Wymienione hormony inkretynowe sg szybko rozktadane przez enzym DPP-4.
Inhibitory DPP-4 wigzg sie odwracalnie z enzymem DPP-4, co w efekcie prowadzi do zahamowania
jego aktywnosci, czego nastepstwem jest zwiekszenie wydzielania insuliny oraz zmniejszenie

wydzielania glukagonu. [52-56]
Wskazania do stosowania:

SITA jest wskazana do stosowania u dorostych z T2DM w celu poprawy kontroli glikemii:
e w monoterapii:

o Uu pacjentdow nieodpowiednio kontrolowanych wylgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi,
u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan Iub
nietolerancji;

¢ w dwuskfadnikowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

o metforming w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie metforminy
nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii,

o pochodnymi sulfonylomocznikia w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnych sulfonylomocznika nie wystarczajg do
odpowiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

o agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARYy)
(tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty PPARYy jest wskazane i kiedy stosowanie
diety i ¢éwiczen fizycznych w potgczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

o w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

o pochodnymi sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne

oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli

glikemii,
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o agonistg receptora PPARYy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARYy jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami

leczniczymi nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii.

SITA jest takze wskazana do stosowania jako lek uzupetniajgcy w stosunku do insuliny (z metforming
lub bez), kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potgczeniu ze stalg dawkg insuliny nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii. [54, 55]

LIN jest wskazana w leczeniu T2DM w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow:
e W monoterapii:

o u pacjentdw, u ktérych kontrola glikiemii uzyskana wytgcznie za pomocg diety i ¢wiczen
fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu
nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnos$ci nerek;

e w terapii skojarzone;:

o z MET, kiedy stosowanie wytacznie metforminy w potgczeniu z dietg i ¢Ewiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

o w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika i metforming, kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

o z insuling stosowang z metforming lub bez metforminy, gdy ten sposéb leczenia w
potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgcy do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii. [52]

SAX i VLD wskazane sg w leczeniu T2DM u dorostych pacjentéw w wieku powyzej 18 lat w celu
poprawy kontroli glikemii:
e w monoterapii:
o u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych za pomocga diety i aktywnosci fizycznej oraz
u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub
nietolerancjit
o w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
o metforming, kiedy stosowanie metforminy w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
o pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe,
o tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tiazolidynodionu, w potaczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentow,
u ktérych wiasciwe jest stosowanie tiazolidynodionu;
o w trojsktadnikowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
o metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy ich stosowanie w potgczeniu z dietg i

wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
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SAX i VLD wskazane sg takze do stosowania jako leki uzupetniajagce w stosunku do insuliny
(z metforming lub bez niej), kiedy stosowanie insuliny wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie jest

wystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. [53, 56]

Dawkowanie i schemat leczenia: Inhibitory DPP-4 nalezy podawa¢ doustnie, niezaleznie od positku
w nastepujgcych dawkach:
e SITA100 mgo.d;
e LINS5mgod,;
e SAX5mgo.d,;
e VLD 100 mg w 2 dawkach podzielonych
o w przypadku terapii skojarzonej z SU: 50 mg o.d. rano. [44—48]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych. [52-56] W przypadku SAX réwniez w razie nadwrazliwosci na jakikolwiek lek z grupy
inhibitorow DPP-4 w wywiadzie, w tym obrzek naczynioruchowy, reakcje lub wstrzgs anafilaktyczny.
[53]

Dzialania niepozgdane: Zestawienie dziatan niepozgdanych mogacych wystgpi¢ podczas leczenia
inhibitorami DPP-4 przedstawiono ponizej (Tabela 16). [52—-56]

Tabela 16.
Zestawienie dziatan niepozadanych dla inhibitorow DPP-4

Czestos¢ wystepowania

Schemat stosowania Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

(21/10) (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100)

Hipoglikemia, bdl gtowy, zaburzenia
SITA X miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej, Zaparcia, zawroty gtowy
zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta,
LIN X X kaszel, zwiekszona

monoterapia aktywno$¢ amylazy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole

SAX X . X
gtowy, wymioty
Hipoglikemia, bol gtowy,
VLD X Zawroty gtowy obrzek obwodowy, zaparcia,

bol stawow

Sennos¢, biegunka,
zaparcia, béle w gornej
SITA X Hipoglikemia, nudnosci, wzdecia, wymioty czesci brzucha,
zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi

Zapalenie nosa i gardfa,

+ MET LIN X X AT
nadwrazliwos$¢, kaszel

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole

SAX X . X
gtowy, wymioty
VLD X Hipoglikemia, drzenie, bolg’:_owy, zawroty Zmeczenie
gtowy, nudnosci
+SU SITA X Hipoglikemia X
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Czestos¢ wystepowania

Schemat stosowania

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(21/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
LIN nd nd nd
. . . Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole
SAX Hipoglikemia glowy, wymioty X
Hipoglikemia, drzenie, bdl glowy, zawroty .
VLD X gtowy, ostabienie Zaparcia
SITA Hipoglikemia Zaparcia X
LIN Hipoglikemia X X
*+MET +SU SAX bd bd bd
VLD X Hipoglikgmia, zawroty g’:pwy, ergnie, X
nadmierne pocenie sig, astenia
SITA X Hipogllik.emia,' wzde'cia., obrzek obwodowy, X
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi
LIN nd nd nd
+12D Zakazenia i zarazenia pasozytnicze, bole
SAX X ; . X
gtowy, wymioty, obrzeki obwodowe
. . . Hipoglikemia, bdl gtowy,
VLD X Zwigkszenie masy ciata, obrzek obwodowy astenia
SITA X Hipoglikemia, obrzek obwodowy X
LIN nd nd nd
+ MET + TZD
SAX nd nd nd
VLD nd nd nd
SITA X Hipoglikemia, bél gtowy Sucho$¢ w ustach, zaparcia
Zapalenie nosa i gardfa,
LIN X X kaszel, zapalenie trzustki,
zaparcia
SAX bd bd bd
Insulina * MET
Zmniejszenie
stezenia glukozy
we krwi, bole
VLD gtowy, dreszcze, X Biegunka, wzdecia
nudnosci, choroba
refluksowa
przetyku

Rejestracja: Komisja Europejska dopuscita do obrotu sitagliptyny na terytorium Unii Europejskiej
w dniu 21.03.2007 roku, a pozwolenie odnowiono w dniu 21.03.2012 roku. [54, 55] W przypadku
wildagliptyny pierwsze pozwolenie wydane zostato dnia 26.09.2007 roku i zostato przedtuzone dnia
26.09.2012 roku. [56] Z kolei saksagliptyna i linagliptyna zostaty dopuszczone do obrotu na terenie
Unii Europejskiej odpowiednio dnia 01.10.2009 roku [53] oraz dnia 24.08.2011 roku [52]

Refundacja: Zaden z wymienionych inhibitoréw DPP-4 nie jest aktualnie refundowany w Polsce. [40,
41]
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Wytwérey i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Merck Sharp & Dohme. (sitagliptyna:
Xelevia, Januvia, Ristaben, Tesavel), Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (linagliptyna:
Trajenta), Bristol-Myers Squib/AstraZeneca EEIG (saksagliptyna: Onglyza), Novartis Europharm
Limited (wildagliptyna: Galvus, Jalra, Xiliarx). [42]

Insulinoterapia prosta

5.3.1. Insuliny bazalne

W ramach insulinoterapii prostej najczesciej stosuje sie izofanowg insuline ludzkg o posrednim okresie

dziatania (NPH) lub analogi insuliny ludzkiej o przedtuzonym dziataniu (LAA).

5.3.1.1. Insulina NPH

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy: insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
0 posrednim czasie dziatania, insulina ludzka (ATC: A10ACO01). [57]

Mechanizm dziatania: Dziatanie insuliny polega na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi w wyniku
utatwionego wychwytu glukozy w tkance ttuszczowej i komérkach miesni, w ktérych dochodzi do
wigzania insuliny z odpowiednimi receptorami. Dziatanie hipoglikemizujgce wynika takze

z jednoczesnego hamowania uwalniania glukozy z watroby. [57]
Wskazania do stosowania: Insulina NPH przeznaczona jest do leczenia cukrzycy. [57]

Dawkowanie i sposéb podania: Dawkowanie insuliny NPH okresla sie w zaleznosci od poziomu
kontroli glikemii na indywidualne potrzeby pacjenta. Podaje sie, ze zapotrzebowanie dobowe wynosi
od 0,3 do 1,0 j.m/kg/dobe. Insulina NPH moze by¢ podawana w monoterapii w ramach tzw.
.insulinoterapii proste]” lub réwnoczesnie z insulinami szybkodziatajgcymi. W intensywnej
insulinoterapii zawiesina moze by¢ stosowana jako insulina bazalna (wieczorne i/lub poranne
wstrzykniecie) z insulinami szybkodziatajgcymi podawanymi z positkami. Preparat podaje sie we

wstrzyknieciach podskornych w okolice brzucha, udo, posladek lub miesnie naramienne. [57]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji

pomocniczych. [57]

