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Wykaz skrotow

AACE
ABI
ACCORD
ACE
ADA
ADS
AOTMIT
ATC

ATP
AUC
AWMSG
BMI
CADTH
CDA
ChPL

cl

American Association Of Clinical Endocrinologists

wskaznik kostka-ramie (z ang. ankle-brachial index)

akronim od nazwy badania Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
American College Of Endocrinology

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

adenozynotréjfosforan (z ang. adenosine triphosphate)

pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Diabetes Association

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Dietary Approaches to Stop Hypertension

inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (z ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)
Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
stezenia glukozy w osoczu na czczo (z ang. fasting plasma glucose)
szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated glomerular filtration rate)
glukagonopodobny peptyd-1 (z ang. Glucagon-like Peptide-1)
Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Sainté

hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein)
model oceny homeostazy (z ang. Homeostasis Model Assessment)
ryzyko wzgledne (z ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

International Diabetes Federation

nieprawidtowa glikemia na czczo (z ang. impaired fasting glucose)
nieprawidtowa tolerancja glukozy (z ang. impaired glucose tolerance)
dtugodziatajgce analogi insulin ludzkich (z ang. long-acting insulin analogue)

pdzno ujawniajaca sie cukrzyca o podtozu autoimmunologicznym u oséb dorostych (z ang. latent
autoimmune diabetes in adults)

lipoproteina niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)




Mz
NCPE
NFZ
NGT
NHS
NICE
NPH
NSTEMI
NYHA
OADs
OGTT
PBAC
PESEL
PICO

POz

PPAR-y

PTAC
PTD
QALY
RACGP
RAIA
RHI

SD
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punkt koricowy obejmujgcy gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (z ang. major adverse cardiova-
scular endpoint)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

prawidtowa tolerancja glukozy (z ang. normal glucose tolerance)
National Health Institute

National Institute for Health and Clinical Excellence

insulina ludzka o posrednim czasie dziatania

zawat serca bez uniesienia odcinka ST

New York Heart Association

doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetics)
doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tolerance test)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Powszechny Elektroniczny System Ewidencji Ludnosci

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

podstawowa opieka zdrowotna

receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw y (z ang. Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors y)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
The Royal Australian College of General Practitioners

analogi insulin szybko dziatajgce

insuliny krétko dziatajgce

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

kotransporter sodowo-glukozowy (z ang. Sodium-Glucose Transport Proteins Type 2)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

schytkowa niewydolnosé nerek

zawat serca z uniesieniem odcinka ST

pochodna sulfonylomocznika (z ang. sulfonyloureas)

catkowita dzienna dawka (z ang. Total Daily Dose)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Analiza problemu decyzyjnego obejmuje zdefi-
niowanie schematu PICOS oraz zaproponowa-
nie kierunku oraz zakresu analiz: efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania empagliflozyny (Jardiance®) w lecze-
niu pacjentdw z cukrzycg typu 2 stosujacych lecze-
nie hipoglikemizujgce z wytaczeniem insuliny z
brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang
chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego (zawat
serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba
niedokrwienna serca potwierdzona w koronarogra-
fii lub testami wysitkowymi lub udar mdzgu lub
choroba zarostowa tetnic obwodowych).

Problem zdrowotny

Cukrzyca typu 2 wywotana jest postepujacym
uposledzeniem wydzielania insuliny, rozwijaja-
cym sie w warunkach insulinoopornosci i nalezy do
najbardziej rozpowszechnionych choréb przewle-
ktych. Do jej rozwoju u wiekszosci pacjentéw do-
chodzi dopiero w momencie ekspozycji na nieko-
rzystne czynniki, zwiekszajgce poziom insuliny
i insulinoopornosci, do ktérych zalicza sie nadwage
i otytos¢, matg aktywnosé fizyczng czy nadcisnienie
tetnicze.

