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Trajenta® (linagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Skroéty i akronimy

2-h PPG glikemia popositkowa (2 godziny po positku) (ang. postprandial glucose)

ADA American Diabetes Associatiation

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

DPP-4 dipeptydylo-peptydaza-4

EASD European Association for the Study of Diabetes

EMA European Medicines Agency

ESRD kraricowe stadium niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease)

FDA Food and Drug Administration

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

GIP glukozozalezny peptyd insulinotropowy

GLP glipizyd (ang. glucose-dependent insulinotropic peptide)

GLP-1 glukopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-like peptide 1)

HbA1C poziom hemoglobiny glikowanej

HDL lipoproteina wysokiej gestos$ci (ang. high-density lipoprotein)

IDF International Diabetes Federation

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

LDL lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

MET Metformina

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OAD doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. Oral Antidiabetic Drug)

PPARY r‘eceptory a]?tywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma)

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

SU Sulfonylomocznik

TZD Tiazolidynodion

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Trajenta® (linagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Na podstawie przeprowadzonej analizy zaproponowano nastepujgce komparatory dla
linagliptyny (w skojarzeniu z metforming oraz w skojarzeniu z metforming i pochodny-
mi sulfonylomocznika):

e terapia dwulekowa - metformina z: pochodnymi sulfonylomocznika, innymi in-
hibitorami DPP-4 albo insuling bazalng;

e terapia trojlekowa - metformina z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z: innymi
inhibitorami DPP-4 albo insuling bazalna.

W analizie skutecznosci klinicznej ocenione powinny by¢ punkty koficowe z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii najczesciej wymieniane w wytycznych. W zakresie
skutecznosci leczenia nalezy oceni¢ przede wszystkim zmiany poziomu HbAlc. Zgodnie
z wytycznymi, zwigzek pomiedzy ryzykiem powiktan mikro- i makronaczyniowych
a glikemig (mierzong HbAlc) jest udowodniony. Utrzymanie odpowiedniego poziomu
glikemii pozostaje zatem gtéwnym celem terapii. W analizie zostang uwzglednione takze
inne punkty zwigzane z glikemig, takie jak: popositkowe stezenie glukozy i zmiana ste-
zenia glukozy na czczo, oraz inne wazne punkty konncowe raportowane w badaniach kli-
nicznych. W zakresie bezpieczenstwa oceni¢ nalezy m.in. zgony, zdarzenia niepozgdane
(ogétem, ciezkie, zwigzane z leczeniem), ryzyko hipo- i hiperglikemii, zmiane masy ciata,
przerwanie terapii.
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Trajenta® (linagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja

Cukrzyca to grupa chordéb metabolicznych, ktére charakteryzujg sie wystepowaniem
hiperglikemii wynikajgcej z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hi-
perglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnoSci
i niewydolnoscig réznych narzgdoéw, w szczeg6lnosci oczu, nerek, nerwéw, serca, a takze
naczyn krwionosnych. Cukrzyca typu 2 wynika z postepujgcego uposledzenia wydziela-
nia insuliny, ktére rozwija sie w warunkach insulinoopornosci. Cukrzyca obecnie uzna-
wana jest za chorobe spoteczng [16].

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

e interakcja miedzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub
wielogenowym) a czynnikami srodowiskowymi (otytos$¢, mata aktywnos¢ fizycz-
na, inne czynniki zagrozenia),

e roznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny i obwodowa insulinoopornos¢
[16].

2.3 Obraz Kliniczny

Ponad potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Typowymi obja-
wami cukrzycy sg: wielomocz (poliuria), wzmozone pragnienie (polidypsja), ostabienie
i senno$¢ spowodowane odwodnieniem (diureza osmotyczna wskutek glukozurii),
chudniecie (rzadziej). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz objawy te pojawiajg sie znacznie cze-
Sciej w cukrzycy typu 1 niz 2, podobnie jak kwasica i Spigczka ketonowa. Istotne znacze-
nie ma wywiad rodzinny. Wystepowanie cukrzycy w =3 pokoleniach sktania do poszu-
kiwania cukrzycy MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young; grupa rzadkich
i uwarunkowanych genetycznie postaci cukrzycy, ktérych objawy pojawiajg sie u os6b
w wieku 15-35 lat, a ich przebieg kliniczny jest zblizony do cukrzycy typu 2). Obecnos¢
cukrzycy, nadci$nienia tetniczego lub otytosci w rodzinie chorego przemawia w sytua-
cjach watpliwych bardziej za cukrzycg typu 2 niz 1 [16].