Dzialania niepozadane: Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym jest hipoglikemia.
Niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100) obserwuje sie retinopatie cukrzycowa, lipodystrofie, obrzeki,

pokrzywki, wysypki i objawy w miejscu wstrzykniecia. [57]

Rejestracja: Insulina NPH dostepna jest na rynku farmaceutycznym od wielu lat. Dopuszczenie do
obrotu NPH podlegato regulacjom lokalnym, dodatkowo Komisja Europejska wydata pozwolenie

(wazne na terenie catej Unii Europejskiej) na dopuszczenie do obrotu jednego z preparatéw insuliny
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NPH (Insulatard Penfill) w dniu 7 pazdziernika 2002 roku, ktérego ostatnie przedtuzenie zostato
wydane 18.09.2007 roku. [57]

Refundacja: W wykazie lekéw refundowanych w Polsce znajdujg sie: Gensulin N, Humulin N,

Insulatard Penfill, Insuman Basal, Insuman Basal SoloStar, Polhumin N [40, 41]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Novo Nordisk A/S (Insulatard, Insulatard
FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovolLet, Insulatard Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen,
Protaphane InnolLet, Protaphane Novolet, Protaphane Penfill), Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(Insuman Basal, Insuman Basal SoloStar), Bioton S.A. (Gensulin N), Lilly France S.A., Francja
(Humulin N, Humulin N Pen), Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. (Polhumin N). [42]

5.3.1.2. Dltugodziatajace analogi insulin (LAA)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy: insuliny i jej analogi do wstrzykiwan,
produkty dtugodziatajgce (kod ATC: insulina glargine A10AEOQ4, insulina detemir: A10AEOQ5; insulina
degludec: jeszcze nie przydzielony). [58—60]

Mechanizm dziatania: Mechanizm dziatania LAA jest analogiczny do insulin ludzkich — prowadzg one
do zmniejszenia stezenia glukozy, we krwi. Metabolizm glukozy regulowany jest poprzez pobudzanie
obwodowego zuzycia glukozy w szczegdlnosci przez tkanke ttuszczowg i miesnie szkieletowe, a takze
przez hamowanie uwalniania glukozy z watroby. Wymienione preparaty w przeciwienstwie do insulin
ludzkich charakteryzujg sie bezszczytowym i stabilnym profilem dziatania, ktérego czas wynosi do
24 godzin. [568-60]

Wskazania do stosowania: IGlar i IDet sg wskazane w leczeniu cukrzycy u dorostych, miodziezy
i dzieci w wieku od 2 lat. [58, 59]

Dawkowanie i sposéb podania: Dawka insuliny IGlar, IDet, IDeg okreslana jest indywidualnie na
podstawie kontroli glikemii. Preparaty podaje sie raz (IGlar, IDeg) lub dwa razy na dobe (IDet), we

wstrzyknieciach podskornych w powtoki brzuszne, migsien naramienny lub udo. [58-60]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji

pomochiczych. [58—60]

Dzialania niepozadane: Najczestszym (= 1/10) dziataniem niepozgdanym wystepujgcym w leczeniu
wymienionymi insuliami dtugodziatajgcymi jest hipoglikemia. Czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujg

takze reakcje w miejscu wstrzykniecia, natomiast w przypadku IGlar rowniez lipohypertrofia. [58—60]

Rejestracja: Komisja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu IGlar na terytorium
UE w dniu 09.06.2000 roku, po czym zostato ono przediuzone dnia 09.06.2010 roku. [58]

W przypadku IDet pierwsze pozwolenie wydano dnia 01.06.2004 roku zas odnowione zostato dnia
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16.04.2009 roku. [59] Insulina degludec pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terenie catej UE uzyskata 21.01.2013 roku. [60]

Refundacja: Aktualnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu T2DM znajdujg sie
insulina IGlar (Lantus) oraz IDet (Levemir). Wskazanie refundacyjne zostato ograniczone do grupy
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z poziomem HbA1c =8% oraz
pacjentow z T2DM leczonych insuling NPH przez co najmniej 6 miesiecy z udokumentowanymi

nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. [40, 41]

Wytworcy i preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(Lantus, Lantus: OptiClik, OptiSet, SoloStar, Optisulin Optisulin: OptiClik, OptiSet, SoloStar), Novo
Nordisk A/S Novo Nordisk Production (Levemir, Levemir: Penfill, InnoLet, FlexPen, FlexTouch),
NovoNordisk A/S (Tresiba). [42]
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej byto okreslenie ilosci oraz jakosci dostepnych dowodéw naukowych
dotyczacych efektywnosci klinicznej CANA w terapii oséb dorostych z T2DM:
e po niepowodzeniu leczenia MET lub SU stosowanych w monoterapii,

¢ po niepowodzeniu nieinsulinowej terapii dwulekowe;.

Wstepng analize kliniczng oparto na wynikach pierwotnych préb klinicznych z randomizacjg
odnalezionych w wyniku przeszukania wybranych baz informacji medycznej (MEDLINE,

clinicaltrials.gov). Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu 28 listopada 2013 r.

Dostepne dowody naukowe dla kanagliflozyny

6.2.1. Populacja po niepowodzeniu monoterapii lekiem doustnym

Dla ocenianej interwencji (CANA) w terapii dodanej do MET u dorostych pacjentéw z T2DM, u ktoérych
nie uzyskano prawidtowej kontroli glikemii pomimo stosowania wcze$niejszej terapii MET
zidentyfikowano:
¢ 1 badanie RCT poréwnujgce CANA + MET vs SU + MET (CANTATA-SU),
e 2 badania RCT, w ktorych porownywano CANA + MET vs SITA+MET vs PLC + MET
(CANTATA-D, Rosenstock 2012). [61-64]

Wszystkie prace zaprojektowano w charakterze zamknietych, randomizowanych préb klinicznych
w uktadzie grup réwnolegtych, przy czym w badaniu CANTATA-D po uptywie 26 tyg. terapii pacjenci
z grupy PLC rozpoczeli przyjmowanie SITA. Gtéwnym kryterium kwalifikacyjnym do badan byta
nieprawidtowa kontrola glikemii w trakcie monoterapii MET. Czas trwania T2DM oraz wyjSciowy
poziom HbA1c byt zblizony w poszczegodlnych pracach. Okres obserwacji w jednym z badan wynosit
52 tyg., podczas gdy w pozostatych byt kréotszy i wynosit 12-26 tyg. We wszystkich badaniach
uwzgledniono osobng analize dla dawek 100 mg i 300 mg CANA, a dodatkowo w badaniu Rosenstock
2012, przeprowadzono analize dla dawek 50mg i 200mg. We wszystkich pracach gtéwng miarg
skutecznosci terapii byta ocena kontroli glikemii wyrazona poziomem HbA1c. Podstawowe informacje

dotyczace poszczegolnych badah zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 17).
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Tabela 17.
Charakterystyka badan dotyczacych kanagliflozyny w populacji T2DM po niepowodzeniu monoterapii MET lub SU

Czas trwania el Lol ey Ocena kontroli
Badanie Poréwnanie N choroby [lata] obserwacji poziom HbA1c glikemii
[tyg.] [%]
CANA vs SU
CANTATA-SU  w terapii dodanej do 1450 6,6 52 7,8 TAK (HbA1c)
MET
CANA vs SITAvs
CANTATA-D PLC 1284 6,9 26/52 7,9 TAK (HbA1c)
w terapii dodanej do
MET
CANA vs SITAvs
Rosenstock PLC
2012 w terapii dodanej do 451 6.0 12 .75 TAK (HbA1c)
MET

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazuja, iz stosowanie CANA (niezaleznie od podawanej dawki)
w skojarzeniu z MET/SU w poréwnaniu do PLC pozwala na znamienne statystycznie obnizenie

poziomu HbA1c, redukcje glikemii na czczo (FPG) oraz zmniejszenie masy ciata (Tabela 18).

CANA w podwojnej terapii z MET w dawce 100 mg pozwala uzyskaé zmniejszenie poziomu HbA1c na
porownywalnym poziomie, jak terapia skojarzona SU + MET oraz SITA + MET. Stosowanie dawki 300
mg pozwala na istotnie statystycznie wiekszg redukcje HbA1c niz w przypadku stosowania
komparatoréw. Dodatkowo, niezaleznie od podawanej dawki, CANA przyczynia sie do znaczacej
redukcji masy ciata oraz poziomu glukozy na czczo w poréwnaniu do aktywnej kontroli, juz po

pierwszych 12 tyg. terapii. (Tabela 18).