W ponad potowie przypadkéw cukrzyca typu 2
przebiega bezobjawowo, co sprzyja rozwojowi
powikfan i opéZznia moment postawienia diagnozy.
Do typowych objawdw cukrzycy zalicza sie utrzy-
mujacy sie podwyzszony poziom glukozy we krwi,
ktory powoduje zwykle wystgpienie objawéw tj.
wielomocz, wzmozone pragnienie, ostabienie
i senno$¢ wynikajgce z odwodnienia oraz rzadziej
chudniecie. Do badan przesiewowych w kierunku
cukrzycy nalezy oznaczenie stezenia glukozy
w osoczu krwi zylnej lub oznaczenie hemoglobiny
glikowanej (HbA1lc).

Przebieg cukrzycy typu 2 jest dynamiczny
i postepuje od dominujacej insulinoopornosci po-
przez kompensacyjng hiperinsulinemie do wyczer-
pania mozliwosci wydzielniczych komaérek B trzust-
ki. W przebiegu choroby dochodzi do rozwoju licz-
nych powiktan, ktére mozna sklasyfikowaé jako

ostre i przewlekte. Dzieki dostepnosci lekdw obni-
zajacych stezenie glukozy we krwi oraz licznych
preparatow insuliny, powiktania ostre cukrzycy nie
sg dzi$ gtéwna przyczyng Smiertelnosci, a najistot-
niejszy wptyw na rokowanie ma obecnos¢ powiktan
sercowo-naczyniowych. Szacuje sig, ze zachorowa-
nie na cukrzyce obniza oczekiwang dtugos¢ zycia
o okoto 8 lat, natomiast jednoczesne wystepowa-
nie cukrzycy oraz przebycie udaru mézgu zwieksza
te utrate dwukrotnie.

W 2014 r. rozpowszechnienie cukrzycy w populacji
polskiej wynosito 6,08%, a zapadalnos¢ na cukrzyce
typu 2 w Polsce szacuje sie na okoto 200 przypad-
kéw na 100 000 oséb.

Aktualna praktyka i dobér komparatora

Celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie wartosci
docelowych w zakresie glikemii, cisnienia tet-
niczego, lipidogramu i masy ciata, przy czym cele
terapeutyczne sg zindywidualizowane, a komplek-
sowa terapia obejmuje edukacje pacjenta, leczenie
dietetyczne, wysitek fizyczny oraz leczenie farma-
kologiczne.

Farmakoterapia cukrzycy typu 2, zgodnie zaréwno
z polskimi jak i zagranicznymi wytycznymi pratyki
klinicznej, obejmuje kilka etapdw, ktére sg od-
zwierciedleniem progresywnego charakteru choro-
by. Pierwsza linie postepowania farmakoterapeu-
tycznego we wszystkich odnalezionych zaleceniach
stanowi monoterapia metforming (lub jesli jej
stosowanie jest przeciwskazane monoterapia po-
chodnymi sulfonylomocznika), do ktérej w przy-
padku nieosiggniecia zatozonych celéw terapeu-
tycznych dotfgczane s3 kolejne leki doustne i/lub
insulina. Sposrdd nich inhibitory SGLT-2, do ktérych
nalezy empagliflozyna, zalecane sg zwykle jako Il
lub kolejna linia leczenia, do stosowania w ramach
skojarzen dwu- lub tréjlekowych.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze odnalezione wy-
tyczne kliniczne podkreslajg wage oceny poszcze-
golnych terapii pod katem mozliwosci ich zastoso-
wania u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg
lub wsrdd pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem jej
wystgpienia.
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Oceniana interwencja

mpagliflozyna jest lekiem do stosowania do-

ustnego, ktory byt oceniany w probie EMPA-
REG OUTCOMIE, do ktérej wtgczano chorych z cu-
krzyca typu 2 i udokumentowang chorobg serco-
wo-naczyniowy. W badaniu tym wykazano 38%
zmniejszenie ryzyka zgonu z powoddéw sercowo-
naczyniowych oraz 32% zmniejszenie ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny, a takze 34% obnizenie ryzyka
zgonu z powodu niewydolnosci serca i 35% obnize-
nie ryzyka hospitalizacji w poréwnaniu do placebo.

Najnowsze wytyczne kliniczne, wydane po opubli-
kowaniu wynikdw préby EMPA-REG OUTCOME
wskazujg empagliflozyne jako jedng z terapii prze-
ciwcukrzycowych (obok liraglutydu) rekomendo-
wanych w grupie chorych z podwyzszonym ryzy-
kiem choroby sercowo-naczyniowej. W wytycznych
podkresla sie takze, ze zaden z innych lekdw prze-
ciwcukrzycowych nie pozwala na osiggniecie takich
wynikéw w zakresie zmniejszenia $miertelnosci.