2.4 Epidemiologia

Cukrzyce zalicza sie do chorob spotecznych. Przewiduje sie, ze w roku 2030 na $wiecie
bedzie okoto 360 milionéw os6b z cukrzycg. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich
grupach wiekowych, a w szczegélnosci wsréd osob w srednim wieku (od 45 do 64 lat).
Zjawisko to jest szczegdlnie wyrazne w krajach rozwijajacych sie i odzwierciedla ten-
dencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wieku. Jest to sytuacja odmienna
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Trajenta® (linagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

e stezenie cholesterolu frakcji LDL u chorych na cukrzyce i chorobe niedokrwienng
serca: < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/l);
e stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/1) [dla kobiet wyzsze
0 10 mg/dl (0 0,275 mmol/1}];
e stezenie cholesterolu ,nie HDL”: < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/1);
e stezenie triglicerydow: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/1).
Przyjeto, ze kryteria wyréwnania ci$nienia tetniczego wynosza: cisnienie skurczowe:
< 140 mm Hg; ci$nienie rozkurczowe: < 90 mm Hg. Tabela 1 przedstawia zwigzek mie-
dzy warto$ciami HbAlc a poziomem glukozy w osoczu, uzyskany metodami regresji li-
niowe;j.

Tabela 1. Zwigzek miedzy odsetkiem HbAlc a $rednim stezeniem glukozy w osoczu

... HbAlc __ __ Steiglkozywosoczu

(%) [mmol /mol] [mg/dl] [mmol/1]

5 31 97 5,4

6 42 126 7,0

7 53 154 8,6

8 64 183 10,2

9 75 212 11,8

10 86 240 13,4

11 97 269 14,9

12 108 298 16,5

Zrédto: [22]

W leczeniu cukrzycy typu 2 wazng role odgrywa zmiana stylu zycia - zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej oraz odpowiednia dieta. Jezeli pomimo zmiany stylu Zycia nie udaje
sie osiggna¢ poprawy glikemii, wéwczas stosuje sie doustne leki przeciwcukrzycowe.
Przy nieskutecznosci lekow doustnych ostatnim etapem leczenia jest insulinoterapia.
W ponizszej tabeli (Tabela 2) opisano najwazniejsze leki doustne stosowane w leczeniu
cukrzycy typu 2 i ich wiasciwosci. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono za$ aktu-

alne wytyczne kliniczne, a takze obecnie stosowang praktyke lekarska w Polsce.

Tabela 2. Najwazniejsze leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2

Substancja czynna
Metformina

Mechanizm
Aktywacja kinazy AMP

Efekt

Zmniejszenie produkgji
glukozy w watrobie; po-
prawa wrazliwosci obwo-
dowej na insuline

Przeciwwskazania
Spiaczki cukrzycowe, nie-
wydolno$¢ narzad 6w (serca,
moézgu, watroby, nerek,
oddechowa), alkoholizm

Pochodne sulfonylo-
mocznika

Zamkniecie kanatow
Karp blony komérkowej

Zwiekszenie wydzielania
insuliny

Spiaczki cukrzycowe, nie-
wydolno$¢ narzaddéw (serca,

nia hiperglikemii, hamowa-
nie taknienia

komorek beta trzustki watroby, nerek), ciaza
AKkarboza (inhibitor alfa- Hamowanie alfa- Hamowanie rozktadu wielo-  Choroby przewodu pokar-
| glukozydazy) glukozydazy jelitowej cukrow w jelicie mowego, cigza
Agonisci receptora GLP-1  Pobudzenie recepto- Zwiekszenie wydzielania Neuropatia zotadkowo-
réw GLP-1 insuliny zalezne od nasile- jelitowa, brak rezerw ko-

moérki beta

Inhibitory DPP-4

Hamowanie aktywno-
$ci DPP-4 i zwiekszenie
stezenia GLP-11i GIP po
positkach

Zwigkszenie stezenia insuli-
ny wydzielanej w zaleznosci
od nasilenia hiperglikemii

Niewydolno$¢ nerek, niewy-
dolnos¢ watroby

Pochodne tiazolidyno-

Selektywny agonista

Zmniejszanie insulinoopor-

Niewydolno$¢ krazenia,
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Trajenta® (linagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Tabela 3. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2

Towarzystwo,

rok
PTD 2013

Tres¢ wytycznych

PTD zaleca stosowanie w pierwszym etapie metforminy, a w przypadku nietolerancji tej substancji lub przeciwwskazan do jej zastosowania - pochodnych sulfony-
lomocznika lub niektérych inhibitoréw DPP-4 (pod warunkiem, Zze maj rejestracje w monoterapii). Te ostatnie sg szczegblnie preferowane u 0sbb z otytoscia, z
duzym ryzykiem zwiazanym z niedocukrzeniem lub z nieprawidtowa czynnoscia nerek.

W dalszych etapach leczenia zalecana jest terapia dwulekowa lub tréjlekowa. Spoéréd terapii dwulekowych, Towarzystwo zaleca skojarzenie metforminy z po-
chodna sulfonylomocznika, inhibitorem DPP-4 lub z agonista receptora GLP-1. Rekomendowane schematy tréjlekowe obejmuja skojarzenie metforminy z dwoma
lekami o réznych mechanizmach dziatania z grup: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw alfa-glukozydazy (akarboza), inhibitoréw DPP-4 i agonistéw recep-
tora GLP-1. Nalezy podkresli¢, ze Towarzystwo dopuszcza pominiecie tego etapu leczenia i przejécie od razu do nastepnego, jezeli lekarz uzna takie postepowanie
za uzasadnione.