Tabela 18.
Podsumowanie wynikéw skutecznosci kanagliflozyny w populacji T2DM po niepowodzeniu w monoterapii MET lub SU

Dawka Oceniany punkt Ol

CANA kofcowy Ityg.] PLC + MET SU + MET SITA + MET
12 -0,51 [-0,80; -0,21] - -0,02[-0,31; 0,27F
100 26 -0,62 [-0,76; -0,48] - 0,03°
52 - -0,01 [-0,11:0,09] 0,00 [-0,12; 0,12]
Redukcja
200 poziomu HbA1c 12 -0,54 [-0,84;-0,24] - 0,04 [-0,20; 0,28]%
[%]
12 -0,71 [-1,01;0,40] - -0,18 [-0,41: 0,05]°
300 26 -0,77 [-0,91; -0,64] - -0,12°
52 - -0,12 [-0,22;-0,02] 0,15 [-0,27; -0,03]
12 1,4 [1,98; -0,92]° - -0,70 [-1,30; -0,10]°
100 26 -1,65 [-1,98; -1,32] - -0,40°
Redukcja 52 - -0,33 [-0,6;-0,1] -0,47 [-0,74; -0,21]
poziomu FPG
200 [mmol/l] 12 1,8 [2,33;-1,27]° - -0,80 [-1,50; -0,10]°
12 1,8 [-2,32; -1,26]° - -0,70 [-1,34; -0,06]°
300
26 -2,2[2,6; 1,9] - -0,98"
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Dawka Oceniany punkt ol

NN A oo PLC + MET SU + MET SITA + MET
52 - 0,51 [-0,7;-0,3] -0,07 [1,23; -0,71]
12 1,5 [2,5;-0,6] - -2,00 [-2,93; -1,07]°
100 26 2,5 [-3,1;-1,9] - -2,50°
52 - 4,4 [4,8; -39 2,4[3,0; 1,8]
200 Z"!;T: [ZZ?SV 12 1,6 [-2,6:-0,7] - -2,10 [-3,14; -1,06]°
12 -2,3[-3,3;-1,4] - -2,80 [-3,81; -1,79]°
300 26 2,9 [-3,5;-2,3] - -3,00°
52 - 4,7 [-5,2; 4,3]° 2,9[3,4; 2,3]

Wyniki przedstawiono jako LSMD [95%ClI], chyba Zze zaznaczono inaczej.

a) WMD (95%Cl);

b) LSMD obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% Cl);

c) Zmiana masy ciata [kg].

Niezaleznie od przyjmowanej dawki CANA zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen grzybiczych
w obrebie drég moczowo-piciowych, natomiast nie stwierdzono réznic w poréwnaniu z interwencjami

referencyjnymi w odniesieniu do pozostatych dziatan niepozgdanych (Tabela 19).

Tabela 19.

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa w populacji po niepowodzeniu monoterapii MET lub SU

Dawka

Oceniany punkt

ol

AN koncy ftye] PLC + MET SU + MET SITA + MET
12 1,17 [0,79; 1,74] - 1,32 [0,87; 2,02]
100 26 0,95 [0,66; 1,38] - 1,33 [0,95; 1,87]
52 - 0,94 [0,86; 1,03] :“]fl [:’1(’22;[;,’%:]]
200 AEs ogotem 12 1,00 [0,66; 1,52] - 1,13[0,73; 1,76]
12 1,02 [0,67; 1,55] - 1,15 [0,74; 1,79]
300 26 0,78 [0,53; 1,15] - 1,10 [0,77; 1,56]
52 - 1,00 [0,92; 1,09] 0,97 [0,87; 1,08]
12 1,52 [0,26; 8,82] - 7,11 [0,37; 134,90]
100 52 - 0,89 [0,53; 1,51] 1,18 [0,62; 2,26]
200 Aifrg{)?"z"i‘gzdzcﬁado 12 0,50 [0,05; 5,38] - 3,00 [0,12; 72,31]
12 1,02 [0,15; 6,99] - 5,08 [0,25; 103,72]
%00 52 - 1,14 [0,69; 1,86] 0,75 [0,36; 1,56]
12 1,02 [0,06; 15,89] - 3,05 [0,13; 73,41]
100 26 1,49 [0,49; 4,56] - 1,49 [0,62; 3,61]
R — SESEIL T omaeren
200 12 1,00 [0,06; 15,65] - 3,00 [0,12; 72,31]
12 1,02 [0,06; 15,89] - 3,05 [0,13; 73,41]
300
26 1,25 [0,40; 3,92] - 1,25 [0,50; 3,12]
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%i",‘fl'f °°ek':22zv’:;‘"kt [t;)g:_] PLC + MET SU + MET SITA + MET
52 - 0,66 [0,41; 1,07] 0,66 [0,32; 1,36]
12 0,51 [0,10; 2,68] - 2,03 [0,19; 21,85]
100 26 2,36 [0,82; 6,84] - 1,57 [0,78; 3,20]
52 - 1,41[0,83; 2,39] 1,25[0,74; 2,13]
o B o o : S,
12 0,51 [0,10; 2,68] - 2,03 [0,19; 21,85]
300 26 1,62 [0,54; 4,90] - 1,08 [0,50; 2,34]
52 - 1,40 [0,82; 2,38] 0,82 [0,46; 1,49]
12 6,03 [0,30; 120,75 - 4,06 [0,47; 35,37
100 5 B 5,36 [2,55; 11,29] 4,40 [1,96; 9,87]
NNH = 13 [9; 22] NNH = 15 [10; 29]
g, s : R
12 3,62 [0,15; 85,56]° - 2,03 [0,19; 21,85]
300 5 B 6,71 [3,23; 13,94] 3,42 [1,49; 7,84]

NNH = 10 [8; 15]

NNH = 21 [13; 57]

a) analiza przeprowadzona jedynie w podgrupie kobiet; Wyniki przedstawiono jako RR [95%ClI], chyba ze zaznaczono inaczej.

6.2.2.

Populacja po niepowodzeniu nieinsulinowej terapii dwulekowej

Dla ocenianej interwencji (CANA) w terapii dodanej do nieinsulinowej terapi dwulekowej u dorostych

pacjentow z T2DM, u ktérych nie uzyskano prawidtowej kontroli glikemii zidentyfikowano:

1 badanie RCT poréwnujace CANA + MET + SU vs PLC + MET + SU (CANTATA-MSU),

¢ 1 badanie RCT poréwnujgce CANA + MET + SU vs SITA + MET + SU (CANTATA-D2)

Analiza metodyki wskazata, ze prace zaprojektowano w charakterze zamknietych, randomizowanych
préb klinicznych w uktadzie grup réwnolegtych. Gtéwnym kryterium kwalifikacyjnym do badan byta
nieprawidtowa kontrola glikemii w trakcie nieinsulinowej dwulekowej terapii T2DM. Czas trwania T2DM
oraz wyjsciowy poziom HbA1c byt bardzo zblizony w poszczegdlnych pracach. Okres obserwacji byt
jednakowy (52 tyg.), przy czym juz w potowie badania CANTATA-MSU zostat oceniony
pierwszorzedowy punkt koncowy W badaniu CANTATA D2 uwzgledniono osobng analize dla dawki
100mg i 300mg CANA. We wszystkich pracach oceniano skutecznos¢ terapii, ktorej gtbwng miare
stanowi Podstawowe

kontrola glikemii wyrazona stezeniem HbA1c. informacje dotyczace

poszczegolnych badan zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 20).
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Tabela 20.
Charakterystyka badan dla T2DM w populacji po niepowodzeniu leczenia MET + SU

Czas trwania el bk slfery Ocena kontroli
Badanie Poréwnanie N choroby [lata] obserwacji poziom HbA1c glikemii
[tyg.] [%]
CANAvs PLC
CA%‘;@TA- w terapii dodanej do 469 9,6 26/52 8,1 TAK (HbA1c)
MET+SU
CANA vs SITA
CANTATA-D2  w terapii dodanej do 755 9,6 52 8,1 TAK (HbA1c)
MET+SU
Tabela 21.

Podsumowanie wynikéw wstepnej analizy klinicznej w populacji po niepowodzeniu nieinsulinowej terapii dwulekowej

Dawka Oceniany punkt Ol

CANA kohcowy ltyg.] PLC + MET + SU SITA + MET + SU
26 -0,71 [-90;-0,52] -
100
Redukcja poziomu 52 -0,75[-0,95; -0,55] -
HBA1C [%)]
26 -0,92 [-1,11; -0,73] -0,23°
300
52 -0,97 [-1,17; -0,77] -0,37 [-0,50;-0,25]
26 -1,24 [-1,75; -0,73] -
100
Redukcja poziomu FPG 52 -1,60 [2,10; -1,10] -
[mmol/1]
26 -1,92 [-2,43; -1,41] -0,97°
300
52 -2,10 [-2,60; -1,60] -24,1 [-29,89; -18,24]
26 -1,10 [-1,80; -0,30] -
100
52 -1,00 [-1,80; -0,20] -
Zmiana masy ciata [kg]
26 -1,70 [-2,50; -1,00] -2,56°
300
52 -2,10 [-2,90; -1,20 2,4
) [ »IY, =1, ] p<0’001b

Wyniki przedstawiono jako LSMD [95%Cl], chyba ze zaznaczono inaczej.
a) LSMD Obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95%Cl);
b) Réznica raportowana w badaniu.