Zakres analiz

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z wymogami Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), Rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w
uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012),
Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016) oraz zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0
(Higgins 2011).

Przeglad systematyczny zostanie przeprowadzony
W oparciu o nastepujgcy schemat PICOS (dla anali-
zy skutecznosci oraz gtéwnej analizy bezpieczen-
stwa):

e  Populacja (P, z ang. population) — chorzy
z cukrzycg typu 2 z brakiem kontroli gli-
kemii stosujacy leczenie hipoglikemizujace

z wytgczeniem insuliny oraz udokumen-
towang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego (zawat serca lub niestabilna
dtawica piersiowa lub choroba niedo-
krwienna serca potwierdzona w korona-
rografii lub testami wysitkowymi lub udar
modzgu lub choroba zarostowa tetnic ob-
wodowych); wymagano, by badanie
uwzgledniato chorych nie otrzymujacych
wczesniej insuliny, lub prezentowano wy-
niki w takiej podgrupie.

Interwencja (I, z ang. intervention) -
empagliflozyna podawana doustnie
w dawkach zarejestrowanych (10 mg lub
25 mg);

Komparatory (C, z ang. comparison) -
standardowe leczenie przeciwcukrzycowe
tj.. doustne leki przeciwcukrzycowe
(OADs) stosowane w monoterapii lub sko-
jarzeniu;

Punkty korncowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — przezycie
catkowite, kontrola glikemii (wartosci
HbAlc i FPG); $miertelnos¢, czestos¢ wy-
stepowania poszczegdlnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych i MACE, bezpieczen-
stwo: czesto$¢ wystepowania epizoddéw
hipoglikemii, zmiana parametréow powig-
zanych z ryzykiem wystgpienia epizodow
sercowo-naczyniowych (np. masy ciata
chorych, wartosci ci$nienia tetniczego
skurczowego i rozkurczowego, profilu lipi-
dowego, bilansu ptynéw ustrojowych),
zdarzenia niepozgdane (a zwtaszcza zaka-
zenia drég  moczowych, zakazenia
w obrebie narzgdéw ptciowych, wystepo-
wanie niewydolnosci nerek i cukrzycowej
kwasicy ketonowej, zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, ztaman); jakos¢ zycia;

Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. study)
— badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej ocenia-
jace opisywang interwencje oraz abstrakty
lub plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do wiacz
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nych badan RCT dotyczacych analizowanej
interwencji

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczernistwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produk-
tow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Admini-
stration).
Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Jardiance®
w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie eko-
nomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy
przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika
kosztow-uzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotne-
go (QALY) w przypadku zastosowania wnioskowa-
nej technologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych rdéznic w efektywnosci klinicznej
miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zale-
ca sie rozwazenie analizy minimalizacji kosztéw.

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspdlng
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych i pacjentéow (PPP+P),
a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicz-
nych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowej przy zastosowaniu hory-
zontu dozywotniego nalezy uwzgledni¢ stope dys-
kontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania empa-
gliflozyny w terapii cukrzycy typu 2 oraz przeglad
systematyczny uzytecznoSci standéw zdrowia wy-
réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg preparatu Jardiance® obejmg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy prze-
prowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka;

» bez uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg iustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(Mz 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia empagliflozyng, jako Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze s$rodkéw publicz-
nych; 2) nowy, odzwierciedlajagcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Jardiance® w wykazie le-
kéw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji le-
kow, opinii ekspertéw nalezy okresli¢ roczng li-
czebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikuja-
cych sie do terapii z zastosowaniem leku Jardian-
ce®. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nale-
2y oszacowac przysztg pozycje rynkowg wniosko-
wanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych oraz
wytycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzgledniaé niepewnos¢ oszaco-
wania gtéwnych parametréw, od ktorych zalezeé
beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu
zaleca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z Woytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT,
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2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwu-
letni horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego
momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie,
aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — koszty poda-
nia lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz lecze-
nia dziatan niepozadanych, a obliczen dokonaé
z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania empagliflozyny (Jardiance®) w leczeniu pacjentéw z cukrzycy typu 2 stosujg-
cych leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii oraz udokumen-
towang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub
choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mo-

zgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

1.2. Opis problemu zdrowotnego

1.2.1. Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11)