W trzecim etapie zalecana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim insulina bazalna, analog dtugo dziatajacy), ewentualnie w skojarzeniu z metformina.

W czwartym etapie Towarzystwo zaleca insuline ztozong, podobnie jak poprzednio, réwniez w ewentualnym skojarzeniu z metformina.

IDF 2012 Wytyczne IDF jako leczenie pierwszego rzutu wskazuja metformineg, a w przypadku jej nietolerancji - pochodne sulfonylomocznika lub inhibitor alfa-glukozydazy.
W leczeniu drugoliniowym zalecanie jest dodanie do metforminy pochodnych sulfonylomocznika. Alternatywnie, mozliwe jest dodanie metforminy (jesli nie byta
stosowana w leczeniu pierwszej linii), dodanie inhibitora alfa-glukozydazy, inhibitora DPP-4 lub tiazolidynodionu.

Terapia trzeciego rzutu obejmuje insuling bazalng lub insuliny mieszane, mozliwe jest tez dodanie trzeciego leku doustnego, takiego jak inhibitor alfa-glukozydazy,
inhibitor DPP-4 lub tiazolidynodion. Alternatywnie Federacja dopuszcza mozliwoé¢ dodania jako trzeciego leku agonisty receptora GLP-1.
Terapia czwartej linii obejmuje insuline bazalna lub insuliny mieszane lub tez intensyfikacje insuliny, jezeli leczenie ta substancja zostato rozpoczete juz wczesniej.

ADA/EASD Europejsko-amerykanskie stanowisko jako leczenie pierwszego rzutu wskazuje metformine. W przypadku nietolerancji metforminy, alternatywne opcje terapeu-

2012 tyczne obejmuja pochodne sulfonylomocznika, glinidy, pioglitazon lub inhibitory DPP-4. W wyjatkowych sytuacjach, przy duzej masie ciata, mozliwe jest zastoso-
wanie agonisty receptora GLP-1.
Terapia drugiego rzutu obejmuje leczenie dwulekowe przy uzyciu metforminy skojarzonej z pochodna sulfonylomocznika, tiazolidynodionem, inhibitorem DPP-4,
agonista receptora GLP-1 lub insuling (najczesciej bazalna).
Terapia trzeciej linii powinna by¢ terapia trzylekowa - do uprzednio stosowanego schematu terapeutycznego nalezy doda¢ kolejny, trzeci lek. Mozliwe sa nastepu-
jace schematy:
emetformina w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika oraz z tiazolidynodionem lub inhibitorem DPP-4, lub agonista receptora GLP-1, lub insuling;
smetformina w skojarzeniu z tiazolidynodionem oraz z pochodna sulfonylomocznika lub inhibitorem DPP-4, lub agonista receptora GLP-1, lub insuling;
emetformina w skojarzeniu z inhibitorem DPP-4 oraz z pochodna sulfonylomocznika lub tiazolidynodionem, lub insuling;
smetformina w skojarzeniu z agonista receptora GLP-1 oraz z pochodng sulfonylomocznika lub tiazolidynodionem, lub insuling;
emetformina w skojarzeniu z insulina oraz z tiazolidynodionem lub inhibitorem DPP-4, lub agonista receptora GLP-1.

ADA 2013 Metformina jest preferowanym lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2, jezeli brak jest przeciwwskazan i jest tolerowana (sita dowodu naukowego: poziom

A). U nowo zdiagnozowanych pacjentéw z wyraznymi objawami lub znacznie podwyzszonym poziomem glukozy we krwi i HbA1lc nalezy rozwazy¢ insulinotera-
pie, z dodatkowymi lekami lub bez nich, od samego poczatku (sita dowodu naukowego: poziom E ).

Jezeli monoterapia (bezinsulinowa) nie osiggnie zaktadanego celu w przeciagu 3-6 miesiecy, nalezy doda¢ drugi doustny lek, agoniste receptora GLP-1 lub insuline
(sita dowodu naukowego: poziom A).

Przy wyborze $rodka farmakologicznego powinno sie stosowaé podejscie zindywidualizowane (,zorientowane na pacjenta”). Powinno wzia¢ sie zatem pod uwage:
skuteczno$¢ terapii, jej koszt, mozliwe efekty uboczne, wptyw na mase ciata, choroby wspétistniejace, ryzyko hipoglikemii oraz preferencje pacjenta (sita dowodu
naukowego: poziom E).

Ze wzgledu na postepujacy charakter cukrzycy typu 2, leczenie insuling jest ostatecznie wskazane dla wielu pacjentéw (sita dowodu naukowego: poziom B).
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Trajenta® (linagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

2.6.2 Obecnie dostepne leki przeciwcukrzycowe w Polsce

Obecnie w Polsce w wykazie lekoéw refundowanych [20] we wskazaniu ,cukrzyca” znaj-
dujg sie nastepujgce doustne leki przeciwcukrzycowe:

e preparaty metforminy - 53 produkty lecznicze; grupa limitowa 15.0,

e pochodne sulfonylomocznika - glimepiryd (51 produkty lecznicze), gliklazyd (10
produktow leczniczych) oraz glipizyd (1 produkt leczniczy); grupa limitowa 16.0,

e preparaty akarbozy - 5 produktéw leczniczych; grupa limitowa 17.0.