Jednoczes$nie wstepnej analizie poddano profil bezpieczenstwa CANA w terapii skojarzonej
Z nieinsulinowg terapig dwulekowa. Wyniki wskazujg, iz CANA charakteryzuje sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa zaréwno do PLC, jak i aktywnego komparatora. Znamiennie statystycznie czesciej
u pacjentow leczonych CANA w dawce 300mg (w skojarzeniu z MET i SU) w poréwnaniu do populacji
leczonej z wykorzystaniem SITA dochodzito jednak do rozwoju zakazen grzybiczych narzgdow
ptciowych. W tym schemacie leczenia zaobserwowano takze nieznaczny wzrost ryzyka wystgpien
dziatan niepozgdanych ogoétem w grupie pacjentow leczonych CANA w poréwnaniu do pacjentow

przyjmujacych PLC (Tabela 22).
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Tabela 22.

Podsumowanie wynikéw wstepnej analizy bezpieczenstwa w populacji po niepowodzeniu leczenia MET + SU w

odniesieniu do ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych

Oceniany punkt Ol
Dawka CANA koficowy Ityal PLC + MET + SU SITA + MET + SU
26 0,90 [0,75; 1,08] -
100
52 0,95 [0,82; 1,10] -
AEs ogodtem
26 0,98 [0,83; 1,16] -
300
52 1,03 [0,89; 1,18] 0,99 [0,91; 1,07]
26 1,32[0,47; 3,73] -
100
AEs prowadzace do 52 1,3710,56; 3,30] B
utraty z badania 26 1,33 [0,47; 3,75] _
300
52 1,38 [0,57; 3,33] 1,82 [0,89; 3,75]
26 0,551[0,19; 1,61] -
100
52 0,54 [0,22; 1,31]
SAEs
26 0,67 [0,24; 1,83] -
300
52 0,62 [0,26; 1,44] 1,15 [0,65; 2,02]
26 1,24 [0,50; 3,06] -
100
Zakazenia drdg 52 1,08[0,51; 2,28] ~
moczowych 26 1,13 [0,45; 2,84] -
300
52 1,08 [0,51; 2,30] 0,72[0,37; 1,37]
4,17 [1,61; 10,79]
100 Zakazenia grzybicze 52 NNH = 9 [6;23] -
narzaddw ptciowych
300 ogotem 52 3,60 [1,37; 9,46] 5,64 [2,70; 11,80]

NNH = 12 [7;38] NNH = 10 [7; 16]

Wyniki przedstawiono jako RR [95%Cl], chyba ze zaznaczono inaczej.

Podsumowanie

W ramach wstepnej analizy klinicznej odnaleziono tgcznie pie¢ badan RCT pozwalajgcych na
bezposrednie wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie CANA wzgledem PLC, SU oraz SITA
w przypadku terapii dwulekowej w skojarzeniu MET oraz wzgledem PLC oraz SITA u chorych
otrzymujgcych réwnoczes$nie terapie skojarzong MET+SU. Nie odnaleziono natomiast dowodow

naukowych poréwnujgcych w sposob bezposredni CANA w terapi tréjlekowej z insulinoterapig prosta.

Wyniki odnalezionych opracowan wskazuja, iz CANA w poréwnaniu z kontynuacjg dotychczasowego
leczenia pozwala uzyska¢ znaczgcg poprawe wyrownania glikemicznego, wyrazonego nizszym
poziomem HbA1c, zwiekszeniem liczby chorych uzyskujgcych cele terapeutyczne oraz lepszg kontrolg
glikemii na czczo. Wigczenie CANA do monoterapii MET lub terapii skojarzonej MET+SU wydaje sie

wydaje sie przynosi¢ wyzsze korzysci kliniczne w odniesieniu do kontroli poziomu HbA1c oraz glikemii
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na czczo w poréwnaniu z intensyfikacjg leczenia przy wykorzystaniu aktywnych komparatorow.

Dodatkowo, wtgczenie CANA jest opcjg najkorzystniejszg w odniesieniu do redukcji masy ciata.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg, iz CANA jest opcjg o korzystnym profilu bezpieczenstwa,
ktéra w poréwnaniu z PLC oraz aktywnymi komparatorami nie zwieksza ryzyka wystagpienia dziatan
niepozgdanych ogdtem, zdarzen o ciezkim nasileniu, jak réwniez prowadzacych do utraty z badania.
Mechanizm dziatania CANA prowadzi do zahamowanie reabsorpcji glukozy w kanalikach nerkowych
objawiajgcego sie cukromoczem, przez co lek ten moze zwigkszaC zwigksza ryzyko wystgpienia
infekcji grzybiczych narzgdéw piciowych. Zaobserwowane zdarzenia zwigzane z zakazeniami

grzybiczymi miaty jednak na ogot tagodny charakter i ustepowaty pod wptywem leczenia.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku preparat CANA nie jest
finansowana w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach listy lekéw refundowanych, podobnie jak
DAPA - inny preparat z tej grupy inhibitorow SGLT-2. [41] Spos$rdéd nieinsulinowych lekow
przeciwcukrzycowych w Polsce refundowane sg wytacznie: metformina, pochodne sulfonylomocznika
(gliklazyd, glimepiryd, glipizyd) oraz akarboza, przy czym poziom odpfatnosci ostatniego preparatu
wynosi 30%, a w pozostatych przypadkach jest to optata ryczattowa. Pozostate leki
przeciwcukrzycowe zarejestrowane i dostepne w Polsce nie sg finansowane ze srodkéw publicznych
w T2DM (Tabela 23).

W przypadku insulin bazalnych w leczeniu T2DM refundowane sg insuliny ludzkie. Ponadto refundacja
w T2DM objete zostaty IGlar i IDet nalezagce do dlugodziatajgcych analogéw insulin, przy czym
w T2DM refundacja ograniczona jest do pacjentdw nieskutecznie leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy (HbA1c =8% lub z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii). W przypadku mieszanek insulinowych refundowane sg preparaty ztozone z

insuliny ludzkiej, mieszanki insuliny lispro oraz mieszanki insuliny aspart

Szczegotowy status refundacyjny dla poszczegdlinych preparatéw przedstawiono w Aneksie (Tabela
27).
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Tabela 23

Status refundacyjny srodkéw wykorzystywanych w leczeniu T2DM w Polsce [40, 41]

Substancja czynna

Status refundacyjny

Nazwa leku (producent)

Poziom odptatnosci

(wysokos¢ doptaty

swiadczeniobiorcy
w zi)

Inhibitory SGLT-2

Dapagliflozyna

Nierefundowane

Forxiga (Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG)

100%

Kanagliflozyna

Nierefundowane

Invokana (Janssen Pharmaceuticals)

100%

Biguanidy

Metformina

Ryczatt u pacjentéow z cukrzyca

oraz u chorych ze stanem przedcukrzycowym, zespotem
insulinoopornosci innym niz w przebiegu cukrzycy,

zespotem policystycznych jajnikdw

Avamina (Bioton)

Etform (Sandoz)

Formetic (Polpharma S.A)
Glucophage (MERCK)

Metfogamma (WORWAG Pharma)
Metformax (TEVA Pharmaceuticals)
Metformin (Bluefish pharmaceuticals)
Metformin (Galena)

Metifor (Polfarmex)

Metral (Polfa Warszawa)

Siofor (Berlin Chemie AG)
Glucophage XR (Merck)

Metformax SR (Teva pharmaceuticals)

(3,20-28,42)

Pochodne sulfonylomocznika

Glipizyd

Ryczatt u pacjentéw z cukrzyca

Glipizide BP (Galena)

(6,00)

Glimepiryd

Ryczatt u pacjentéw z cukrzyca

Amaryl (Sanofi Aventis)
Avaron (BIOTON)

Diaril (Biofarm)

Glibetic (Polpharma SA)
Glidiamid (ICN Polfa Rzeszéw)
GlimeHexal (Sandoz)
Glimepiride (Accord Healthcare INC)
Glipid (Genexo)
Glitoprel(Polfarmex SA)
Pemidal (Polfa Pabianice)
Symglic (SymPhar)

(3,20-12,83)
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Poziom odptatnosci
(wysokos¢ doptaty

Substancja czynna Swiadczeniobiorcy

Status refundacyjny Nazwa leku (producent)

w zl)

. Diabrezide (Molteni)
. Diazidan (ICN Polfa Rzeszow)
. S . Diagen (Generics) »
Glikazyd Ryczatt u pacjentow z cukrzyca . Diaprel MR (Servier) (10,83-24,43)
. Gliclada (KRKA)
. Symazide MR (Symphar)
Glikwidon Nierefundowane . Glurenorm (Boehringer Ingeiheim) 100%
Inhibitory a-glukozydazy
N . Adeksa (Polfarmex) o N
Akarboza Refundowane u pacjentéw z cukrzyca . Glucobay (Bayer Schering Pharma AG) 30% (4,40-23,99)
Agonisci receptora GLP-1
Eksenatyd Nierefundowane . Byetta (Bristol-Meyers Squibb/ Astra Zeneca EEIG) 100%
Liraglutyd Nierefundowane . Victoza (Novo Nordisk) 100%
Liksysenatyd Nierefundowane . Lyxumia (Sanofi-Aventis) 100%
Inhibitory DPP-4
Linagliptyna Nierefundowane . Trajenta (Boehringer Ingelheim) 100%
Saksagliptyna Nierefundowane . Onglyza (Bristol Myers Squibb co) 100%
. . . . Januvia (MSD) o
Sitagliptyna Nierefundowane . Xelevia (Merck Sharp And Dohme) 100%
Wildagliptyna Nierefundowane . Galvus (Novartis Pharma) 100%
Pochodne tiazolidynoidu
Pioglitazon Nierefundowane . Pioglitazone (Bioton) 100%
Glinidy
Repaglinid Nierefundowane . NovoNom (Novo Nordisk) 100%
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Substancja czynna