Cukrzyca zdefiniowana jest jako grupa chordb metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia
wywotang poprzez defekt wydzielania lub dziatania insuliny. Na skutek dtugotrwatego utrzymywania
sie hiperglikemii w jej przebiegu dochodzi do uszkodzenia oraz zaburzenia czynnosci narzagdéw we-

wnetrznych, w tym naczyn krwionosnych (Sieradzki 2016).

Z uwagi na etiologie schorzenia wyrdzniono cztery gtéwne typy cukrzycy (Tabela 1), przy czym klasy-
fikacja ta umozliwia modyfikacje przynaleznosci do typu cukrzycy w miare odkrywania jej etiologii

(Sieradzki 2016).

Tabela 1. Klasyfikacja etiologiczna cukrzycy (ADA 2017, Sieradzki 2016).

Klasyfikacja Charakterystyka

e  spowodowana zniszczeniem komorek B trzustki, ktérego przyczyng jest
cukrzyca typu 1 proces immunologiczny lub przyczyna nie jest znana (idiopatyczna), co
zwykle doprowadza do bezwzglednego niedoboru insuliny,

e  wywofana postepujacym uposledzeniem wydzielania insuliny rozwijajacym

cukrzyca typu 2 . . : L
yea typ sie w warunkach insulinoopornosci,

e  cukrzyca wywotana: defektami genetycznymi czynnosci komorek B trzustki
lub dziatania insuliny, chorobami zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki, en-
dokrynopatiami, przez leki lub inne substancje chemiczne, zakazenia, inne
zespoty genetyczne niekiedy zwigzane z cukrzyca,

cukrzyca o znanej etiologii

cukrzyca cigzowa lub cukrzyca w

- e diagnozowana w 2. lub 3. trymetrze cigzy.

1.2.2. Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza cukrzycy typu 2 jest procesem ztozonym, w ktdrym istotne znaczenie majg interakcje
miedzy czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, a takze uposledzenie wydzielania insuliny i ob-

wodowa insulinoopornos¢ o réznym nasileniu (Sieradzki 2016). Istnieje wiele dowodéw naukowych
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przemawiajgcych za silnym wptywem czynnikdw genetycznych na rozwdj cukrzycy typu 2, w tym wy-
niki badan nad bliznietami, jednak jak do tej pory nie ustalono genéw odpowiedzialnych za jej rozwéj,
co wspiera hipoteze o dziedziczeniu wielogenowym (Hupfeld 2016). U wiekszosci osdb do rozwoju
cukrzycy typu 2 dochodzi dopiero w momencie ekspozycji na niekorzystne czynniki przyczyniajace sie
do zwiekszenia poziomu insuliny i insulinoopornosci (Alejandro 2015, Hupfeld 2016). Zaliczane sg do
nich gtéwnie otytos¢, mata aktywnosc fizyczna oraz starszy wiek (Hupfeld 2016). Z uwagi na powyzsze

sposrod populacji ogdélnej mozna wyrdznié grupy oséb szczegdlnie narazone na rozwaj cukrzycy:

Tabela 2. Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce (Filipek 2009, Sieradzki 2016).

Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

e  stan przedcukrzycowy — IFG 5,6-6,9 mmol/I lub IGT — glikemia w 120 min. po doustnym obcigzeniu 75 mg glukozy
(OGTT) 7,8-11,0 mmol/l;

e nadwaga i otytos¢ (zwtaszcza typu brzusznego): BMI = 25 kg/m? lub obwdd talii > 80 cm u kobiet i > 94 cm u mez-
czyzn;

e  wystepowanie rodzinne cukrzycy wsréd krewnych | stopnia;

e niska aktywnos¢ fizyczna lub jej nagte zaprzestanie;

e przynaleznos$¢ do grupy etnicznej lub srodowiskowej o zwiekszonej predyspozycji do zachorowania na cukrzyce
(Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczy-
cy);

e cukrzyca cigzowa w wywiadzie;

urodzenie dziecka o masie ciata > 4 kg;

nadcis$nienie tetnicze (cisnienie tetnicze krwi 2 140/90 mmHg);

choroba uktadu sercowo-naczyniowego;

e stezenie HDL < 40 mg/dl lub stezenie tréjglicerydéw > 150 mg/dl;

e  mukowiscydoza;

e  wiek >45 lat.