Oznacza to, Ze obecnie pacjenci z cukrzycg typu 2 majg w Polsce mozliwos¢ korzystania
przede wszystkim ze znanych od ponad 50 lat dwéch rodzajow lekéw doustnych: met-
forminy i pochodnych sulfonylomocznika, ktére nie zapewniajg mozliwosci skutecznej
kontroli cukrzycy typu 2, poniewaz w rzeczywistosci jedynie 28% pacjentéow leczonych
tymi lekami w Polsce ma prawidtowo kontrolowang glikemie [4].

Ponadto, zarejestrowane w Polsce (ale nierefundowane) sg leki z grupy agonistow re-
ceptora GLP-1 (preparaty eksenatydu i liraglutydu), inhibitory DPP-4 (preparaty sitagli-
pyny, wildagliptyny, saksagliptyny, linagliptyny oraz alogliptyny™) oraz pochodna sulfo-
nylomocznika - glikwidon. W 2010 roku wycofano z rynku w Europie rozyglitazon i re-
paglinid - leki bedgce przedstawicielami odpowiednio glitazonow (pochodne tiazolidy-
nodionu) iglinidow (pochodnych metyglinidu i fenyloalaniny) [16]. Obecnie w Polsce
dostepny jest (ale nierefundowany) jedyny przedstawiciel pochodnych tiazolidynidionu
- pioglitazon.

Dodatkowo we wskazaniu ,cukrzyca” refundowana jest insulina (ludzka i analogi insulin
ludzkich oraz dtugodziatajgce analogi insuliny).

Szczegbtowy wykaz wszystkich lekéw refundowanych we wskazaniu ,cukrzyca” wraz ze
sposobem i poziomem ich finansowania zawiera Aneks 1.

2.7 Rekomendacje refundacyjne

Produkt leczniczy Trajenta® (linagliptyna) byt juz przedmiotem obrad Rady Przejrzysto-
$ci w dniu 12 marca 2012 roku (Stanowisko Rady Przejrzystosci 12/2012). Rada uznata
woéwczas za niezasadne zakwalifikowanie przedmiotowego produktu leczniczego we
wskazaniu ,w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pa-
cjentéw (monoterapia i terapia skojarzona) jako Swiadczenia gwarantowanego”. Jako
uzasadnienie Rada Przejrzystosci wskazata mniejszg skutecznos$¢ linagliptyny od met-
forminy, zbyt matg ilos¢ danych o bezpieczenstwie stosowania linagliptyny (jak i catej
grupy DPP-4), wysokie koszty terapii w poréwnaniu z osigganymi efektami klinicznymi
oraz kroétki okres od zarejestrowania leku.

* Alogliptyna zostata dopuszczona do obrotu przez EMA dnia 19.09.2013 roku.
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Tabela 4. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie
dla linagliptyny

Kraj

Wielka
Brytania

Instytucja

CJPG
[6]

Data

19 lipca
2012

Rekomendacja i uzasadnienie
CJGP rekomenduje stosowanie linagliptyny jako “zielonego leku” {,Green
drug”) i lek ten jest odpowiedni do stosowania w ramach podstawowej i spe-
cjalistycznej opieki, ale z ograniczeniami odnosnie do miejsca w terapii.
CJGP jako miejsce terapii linagliptyny okresla drugg linie w skojarzeniu z
metforming albo pochodnymi sulfonylomocznika, jesli metformina nie jest
tolerowana oraz trzecig linie w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfo-
nylomocznika, jesli stezenie glukozy we krwi jest nieodpowiednie.
Jednoczesnie CJGP zwraca uwage, ze ze wzgledu na mechanizm dziatania leku
(i innych inhibitoréw DPP-4) nie jest on rekomendowany dla pacjentéw z
umiarkowana lub silng niewydolnoscia nerek.

Francja

HAS
[14,15]

20 lipca
2012

Komisja Przejrzystosci nie rekomenduje wiaczenia na liste lekéw refundowa-
nych linagliptyny w monoterapii. Jednoczesnie wydaje pozytywna decyzje
refundacyjna w odniesieniu do terapii dwulekowej, w skojarzeniu z metfor-
ming oraz trojlekowej w skojarzeni z sulfonylomocznikiem oraz metformina.
Proponowany poziom refundacji: 65%

20 marca
2013

Negatywna opinia odno$nie do refundacji leku Trajenta w terapii skojarzonej
z insuling (terapia dwulekowa).