Status refundacyjny

Nazwa leku (producent)

Poziom odptatnosci

(wysokos¢ doptaty

swiadczeniobiorcy
w zl)

Insuliny bazalne

Refundowane:

Insulina glargine

u pacjentéow z T2DM leczonych insuling NPH
26 miesiecy i z HbA1c 28%

u pacjentéow z T2DM leczonych insuling NPH
26 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

u dzieci w wieku od 2 do 6 lat z T1DM

u chorych z cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z
definicja WHO)

Lantus (Sanofi-Aventis)

30% (72,93)

Refundowane:

Insulina detemir

u pacjentéow z T2DM leczonych insuling NPH
26 miesiecy i z HbA1c 28%

u pacjentéow z T2DM leczonych insuling NPH
26 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii

u chorych z cukrzycg o znanej przyczynie (zgodnie z
definicja WHO)

Levemir Penfil (Novo Nordisk)

30% (79,17)

Insuliny ludzkie i

Gensulin N (Bioton)
Humulin N (Eli Lilly)
Insulatard Penfill (Novo Nordisk)

insuliny izofanowe Ryczaft u pacjentow z cukrzyca Insuman Basal (Sanofi-Aventis) 4,00-9,24
Insuman Basal SoloStar (Sanofi-Aventis)
Polhumin N (Polfa)
Mieszanki insulinowe
. Gensulin M (Bioton)
. Humulin M (Eli Lily)
Insulina ludzka ¢ .
L Insuman Comb (Sanofi-Aventis
rozpuszczalna Ryczatt u pacjentéw z cukrzycg : Inszman Comb (SoIoStlar zSar:olzi-Aventis) 4,00-14,56
+ insulina izofanowa ; -
. Mixtard (Novo Nordisk)
. Polhumin Mix (Polfa)
Insulina lispro
+ zawiesina — . -
protaminowa insuliny Ryczatt u pacjentéw z cukrzyca . Humalog Mix (Eli Lily) 40,19
lispro
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Poziom odptatnosci

Substancja czynna Status refundacyjny Nazwa leku (producent) (,w Ysokosc_do_p gy
swiadczeniobiorcy
w zl)
Insulina aspart
*insulina aspart Ryczatt u pacjentéw z cukrzyca ¢ NovoMix (Novo Nordisk) 42,73

krystalizowana
z protaming

a) W przypadku lekéw objetych refundacja przedstawiono wytgcznie preparaty znajdujace sie na liscie refundacyjne;j.
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych instytucji HTA dotyczace finansowania
poszczegolnych nieinsulinowych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu T2DM. W tym celu
przeszukano bazy danych agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTM), Wielkiej Brytanii
(NICE, NHS Scotland), Francji (HAS), Australii (PBAC) i Kanady (CADTH).

Analiza rekomendacji finansowych dotyczgca zastosowania lekéw przeciwcukrzycowych obejmowata
leki z grup: inhibitoréw SGLT-2, SU, agonistow GLP-1, inhibitorow DPP-4, TZD, inhibitoréw
a-glukozydazy oraz gliniddw. Rozpatrywano wylgcznie zastosowanie tych srodkéw w leczeniu T2DM
u oséb dorostych w postaci dwu-lub tréjlekowej nieinsulinowej terapii skojarzonej. W przypadku
wnioskowanej interwencji przeprowadzono réwniez strony internetowej europejskiej sieci organizac;i
HTA (EUnetHTA).

Inhibitory SGLT-2

Komisja Oceniajgca dziatajgca przy NICE (ang. the Appraisal Committee) opublikowata ostateczng
wersje projektu oceny (ang. final appraisal determination), w ktérej rekomenduje stosowanie CANA
w terapii skojarzonej z MET u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania SU oraz u pacjentéw
z istotnym ryzykiem wystgpienia hipoglikemii, a takze u wszystkich chorych w terapii trojlekowej
w skojarzeniu z MET + SU lub MET + TZD. CANA jest réwniez rekomendowana w skojarzeniu
z insulinoterapia. Projekt rekomendacji poddawany jest aktualnie konsultacjom, ktérych termin uptywa
2 czerwca 2014 roku. [65, 66] Ponadto, NICE wydalo pozytywng rekomendacje odnosnie
finansowania DAPA w terapii skojarzonej z MET, a takze w insulinoterapii. Z kolei NICE wydat
negatywng rekomendacje dla DAPA w tréjlekowej terapii T2DM. [67] Finansowanie DAPA w populacji
pacjentow dorostych, z T2DM po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (OAD, insulina) rekomenduje
takze NHS Scotland. [68] Szkocka agencja HTA jest tez w trakcie przeprowadzania oceny zasadnosci
finansowania CANA w leczeniu T2DM zaréwno w monoterapii oraz leczeniu skojarzonym z innymi

lekami hipoglikemizujgcymi. [69]

Prezes AOTM w decyzji z dnia 26 sierpnia 2013 nie uznat za zasadne objecia refundacjg preparatu
DAPA w leczeniu pacjentéw z T2DM oraz wspotistniejgcg otytoscig i nadcisnieniem tetniczym,
w skojarzeniu z MET. Podstawg decyzji odmownej byt brak wystarczajgcej liczby wiarygodnych badan
oraz wysokie koszty terapii. Zaznaczono réwniez, ze mozliwos¢ finansowania DAPA nalezy rozwazac¢
ze szczegolng ostroznoscig, gdyz w badaniach postmarektingowych leku sprawdzany jest potencjalny

wzrost ryzyka nowotworow piersi, pecherza moczowego i prostaty. [70]

Australijska agencja PBAC pozytywnie zaopiniowata natomiast finansowanie ze srodkéw publicznych
zaréwno CANA, jak i DAPA w dwulekowej (z MET lub SU) terapii skojarzonej. [71, 72] Zadna inna z
analizowanych agencji HTA nie opiniowala stosowania inhibitorow SGLT-2 w przedmiotowych

wskazaniach.
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Invokana mimo krotkiego czasu od rejstracji uzyskata juz pozytywng decyzje refundacyjng w Danii,

Szwaijcarii, Belgii, Holandii, Niemczech oraz Wielkiej Brytani.

Na wniosek Janssen-Cilag europejska sie¢ agencji HTA (EUnetHTA) w ramach pilotowego programu
poddata ocenie efektywnosci klinicznej CANA wykazujac, iz interwencja ta (w dawce dobowej 300 mg)
posiada wyzsza skutecznos¢ w odniesieniu do wyréwnania glikemicznego w poréwnaniu
z glimepirydem lub sitagliptyng w schematach leczenia dwu- i trojlekowego. Ponadto, EUnetHTA
zwraca uwage, iz CANA prowadzi do znamiennej redukcji masy ciata oraz cisnienia skurczowego
krwi, co moze przynies¢ szczegdlng korzysc u chorych z T2DM. Efekty kliniczne uzyskane w grupach

leczonych CANA byty trwate w dwuletnim okresie obserwaciji. [73]
Agonisci receptora GLP-1

Leki z grupy agonistow GLP-1 tj. eksenatyd i liraglutyd uzyskaty pozytywne rekomendacje wszystkich
agenc;ji ds. oceny technologii medycznych, za wyjatkiem kanadyjskiego CADTH, ktéry swojg decyzje
uzasadniat wyzszym kosztem stosowania agonistéw GLP-1 w poréwnaniu z innymi mozliwymi
rozwigzaniami terapeutycznymi. [74, 75] Pozytywna rekomendacja finansowa dla nowego leku z tej

grupy — liksysenatydu, aktualnie wydana zostata wytgcznie przez NHS Scotland (Tabela 24). [76]

Rady Konsultacyjina AOTM w roku 2010 pozytywnie zaopiniowata finansowania eksenatydu
i liraglutydu w populacji pacjentow z T2DM. [77, 78] Ponadto Prezes AOTM w decyzji z dnia 23
wrzesnia 2013 r., uznat za zasadne finansowanie liraglutydu w zawezonej populacji, tj. w leczeniu
dorostych pacjentow z T2DM po niepowodzeniu terapii skojarzonej MET + SU, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI
235 kg/m2. Jednoczes$nie zwrdcono uwage, iz finansowanie ze srodkéw publicznych liraglutydu przez
okres dluzszy niz 6 miesiecy, powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktérych podczas terapii
stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, tj. obnizenie poziomu HbA1c, co najmniej o 1% oraz
obnizenie masy ciata, co najmniej o 3% w stosunku do wartosci wyjsciowych, co zgodne jest
z wytycznymi praktyki klinicznej. W opinii Prezesa AOTM, ze wzgledu na inny mechanizm dziatania
niz dlugodziatajgce analogi insuliny, lek powinien by¢ finansowany w odrebnej grupie limitowej (Tabela
24). [79]

Rekomendacje wydane przez NHS Scotland dotyczace wykorzystania eksenatydu, wskazujg na
mozliwos$¢ finansowania leku w potgczeniu z MET i/lub SU oraz MET i TZD. Zastosowanie eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu ograniczone jest natomiast do tréjlekowej terapii skojarzonej. [80-82]
Rekomendacje NHS Scotland dotyczgce liraglutydu dopuszczajg finansowanie leku wylgcznie
w terapii skojarzonej w uktadzie z MET i SU/TZD, zas$ liksysenatydu w terapii skojarzonej z OAD i/lub
insuling bazalng (Tabela 24). [76, 83]

W przypadku australijskiej agencji PBAC pozytywna rekomendacja dotyczaca eksenatydu i liraglutydu
odnosi sie do schematoéw dwu- i tréjlekowych wytgcznie w skojarzeniu z MET i/lub SU. Jednoczesnie

PBAC nie rekomenduje finansowania eksenatydu o przedtuzonym dziataniu (Tabela 24). [84—86]
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NICE rekomenduje finansowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu i liraglutydu jako trzeciego
leku dodanego do terapii skojarzonej z MET i SU/TZD u osdb otytych (BMI = 35 kg/m?) lub u chorych,
u ktorych wigczenie insulinoterapii jest niewskazane np. ze wzgledu na charakter wykonywanej pracy.
[87, 88] Francuska agencja HAS rekomenduje natomiast finansowanie lekéw z grupy agonistow
GLP-1 zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi tj. w skojarzeniu z MET i/lub SU, a takze z TZD (dot.
liraglutydu) (Tabela 24). [89, 90]

Leki z grupy TZD

Pozytywne rekomendacje dla jedynego zarejestrowanego w Polsce leku z grupy TZD, tj. pioglitazonu
zostaly wydane przez NHS Scotland i PBAC. Obie agencje wydaty rekomendacje dotyczace

finansowania pioglitazonu w terapii tréjlekowej w potaczeniu z MET i SU (Tabela 24). [91, 92]

Francuska agencja HAS w 2011 r. reckomendowata usuniecie pioglitazonu z listy lekéw refundowanych
ze wzgledu na niewystarczajgcg skutecznos¢ preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi

rozwigzaniami terapeutycznymi (Tabela 24). [93]
Inhibitory DPP-4

W 2010 r. Rada Konsultacyjna AOTM wydata pozytywne rekomendacje dla 3 preparatéw sposrod
lekdw z grupy inhibitorow DPP-4, tj. saksagliptyny oraz sitagliptyny (2 preparaty). W przypadku
sitagliptyny rekomendacje te dotyczyty terapii skojarzonej z MET (terapia dwulekowa) oraz MET i SU
(terapia trojlekowa). W przypadku saksagliptyny nie przedstawiono restrykcji co do schematu leczenia
T2DM. [94-96] Ponadto w 2013 r. Prezes AOTM zarekomendowat objecie refundacjg wildagliptyny
stosowanej w terapii skojarzonej (dwu i tréjlekowej), przy czym swojg opinie warunkowat obnizeniem
ceny preparatu. [97] W 2012 r. Rada Przejrzystosci AOTM uznata natomiast za niezasadne
finansowanie innego leku z tej samej grupy — linagliptyny w leczeniu T2DM zaréwno w monoterapii,
jak i w terapii skojarzonej z MET i/lub SU, uzasadniajgc swojg decyzje mniejszg skutecznoscig LIN
w poréwnaniu z MET, niedostatecznymi danymi dotyczacymi profilu bezpieczenstwa (argument ten
odniesiono do catej grupy inhibitorow DPP-4) oraz wysokimi kosztami terapii w poréwnaniu do

osigganych efektéw klinicznych (Tabela 24). [98]

Finansowanie saksagliptyny jako monoterapia u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
metforminy uzyskato pozytywna rekomendacje agencji NHS Scotland w oswiadczeniu wydanym
7.02.2014. [99] Finansowanie sitagliptyny, wildagliptyny, saksagliptyny oraz linagliptyny w terapii
dwulekowej (w skojarzeniu z MET lub SU) zostato pozytywnie zaopiniowane przez agencje NHS
Scotland, zwrécono jednak uwage, ze zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4 w takim
schemacie jest uzasadnione tylko jesli u chorego istniejg przeciwwskazania do stosowania w drugiej
linii odpowiednio SU lub MET. [100-105] Dodatkowo dla wszystkich preparatow agencja pozytywnie
zaopiniowata finansowanie terapii tréjlekowej (w skojarzeniu z MET i SU). [104, 106—108] Agencja
australijska PBAC pozytywnie zaopiniowata natomiast finansowanie lekéw z grupy inhibitoréw DPP-4

w terapii dwulekowej (w skojarzeniu z MET/SU), za$ negatywnie w schemacie tréjlekowym
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(w potgczeniu z SU i MET). [109] Kanadyjska agencja CADTH rekomenduje finansowanie terapii
trojlekowej z wykorzystaniem lekéw z grupy inhibitorow DPP-4 (sitagliptyny, saksagliptyny lub
linagliptyny) wytacznie u chorych, u ktérych nie jest mozliwe wiaczenie insulinoterapii, zas HAS
rekomenduje finansowanie sitagliptyny, saksagliptyny i wildagliptyny zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi tj. w monoterapii, w skojarzeniu z MET i/lub SU, a takze z TZD (Tabela 24). [110-115]

Inhibitor a-glukozydazy

PBAC oraz HAS wydaty pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania akarbozy ze $rodkow
publicznych w dowolnym schemacie terapeutycznym. [116, 117] Pozostate agencje nie opiniowaty

stosowania akarbozy w analizowanych wskazaniach (Tabela 24).

Tabela 24.
Podsumowanie rekomendacji finansowych dotyczacych srodkéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy
typu 2 (z wytaczeniem insulinoterapii)

Grupa S AOTM NICE NHS Scotland HAS PBAC CADTH
czynna
Inhibitory _ X@naglifiozyna BR BRY[65, 66] BR® [69] BR R [72] BR
SGLT-2  papaglifiozyna ~ NR[70]  R/NR°[67] R [68] BR R [71] BR
Eksenatyd R [77] R [87] R [80-82] R [89] R° [84, 85] NR [74]
LP-1
G Liraglutyd R [78, 79] R [88] R [83] R [90] R [86] NR [75]
Liksysenatyd BR BR R [76] BR BR BR
12D Pioglitazon BR BR R [91] NR [93] R [92] BR
Sitagliptyna R [95, 96] BR R [100, 104] R [114] R/NR'[118]  R[110]
Saksagliptyna R [94] BR R [52%71]01, R [113] R/NR'[119]  R[111]
DPP-4
Wildagliptyna R [97] BR R [1%6]103' R [115] R/ NR® [120] BR
Linagliptyna NR [98] BR R [105, 108] BR R/NRC[109]  R[112]
gty Acarboza BR BR BR R [117] R [116] BR

R - pozytywna rekomendacja, BR — brak rekomendacji, NR — negatywna rekomendacja

a) Rekomendacje w opracowaniu;

b) NICE wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca finansowania dapagliflozyny w terapii dwulekowej w skojarzeniu z MET oraz w insulinoterapii
za$ negatywng dotyczacg terapii trojlekowej

c) Dodatkowo PBAC wydat negatywng rekomendacje w sprawie finansowania EXE w postaci iniekcji raz na tydzien

d) PBAC wydat pozytywnag rekomendacje dotyczgca finansowania w terapii dwulekowej w skojarzeniu z MET/SU, za$ negatywng dotyczgca
terapii tréjlekoweyj;
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktore w praktyce klinicznej moga zosta¢ zastgpione przez kanagliflozyne. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych oceniana interwencja powinna
zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTM wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [121]

o]

A1,

o~
©
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 68



9.2

9.3.

9.4.

Perspektywy finansowania kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 (T2DM)

Interwencja

Preparat Invokana® podawany doustnie w jednorazowej dawce dobowej od 100 mg do 300 mg.

Punkty koncowe

Selekcja punktéw koncowych do analizy oceny efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata
woparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz zalecenia EMA odnosnie oceny Kklinicznej

nieinsulinowych lekéw stosowanych w profilaktyce i leczeniu cukrzycy. [19, 129]

Punktami koncowymi ocenianymi w ramach analizy klinicznej beda:
e w analizie skutecznosci:

o stopien wyréwnania glikemii:

zmiana poziomu HbA1c,

odsetek pacjentow osiggajgcych docelowy poziom HbA1c < 7% oraz HbA1c < 6,5%,

zmiana poziomu glikemii na czczo (FPG),

zmiana poziomu glikemii popositkowej (PPG);

o zmiana masy ciata,

o zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi (SBP),
e w analizie bezpieczenstwa:

o epizody hipoglikemii,
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o dziatania niepozgdane (ogotem, ciezkie, zwigzane z uktadem moczowo-ptciowym),

o utrata z badania z powodu dziatar niepozgdanych.