Pozytywna opinia w sprawie refundacji leku Trajenta w skojarzeniu z met-
forming i insuling (terapia tréjlekowa). Proponowany poziom refundacji: 65%

Szkocja

SMC
[26]

11 stycz-
nia 2013

Szkocka SMC wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca refundacji linaglip-
tyny z ograniczeniami wzgledem zarejestrowanych wskazan. W monoterapii
ograniczono populacje do pacjentéw, ktérzy maja przeciwwskazania lub
nietolerancje zaréwno metforminy, jak i pochodnych sulfonylomocznika. W
terapii skojarzonej ograniczono pozytywna decyzje wytacznie do terapii
tréjlekowej, tj. skojarzenia z metforming i sulfonylomocznikiem. Druga linia
leczenia nie byta przedmiotem rozwazan SMC. SMC nie byto w stanie wydaé
pozytywnej rekomendacji dla wskazania stosowania linagliptyny w potacze-
niu z insuling poniewaz nie wykazano efektywnosci kosztowej tego potacze-
nia.

Walia

AWMSG
(2,3]

marzec
2013

Linagliptyna jest rekomendowana jako opcja dla walijskiego NHS w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych we
wskazaniach zgodnych z zarejestrowanym wskazaniem.

luty 2012

Linagliptyna nie jest rekomendowana jako opcja dla walijskiego NHS w lecze-
niu pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych
we wskazaniach zgodnych z zarejestrowanym wskazaniem. Dowody naukowe
przedstawione we wniosku nie byty dostateczne dla AWMSG do wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Kanada

CDEC [7]

15 luty
2012

CDEC rekomenduje finansowanie linagliptyny jako trzeciego leku dodanego
do metforminy i sulfonylomocznika u pacjentéw stosujacych terapie metfor-
ming i sulfonylomocznikiem z nieodpowiednia kontrolg glikemii i tych, dla
ktérych insulina nie jest opcja terapeutyczna.

Holandia

CVZ [10]

27 luty
2012

W oparciu o okreslone kryteria mozna uznac¢ linagliptyne za zamienng z sita-
gliptyna, wildagliptyna oraz saksagliptyna.

Australia

PBAC
[23, 24,
21]

lipiec
2011

Australijski PBAC byt za wydaniem pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
linagliptyny, odroczyt jednak ostateczng decyzje dotyczaca refundacji lina-
gliptyny (Trajenta®) w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z matforming
lub sulfonylomocznikiem, do czasu otrzymania pozytywnego opracowania
TGA.

listopad
2011

PBAC wydat pozytywna decyzje dotyczaca refundacji linagliptyny (Trajenta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming lub sulfonylomoczni-
Kiem.

lipiec
2012

PBAC wydat negatywna decyzje dotyczaca rozszerzenia refundacji linaglipty-
ny (Trajenta®) w skojarzeniu z metforming i sulofnylomocznikiem (terapia
tréjlekowa) z powodu wysokiej niepewnosci odnosnie do efektywnosci kli-
nicznej oraz wynikéw przedstawionych w analizie ekonomicznej.
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z insuling, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii, moze by¢ konieczne zmniej-
szenie dawki sulfonylomocznika lub insuliny.

Nalezy takze podkresli¢, ze wydalanie linagliptyny z organizmu odbywa sie gtéwnie
droga pozanerkowgs (przez przewdd pokarmowy). Dla poréwnania, 75-80% sitagliptyny,
85% wildagliptyny, 75% saksagliptyny i 60-70% alogliptyny jest wydalane z organizmu
przez uktad moczowy [13]. Dlatego tez u pacjentéw nie jest konieczne dostosowywanie
dawki linagliptyny ze wzgledu na stopien niewydolnosci nerek, w przeciwienstwie do
komparatorow.

Mechanizm dziatania

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4, EC 3.4.14.5) -
enzymu biorgcego udziat w inaktywacji hormonéw inkretynowych GLP-1 oraz GIP.
Hormony te sg szybko rozktadane przez enzym DPP-4. Oba hormony inkretynowe biorg
udziat w fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sg wydzielane przez caty
dzien w niewielkim stezeniu podstawowym, ich stezenia rosng natychmiast po przyjeciu
positku. GLP-1 oraz GIP zwiekszajg biosynteze insuliny i jej wydzielanie z komérek beta
trzustki w przypadku prawidtowych i zwiekszonych stezen glukozy we krwi. Ponadto
GLP-1 zmniejsza wydzielanie glukagonu z komorek alfa trzustki, co powoduje zmniej-
szenie ilosci glukozy uwalnianej z watroby. Linagliptyna z duza skutecznos$cig odwracal-
nie wigze sie z DPP-4, przez co prowadzi do trwatego zwiekszenia stezenia inkretyn
oraz do przedtuzenia utrzymywania sie aktywnych wartosci stezen tych zwigzkéw. Li-
nagliptyna w sposéb zalezny od glukozy zwieksza wydzielanie insuliny i zmniejsza wy-
dzielanie glukagonu, przez co pozwala na ogélng poprawe homeostazy glukozy. Lina-
gliptyna wigze sie wybiorczo z DPP-4 oraz dziata ponad 10 tysiecy razy bardziej wybio6r-
czo w poréwnaniu z aktywnoscig DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro.
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Opierajac sie na wytycznych klinicznych oraz wykazie lekow refundowanych w Polsce,
z listy potencjalnych komparatoréw wykluczono agonisty receptora GLP-1 oraz po-
chodne tiazolidynidionu, poniewaz leki te nie sg obecnie refundowane w Polsce. Pomi-
nieto takze akarboze, pomimo ze jest to substancja refundowana w Polsce. Wynika to z
faktu, ze w wytycznych praktyki klinicznej (m.in. ADA 2013, ADA/EASD 2012, NICE
2010 - por. Rozdziat 2.6.1) akarboza byta wymieniana rzadziej, raczej jako lek dodatko-
wy w przypadku braku mozliwosci stosowania innych lekéw doustnych, lub w ogéle jej
nie wymieniano.