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), abstrakty z konferencji naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych
AOTM.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie ocena efektywnosci klinicznej CANA
stosowanej u pacjentéow z T2DM po niepowodzeniu nieinsulinowej terapii przeciwcukrzycowe;.
Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi i przy uwzglednieniu aktualnej praktyki klinicznej ocena
efektywnosci klinicznej CANA zostanie przeprowadzona w schematach leczenia skojarzonego z MET,
a takze jako terapia dogadana do MET + SU.

W pierwszej kolejnosci poszukiwane beda dane, ktére umozliwig bezposrednie poréwnanie CANA
z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi. Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazaty na mozliwos¢
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego CANA z SU oraz SITA w terapii dodanej do MET,
a takze z SITA w terapii dodanej do MET i SU. Ponadto dla kazdej z rozpatrywanych subpopulacji
dostepne sg réwniez dane dotyczace poréwnania CANA wzgledem PLC stanowigcej kontynuacje
dotychczasowego leczenie hipoglikemizujgcego. Nie odnaleziono natomiast bezposrednich poréwnan
CANA z insulinoterapig prostg dodang do OAD, ktéra w warunkach polskich stanowi gtéwny
komparator w populacji oséb po niepowodzeniu terapii dwulekowej MET+SU. W zwigzku
z powyzszym w ramach analizy klinicznej najprawdopodobniej konieczne bedzie przeprowadzenie
poréwnania posredniego pomiedzy CANA oraz terapiami alternatywnymi dodanymi do leczenia
MET+SU. Ze wzgledu na poréwnywalny wptyw wszystkich trzech preparatéw insulinowych
o przedtuzonym dziataniu (IGlar, IDet oraz NPH) na redukcje glikemii, do ewentualnego poréwnania
posredniego bedg wigczane wszystkie badania naukowe dotyczace tych interwencji, jako zrédto
informacji o efektywnosci insulinoterapii prostej. Ewentualne poréwnanie posrednie zostanie
poprzedzone analizg homogenicznosci zakwalifikowanych badan w zakresie metodyki, charakterystyki

wyjsciowej populacji oraz ocenianych punktéw koncowych.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem danych publikowanych na stronach EMA oraz FDA, a takze publikowanych

w innych zrédtach informacji medycznej.

Analiza ekonomiczna

Ocena optacalnos¢ stosowania CANA zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy kliniczne;j,

przy czym metodyka analizy zostanie okreslona w zaleznosci od istnienia lub braku réznic w efektach
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zdrowotnych w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa pomiedzy CANA i komparatorami.
Stwierdzenie takich réznic implikowaé bedzie przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci, w ktorej
oszacowane zostang koszty zyskanych lat zycia skorygowanych, o jako$¢ (QALY) dla kazdego
zporownan. W przeciwnym przypadku analiza przeprowadzona zostanie w formie analizy

minimalizacji kosztow.

Analiza kosztow-uzytecznosci przeprowadzona zostanie z wykorzystaniem modelu ekonomicznego
CORE Diabetes Model dostosowanego do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia
z uwzglednieniem charakterystyk kliniczno-demograficznych populacji docelowej, danych kosztowych

oraz danych dotyczgcych jakoSci Zycia pacjentow z cukrzycg Polsce.

Ze wzgledu na przewlekly charakter cukrzycy modelowanie przeprowadzone zostanie w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Wyniki w zakresie kosztéw leczenia wyznaczone zostang z dwoéch perspektyw:
ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej, tj. ptatnika publicznego i pacjentow

w przypadku wspotptacenia (NFZ + pacjenci).

Przy ocenie optacalnosci zostang wziete pod uwage warunki realizacji finansowania Swiadczen

z zakresu leczenia cukrzycy w Polsce.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi AOTM przeprowadzania
analiz HTA obowigzujgcymi w Polsce oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy bedzie okre$lenie zmian w systemie ochrony zdrowia po podjeciu decyzji
o finansowaniu kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych. Najwazniejszym elementem tej oceny bedzie
analiza wptywu na budzet, czyli okreslenie zmian w wydatkach ptatnika w przypadku finansowania

kanagliflozyny.

Analiza powinna by¢ przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej
perspektywy pfatnika (NFZ + pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Jest to horyzont zgodny
z okresem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej i jednoczesnie najkrotszy horyzont, dla
ktérego zgodnie z wytycznymi AOTM mozna przeprowadzi¢ takg analize. W sytuacji, w ktorej
w zwigzku z pozytywnymi rekomendacjami AOTM dla lekéw z grup DPP-4 i GLP-1, prawdopodobne
sg zmiany w zakresie refundowanych lekoéw przeciwcukrzycowych, przeprowadzanie analizy

w horyzoncie diuzszym niz 2 lata wydaje sie niecelowe.

W ramach analizy wplywu na budzet przedstawione zostang wydatki na leki przeciwcukrzycowe
stosowane w populacji docelowej przy zachowaniu aktualnego zakresu refundacji, a takze

prognozowane wydatki po podjeciu decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze $rodkéw ptatnika
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publicznego. W celu okreslenia aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych przeprowadzona
zostanie analiza danych z badan epidemiologicznych i publikowanych danych NFZ. W zwigzku
z faktem, ze historyczne dane o zuzyciu kanagliflozyny sg bardzo ograniczone (lek zarejestrowany
zostat w listopadzie 2013 roku), prognoza rozpowszechnienia nowej terapii oparta zostanie o dane
0 zuzyciu innych nowoczesnych lekow przeciwcukrzycowych (DPP-4 i GLP-1) na rynkach
zagranicznych, w panstwach w ktérych leki te refundowane sg we wskazaniach zblizonych do

wnioskowanego wskazania refundacyjnego kanagliflozyny.
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12. ANEKS

Tabela 27.
Szczegotowy status refundacyjny srodkow wykorzystywanych w leczeniu T2DM w Polsce zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 24 lutego 2014 roku [130]
- s . Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania . 4 . . . " o .
cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacjq odptatnosci swiadczeniobiorcy
Inhibitory alfa glukozydazy
Akarboza
Adeksa, tabl. 100 mg 30 tabl. 10,96 14,65 14,65 Cukrzyca 30% 44
Glucobay 100, tabl. 100 mg 30 tabl. 13,5 17,87 14,65 Cukrzyca 30% 7,62
Glucobay 50, tabl. 50 mg 30 tabl. 10,97 13,66 7,33 Cukrzyca 30% 8,53
Glucobay 50, tabl. 50 mg 90 tabl. 32,94 39,38 21,98 Cukrzyca 30% 23,99
Pochodne sulfonylomocznika
Gliklazyd
Diabrezide, tabl. 80 mg 40 tabl. 10,91 13,12 5,49 Cukrzyca ryczatt 10,83
Diagen, tabl. o zmodyfikowanym 60 tabl. 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 30 mg
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 30 tabl 22,68 26,18 8,23 Cukrzyca ryczaft 21,15
uwalnianiu, 30 mg
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.). 216 25,05 8,23 Cukrzyca ryczatt 20,02
uwalnianiu, 60 mg
Diazidan, tabl. powl., 80 mg 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.) 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
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an A . Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptlaty
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania . 4 . . . - i .
cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 60 tabl. (4 blist.po 15s2t.) 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 90 tabl. (6 blist.po 15 szt.) 21,79 26,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 18,65
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,6
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 60 szt. 29,05 34,49 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,43
uwalnianiu, 60 mg
Symazide MR, tabl. o 60 szt. 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg
Glimepiryd
AMARYL 4, tabl. 4 mg 30 tabl. 4,61 6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,17
Amaryl 1, tabl. 1 mg 30 tabl. 8,08 10,85 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,82
Amaryl 2, tabl. 2 mg 30 tabl. 13,74 17,74 12,35 Cukrzyca ryczatt 10,19
Amaryl 3, tabl. 3 mg 30 tabl. 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,4
Amaryl 4, tabl. 4 mg 30 tabl. 12,96 17,6 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,54
Amaryl 4, tabl. 4 mg 30 tabl. 13,94 18,63 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,57
Avaron, tabl. 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
Avaron, tabl. 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
Avaron, tabl. 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
Avaron, tabl. 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
Avaron, tabl. 1 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
Avaron, tabl. 2 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
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Zakres wskazan Poziom
objetych refundacja odptatnosci