Z oczywistych powodéw komparatorem nie jest metformina.

Jako komparator dla przedmiotowego produktu leczniczego uznano ostatecznie: po-
chodne sulfonylomocznika (w terapii dwulekowej), inne inhibitory DPP-4 oraz insuline
bazalng".

Wprawdzie zadna z substancji czynnych z grupy inhibitoré6w DPP-4 nie jest obecnie re-
fundowana w Polsce, jednakze przynaleznos$¢ linagliptyny do tej grupy sprawia, ze zo-
staty one uznane za potencjalne komparatory, szczegélnie w analizie klinicznej. Dodat-
kowo, w dniu 4 listopada 2013 roku wildagliptyna otrzymata pozytywng rekomendacje
Rady Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 233/2013) oraz Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych (Rekomendacja nr 157/2013)t w terapii dwu- i trzylekowej doustnej
w leczeniu cukrzycy typu 2. Oznacza to, ze wkrotce wildagliptyna moze znalez¢ sie w
wykazie lekéw refundowanych, wiec te substancje jako przedstawiciela grupy DPP-4
warto rozwazyc¢ jako komparator w analizie ekonomiczne;j.

Tak wiec w ramach terapii dwulekowej komparatorem dla potgczenia linagliptyny z
metforming sg terapie skojarzone:

¢ metformina + pochodne sulfonylomocznika,
e metformina + inne inhibitory DPP-4,
e metformina + insulina bazalna.

W ramach terapii trojlekowej komparatorem dla potgczenia linagliptyny z metforming i
pochodnymi sulfonylomocznika s3 terapie skojarzone:

¢ metformina + pochodne sulfonylomocznika + inne inhibitory DPP-4,

ny z insuling {z lub bez metforminy) w poréwnaniu z placebo, aby pokaza¢ jak najszerszy kontekst kli-
niczny.

" Nalezy nadmienié, ze o ile z perspektywy HTA traktowanie insuliny jako komparatora doustnych lekéw
jest zasadne, to z perspektywy klinicznej takie poréwnanie nie jest oczywiste. W analizie uwzgledniono
insuline jako komparator wylgcznie z powodu formalnego obowigzku poréwnania przedmiotowego leku
z terapig refundowang (w ramach terapii tréjlekowej mozliwe wiec byto wylgcznie poréwnanie z insuli-
na).

T W dniu 28.07.2014 roku {(w momencie finalizowania prac nad niniejszym raportem) saksagliptyna {On-
glyza®) oraz sitagliptyna (Januvia®) byly przedmiotem posiedzenia Rady Przejrzystosci i uzyskaty pozy-
tywna opinie, do ktérej przychylit sie takze Prezes AOTM.
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4.2.2 Inhibitory DPP-4

Obecnie w Polsce Zaden z preparatéw inhibitoréow DPP-4 nie jest refundowany. Zareje-
strowane” sg za$ preparaty sitaglipyny (produkty lecznicze: Januvia®, Efficib®, Rista-
ben®, Tesavel®, Xelevia® oraz produkty ztozone z metforming: Janumet®, Rist-
for® Velmetia®), wildagliptyny (produkty lecznicze: Galvus®, Jalra®, Xiliarx® oraz pro-
dukty ztozone z metforming: Eurecas®, Icandra®, Zomarist®), saksagliptyny (produkty
lecznicze: Onglyza® oraz produkty ztozone z metforming: Komboglyze®) oraz linaglipty-
ny (produkty lecznicze: Trajenta® oraz produkty ztozone z metforming: Jentadueto®).
Mechanizm dziatania inhibitoréow DPP-4 polega na szybkim i catkowitym hamowaniu
DPP-4, nastepowego zwiekszania stezenie endogennych inkretyn: GLP-1 i GIP.

Warto podkresli¢, ze wydalanie sitagliptyny, saksagliptyny oraz wildagliptyny w odbywa
sie gtownie przez uktad moczowy [13], w przeciwienstwie do linagliptyny (por. rozdziat
3). Dlatego tez u pacjentéw stosujgcych te substancje konieczne jest dostosowywanie
dawki ze wzgledu na stopien niewydolnosci nerek.

Ponizsza tabela przedstawia wskazania, w ktérym leki sg zarejestrowane. Zestawienie
opracowano na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych odpowiednich lekéw.

Tabela 6. Charakterystyka zarejestrowanych preparatéw inhibitoré6w DPP-4 (innych niz
linagliptyna; produkty jednosktadnikowe)

Nazwa miedzyna-
rodowa
vildagliptinum W leczeniu cukrzycy typu 2 u osbb dorostych:
W monoterapii:

e upacjentéow niedostatecznie kontrolowanych za pomocg diety i aktywnosci fizycznej
oraz u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwska-
zania lub nietolerancje;

w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e metforming u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana, po-
mimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

¢ sulfonylomocznikiem, u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontro-
lowana, pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w
monoterapii, oraz u ktérych nie mozna stosowaé metforminy z powodu przeciwwska-
zan lub nietolerancji,

e tiazolidynodionem u pacjentéw, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolo-
wana oraz u ktérych mozna stosowa¢ tiazolidynodion;

w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e sulfonylomocznikiem i metformina w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajq odpo-
wiedniej kontroli glikemii.

Wildagliptyna jest réwniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insuling (z metforming lub
bez niej) w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie za-
pewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Wskazania

*Jak wspomniano w rozdziale 2.6.2, do zarejestrowanych inhibitoréw DPP-4 nalezy takze alogliptyna. Lek
ten zostal jednak zarejestrowany dopiero pod koniec 2013 roku. Uznano, ze komparatorami powinny by¢
leki dtuzej dostepne na rynku polskim i dlatego w analizie nie uwzgledniono alogliptyny.
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szym wskazaniem do leczenia insuling jest wyczerpanie rezerw wydzielniczych komo-
rek B i nieskutecznos¢ lekéw doustnych nastepujgce po ok. pieciu latach u 30% chorych
[16].

Insuliny dlugo dzialajace

S3 to insuliny ludzkie, zawiesiny izofanowe. Insulina ludzka wytwarzana jest metodg
rekombinacji DNA E. coli albo S. cerevisiae.

Szczegoty dotyczace dawek, wielkos$ci opakowania oraz odptatnosci dla pacjenta prepa-
ratow refundowanych przedstawiono w Aneks 1.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie najistotniejszych elementow charakterystyki
produktu leczniczego - danych dotyczgcych wskazania, w ktérych leki sg zarejestrowa-
ne oraz refundowane w Polsce preparaty. Zestawienie opracowano na podstawie Cha-
rakterystyk Produktéw Leczniczych odpowiednich lekow.

Tabela 7. Charakterystyka preparatow dtugo dziatajgcych insulin.

Nazwa miedzyna-

Wskazania Preparaty refundowane w Polsce
rodowa
Insulinum isopha- Leczenie pacjentéw z cukrzyca Ins. Insulatard Penfill, Insuman Basal
num
Leczenie pacjentéw z cukrzyca, ktérzy wymagaja Ins. Gensulin N, Ins. Humulin N, In-

Insolinum huma-

num stosowania insuliny w celu utrzymania prawidtowe-  suman Basal SoloStar, Ins. Polhumin

go metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w ciazy. N

Dlugo dzialajace analogi insulin

Alternatywg dla NPH staty sie analogi dtugodziatajgce. Pozbawione wad NPH poprawia-
jac komfort Zycia, utatwiajg osiggniecie docelowych wartosci glikemii na czczo bez
zwiekszania ryzyka hipoglikemii [16].

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie najistotniejszych elementow charakterystyki
produktu leczniczego - danych dotyczgcych wskazania, w ktérych leki sg zarejestrowa-
ne oraz refundowane w Polsce preparaty. Zestawienie opracowano na podstawie Cha-
rakterystyk Produktéw Leczniczych odpowiednich lekow.

Tabela 8. Charakterystyka preparatow dtugo dziatajacych insulin.

WEVATERINGVA'S Wskazania Preparaty refundowane w Polsce

narodowa

Insulinum glargine Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieciw  Ins.Lantus
wieku od 2 lati starszych.
Insulinum detemi- Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieciw  Ins. Levemir

rum wieku od 2 lati starszych.
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6 SchematPICO

W wyniku przeprowadzonej analizy ustalono nastepujgcy schemat PICO (Tabela 9).

Tabela 9 Schemat PICO

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroéli chorzy na cukrzyce typu 2

Rodzaj interwencji (I) Linagliptyna (Trajenta®)

Terapia dwulekowa (w skojarzeniu z metforming):
inhibitory DPP-4 (saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna);
insulina bazalna;
pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd);
Komparator (C) placebo.
Terapia trojlekowa {(w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika):
inhibitory DPP-4 (saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna);
insulina bazalna;
placebo.
Ocena skutecznosci:
zmiana poziomu HbATc,
odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja poziomu HbAlc <7,0%,
odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja poziomu HbAlc <6,5%,
odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita redukcja poziomu HbAlc 0 20,5%,
stezenie glukozy popositkowe (2-PPG),
zmiana stezenia glukozy na czczo (FPG).
Ocena bezpieczenstwa:
zgony,
zdarzenia niepozadane ogdtem,
przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych,
powazne zdarzenia niepozadane,
przerwanie terapii z powodu powaznych dziatanh niepozadanych,
ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem zotadkowo jelitowym,
infekcje,
hiperglikemia,
hipoglikemia,
Zmiana masy ciata.