Urzedowa Cena
cena zbytu detaliczna

Wysokos¢ limitu
finansowania

Wysokos¢ doptaty

Nazwa, postac i dawka leku - .
swiadczeniobiorcy

Zawartos¢ opakowania

Avaron, tabl. 3 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
Avaron, tabl. 4 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
Diaril, tabl. 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 4,32 5,79 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,87
Diaril, tabl. 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 7,56 10,31 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,28
Diaril, tabl. 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 9,94 13,75 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,2
Diaril, tabl. 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
Glibetic 1 mg, tabl. 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,89 5,33 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,41
Glibetic 2 mg, tabl. 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 7,86 10,62 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,59
Glibetic 3 mg, tabl. 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 79
Glibetic 4 mg, tabl. 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
Glidiamid, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,56 4,99 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,07
Glidiamid, tabl. powl., 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,6
Glidiamid, tabl. powl., 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 11,34 15,22 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,67
Glidiamid, tabl. powl., 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
GlimeHexal 1, tabl. 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,24 4,65 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,73
GlimeHexal 2, tabl. 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
GlimeHexal 3, tabl. 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 10,31 14,14 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,59
GlimeHexal 4, tabl. 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
GlimeHexal 6, tabl. 6 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 21,6 27,92 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,83
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Nazwa, postaé | dawka leku Zawartoé¢ opakowania Urzedowa Ce_na W)_/sokos'(: Iirr_litu Z.akres wskazar'l_ Poziom' ) \’Ny_sokos'é_doplaty

cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 2,16 3,52 3,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
Glimepiride Accord, tabl., 2 mg 30 szt. 2,97 5,49 5,49 Cukrzyca ryczatt 3,2
Glimepiride Accord, tabl., 3 mg 30 szt. 4,32 7,85 7,85 Cukrzyca ryczatt 4.8
Glimepiride Accord, tabl., 4 mg 30 szt. 5,94 10,23 10,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
Glipid, tabl. 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,49 4,91 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,99
Glipid, tabl. 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 57 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
Glipid, tabl. 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 7,68 11,37 11,37 Cukrzyca ryczatt 4,8
Glipid, tabl. 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 12,95 17,59 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,53
Glitoprel, tabl. 1 mg 30 tabl. 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
Glitoprel, tabl. 2 mg 30 tabl. 6,42 9,11 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,08
Glitoprel, tabl. 3 mg 30 tabl. 9,61 13,4 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,85
Glitoprel, tabl. 4 mg 30 tabl. 12,84 17,47 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,41
Pemidal, tabl. 1 mg 30 tabl. 3,46 4,88 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,96
Pemidal, tabl. 2 mg 30 tabl. 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4.6
Pemidal, tabl. 3 mg 30 tabl. 10,37 14,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,65
Pemidal, tabl. 4 mg 30 tabl. 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
Symglic, tabl. 1 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
Symglic, tabl. 2 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5,78 8,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,41
Symglic, tabl. 3 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 7,78 11,47 11,47 Cukrzyca ryczatt 4.8
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Nazwa, postaé | dawka leku Zawartoé¢ opakowania Urzedowa Ce_na W)_/sokos'(: Iirr_litu Z.akres wskazar'l_ Poziom' ) \’Ny_sokos'é_doplaty

cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Symglic, tabl. 6 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 20,81 27,09 24,69 Cukrzyca ryczatt 12
Symglic, tabl. 4 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 10,8 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,4

Glipizyd
Glipizide BP, tabl. 5 mg 30 tabl. 54 6,92 4,12 Cukrzyca ryczatt 6
Biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym
Metformina

Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 2,86 4,2 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,21
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 4,47 6,72 6,72 Cukrzyca ryczatt 3,2
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 9,77 13,8 13,8 Cukrzyca ryczatt 3,2
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5,5 8,08 8,08 Cukrzyca ryczatt 3,2
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 kaps. (6 blist.po 10) 11,56 16,04 16,04 Cukrzyca ryczatt 3,2
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 8,42 12,05 12,05 Cukrzyca ryczatt 3,2
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 7,99 11,93 11,93 Cukrzyca ryczatt 3,2
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 12,96 18,17 18,17 Cukrzyca ryczatt 4,08
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 3,4 4,77 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,78
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 6,8 9,44 8,39 Cukrzyca ryczatt 4,25
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5,78 8,37 8,37 Cukrzyca ryczatt 3,2
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an A . Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptlaty
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania . 4 . . . - i .
cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 11,88 16,37 16,37 Cukrzyca ryczatt 3,2
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,2
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 9,5 13,52 13,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
Glucophage, tabl. powl., 850 mg blister 60 sztuk 9,91 13,95 13,95 Cukrzyca ryczatt 3,2
Glucophage 100r(T)],gtabI. powl., 1000 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5,99 8,59 8,39 Cukrzyca ryczatt 3.4
Glucophage 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 4,03 5,43 4,19 Cukrzyca ryczatt 4,44
Glucophage 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5,8 8,12 7,13 Cukrzyca ryczatt 4,19
Glucophage XR, tabl. o 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 13,26 15,72 6,29 Cukrzyca ryczatt 12,63
przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg
Glucophage XR, tabl. o blister 60 sztuk 27,22 31,78 12,58 Cukrzyca ryczatt 22,4
przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg
Glucophage XR, tabl. o 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 9,15 10,81 419 Cukrzyca ryczatt 9,82
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR, tabl. o blister 60 sztuk 18,14 21,35 8,39 Cukrzyca ryczatt 16,16
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR, tabl. o 60 tabl. 36,29 42 16,78 Cukrzyca ryczatt 28,42
przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg
Metfogamma 10?7(]);3“' powl., 1000 30 tabl. 54 7,97 7,97 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metfogamma 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 3,02 4,38 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,39
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 4 6,23 6,23 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
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cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Metformax 500, tabl. , 500 mg 30 szt. 3,43 4.8 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,81
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 tabl. 5,72 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metformax 850, tabl. , 850 mg 30 szt. 5,29 7,58 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,65
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 tabl. 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,2
prze'\é'ffzf‘c’);’;;xuswzIi?aor’]ifib;b% g 30 szt. 7.88 9,47 419 Cukrzyca ryczatt 8,48
Metformin B'“eﬁ;g' tabl. powl., 500 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) 2,27 3,58 3,58 Cukrzyca ryczatt 32
Metformin B'“eﬁrﬂ;’ tabl. powl., 850 30 tabl. (3 blist.po 10 szt) 3,35 5,55 5,55 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metformin B'”eﬁsr:étab" powl., 1000 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 4,27 6,78 6,78 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metformin Galena, tabl. , 500 mg 30 tabl. 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metformin Galena, tabl. , 850 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,2
Metifor, tabl. , 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczatt 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5,71 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.) 11,43 15,9 15,9 Cukrzyca ryczatt 3,2
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. (6 blist.po 15 szt.) 17,14 23,1 23,1 Cukrzyca ryczatt 4.8
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 tabl. (8 blist.po 15 szt.) 22,85 30,09 30,09 Cukrzyca ryczatt 6,4
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,2
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 3,24 4.6 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,61
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5,71 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 3,2
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an A . Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania . 4 . . . - i .
cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,2
Insuliny bazalne
Insulina glargine i detemir
Lant twor d trzykiwan, 100 Cukrzyca typu 2 u
anius, roziwor ¢ /° ‘l”s reykiwan, 5 wstrzykiwaczy po 3ml 213,84 242,64 242,64 pacjentéw leczonych 30% 72,79
Jm insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz
Lantus, roztwdr do wstrzykiwan, 100 5 wkiadéw po 3ml 213,84 242,64 242,64 cukrzyca typu 2 u 30% 72,79
jiml pacjentéw leczonych
insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi
nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub
; - A nocnej hipoglikemii oraz
Levemir, rozmorjj’rilws”zyk'wa”’ 100 5 wkiadéw po 3ml 219,91 249,02 242,64 cukrzyca typu 1 udzieci  30% 79,17
w wieku od 2 do 6 lat
oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z
definicjg wg. WHO)
Insuliny ludzkie i insuliny izofanowe
Gensulin N, zawiesina do 1 fiolka 10 ml 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin N, zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ’ ’ ’
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 5 wkiadéw po 3 ml 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
100 j.m./ml
Insulatard Penfill, zawiesina do 5 wkiadow po 3 ml 85,88 102,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,24
wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m/ml P ’ ’ ’ 4 y ’
Insuman Basal, zawiesina do 5 wkiadow po 3 ml 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
wstrzykiwan, 100 j.m/ml
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cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml
zawiesina do wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
Polhumin N, zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Mieszanki insulinowe
Insulina ludzka rozpuszczalna + insulina izofanowa
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 1 fiolka 10 ml 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Humulin M3 (30/70), zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25, zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 85,68 102,71 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
wstrzykiwan, 100 j.m/ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100
j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do .
wstrzykiwan we wkladzie , 100 j.m/ml 5 wktadow po 3 ml 89,68 106,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 13,24
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do .
wstrzykiwah we wkiadzie , 100 j.m/ml 5 wktadow po 3 ml 90,94 108,24 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do .
wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml 5 wktadéw po 3 ml 90,94 108,24 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
Polhumin Mix - 2, zawiesina do 5 wkiadow po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4

wstrzykiwan, 100 j.m/ml
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cena zbytu detaliczna finansowania objetych refundacja odptatnosci swiadczeniobiorcy
Polhumin Mix - 3, zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m/ml
Polhumin Mix - 4, zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m/ml
Polhumin Mix - 5, zawiesina do 5 wktadow po 3 ml 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4
wstrzykiwan, 100 j.m/ml
Insulina lispro + zawiesina protaminowa insuliny lispro
Humalog Mix25, zawiesina do 5 wkiadéw po 3 ml 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Humalog Mix50, zawiesina do 5 wktadow po 3 ml 115,35 133,87 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulina aspart + insulina aspart krystalizowana z protaming
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do .
wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml 5 wktadow po 3 ml 17,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 5 wktadéw po 3 ml 117,77 136,41 97,68 Cukrzyca ryczaft 42,73

wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml
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