Efekty zdrowotne (0)

Opierajac sie na powyzszym schemacie PICO zostanie przeprowadzony przeglad syste-
matyczny w ramach analizy klinicznej. Komparatory wraz z uzasadnieniem ich wyboru,
a takze oceniane punkty konicowe zostaty szczeg6towo opisane w rozdziatach 4 i 5 ni-
niejszego raportu. Wnioski z analizy dostepnych dowodéw naukowych postuzg do dal-
szego modelowania w ramach analiz - ekonomicznej i wptywu na budzet.

W analizie efektywnosci kosztowej nalezy wykona¢ poréwnanie linagliptyny w ramach
terapii dwulekowej z pochodnymi sulfonylomocznika, insuling bazalng i przedstawicie-
lem grupy inhibitoréw DPP-4 (wildagliptyng, ktora jako pierwsza uzyskata pozytywna
rekomendacje), a w ramach terapii tréjlekowej z insuling bazalng oraz wildagliptyna.
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzi¢ nalezy analize uzytecznos$ci kosztow,
z powodu wpltywu zdarzen niepozadanych zwigzanych z farmakoterapig na jakos¢ zycia
chorych. Analize zgodnie z wymogami formalnymi nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy
ptatnika oraz wspolnej (ptatnika + pacjenta). W modelu nalezy uwzgledni¢ zaréwno
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Siofor 850, tabl. powl, 850 mg 30 tabl. 5909990457311 | 2014-01-01 7,13 3,2
Siofor 850, tabl. powl, 850 mg 60 szt. 5909990457328 | 2013-07-01 13,75 3,2
Siofor 850, tabl. powl, 850 mg 120 tabl. 5909990457335 | 2014-03-01 25,97 5,44
Diabrezide, tabl, 80 mg 40 tabl, 5909990359912 | 2014-01-01 13,12 10,83
Diagen, tabl. o zmodyfikowanym uwalnia- | .o\ ) 5909990795093 | 2012-11-01 17,63 12,6
niu, 30 mg
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym uwal- | .o\ ) 5909990443017 |2014-01-01 26,18 21,15
nianiu, 30 mg
- " g
Diaprel MR, tabl. o zmodyfikowanym uwal- | 30\ 5909990774746 | 2014-07-01 £ 25,00 19,97
nianiu, 60 mg 5
(&}
Diazidan, tabl. powl, 80 mg 60 tabl. 5909990911127 | 2014-01-01 g 17,45 12,42
- . - - 'E
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnia- | oo ) 5909990647224 | 2014-01-01 > 17,63 12,6
niu, 30 mg 8
' . ' fa- 3
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnia- | o0\ 5909990647231 | 2014-01-01 @ 26,2 18,65
niy, 30 mg &
Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym uwalnia- | 5 5909991056100 | 2013-07-01 2 17,63 12,6
niu, 60 mg S
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym uwalnia- | .o 0 5909991056131 | 2013-07-01 o 34,49 24,43
niu, 60 mg 2
3 o MR tabl o 2 lata 8 ryczatt
ymazide MR, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 5909990828340 | 2013-07-01 9 17,45 12,42
uwalnianiu, 30 mg 2
Amaryl 1, tabl, L mg 30 tabl. 5909990744817 | 2014-01-01 2 6,0 517
Amaryl 2, tabl, 2 mg 30 tabl. 5909990744916 | 2014-01-01 3 10,85 5,82
I
Amaryl 3, tabl, 3 mg 30 tabl. 5909990745012 | 2014-01-01 3 17,74 10,19
Amaryl 4, tabl, 4 mg 30 tabl. 5909990745111 | 2014-01-01 % 16,46 6,4
Amaryl 4, tabl, 4 mg 30 tabl. 5909997070414 | 2014-03-01 g 176 7,54
Avaron, tabl, 4 mg 30 tabl. 5909990674893 | 2014-03-01 § 18,62 8,56
Glimepiridum Avaron, tabl, 3 mg 30 tabl. 5909990674909 | 2014-03-01 a 13,97 6,42
o
‘Avaron, tabl, 2 mg 30 tabl. 5909990674947 | 2014-03-01 S 9,45 442
Avaron, tabl, L mg 30 tabl. 5909990674954 | 2014-03-01 477 3,85
Avaron, tabl, 1 mg 30 tabl. 5909991090715 | 2014-01-01 477 3,85
Avaron, tabl, 2 mg 30 tabl. 5909991090814 | 2014-01-01 9,45 4,42
Avaron, tabl, 3 mg 30 tabl. 5909991090913 | 2014-01-01 13,97 6,42
Avaron, tabl, 4 mg 30 tabl. 5909991091019 | 2014-01-01 18,62 8,56
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