IFG nieprawidtowa glikemia na czczo (z ang. impaired fasting glucose);
IGT nieprawidtowa tolerancjg glukozy (z ang. impaired glucose tolerance);
OGTT doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tolerance test).

1.2.3. Rozpoznawanie

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) badania majace na celu wy-
krycie cukrzycy nalezy przeprowadzac raz do roku wsrdd pacjentdw z grup ryzyka rozwoju cukrzycy

(Tabela 2) niezaleznie od ich wieku, a wsréd oséb powyzej 45. roku zycia raz na trzy lata (PTD 2016).

Do badan tych nalezg oznaczenie glukozy w osoczu krwi zylnej w momencie wystepowania objawoéw
choroby (glikemia przygodna) i na czczo oraz doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tole-
rance test, OGTT) (PTD 2016). Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej oznacza sie za pomocg metod
enzymatycznych z uzyciem analizatora biochemicznego. Z kolei doustny test tolerancji glukozy wyko-
nywany jest na czczo, 8-14 godzin po ostatnim positku, u osoby wypoczetej i po przespanej nocy, po 3
dniach spozywania przecietnej diety o normalnej zawartosci weglowodandéw. Po pobraniu krwi zylnej
na czczo pacjent wypija w ciggu 5 minut 250-300 ml wody, w ktérej rozpuszczono 75 g bezwodnej

glukozy. Krew do badania pobiera sie po 120 minutach oczekiwania, w czasie ktorych pacjent powi-
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nien powstrzymac sie od wykonywania wysitku fizycznego, palenia tytoniu i spozywania dodatkowych
positkdw (Sieradzki 2016). Obecnie nie zaleca sie stosowania w diagnostyce cukrzycy oznaczenia he-
moglobiny glikowanej (HbA1lc), ze wzgledu na brak wystarczajgcej kontroli jakosci metod laboratoryj-
nych w Polsce oraz nieustalong wartos¢ diagnostyczng tego testu w rozpoznaniu cukrzycy dla popula-
cji polskiej (PTD 2016). Z kolei eksperci American Diabetes Association (ADA) dopuszczajg rozpozna-
nie na podstawie wartosci HbAlc (odpowiednio 5,7-6,4% dla stanu przedcukrzycowego oraz > 6,5%

dla cukrzycy), oznaczonych za pomocg certyfikowanych i standaryzowanych metod (ADA 2017).

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowe] wg zalecert PTD podsumowano poni-
zej:
Tabela 3. Zasady rozpoznawania zaburzer gospodarki weglowodanowej (PTD 2016).

Glikemia
w 120. minucie testu OGTT wg WHO

Glikemia przygodna? Glikemia na czczo®

70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) > pra- < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) - prawidto-

widtowa glikemia na czczo (NGT wa tolerancja glukozy (NGT
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) = cukrzy- & ( ) a8 v )

ca* (gdy wystepuja objawy hipergli- 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) > 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) >
kemii, takie jak: wzmozone pragnienie,  nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG)  nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT)
wielomocz, ostabienie)

> 126 mg/dl (7,0 mmol/l) = cukrzyca* 2 200 mg/dl (11,1 mmol/1) = cukrzy-

ca*
a oznaczona w prébce krwi pobranej o dowolnej porze dnia, niezaleznie od pory ostatnio spozytego positku;
b oznaczona w prébce krwi pobranej 8-14 godzin od ostatniego positku;
IFG nieprawidtowa glikemia na czczo (z ang. impaired fasting glucose);
IGT nieprawidtowa tolerancja glukozy (z ang. impaired glucose tolerance);
NGT prawidtowa tolerancja glukozy (z ang. normal glucose tolerance);
OGTT doustny test tolerancji glukozy (z ang. oral glucose tolerance test);
* do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci, z wyjatkiem glikemii na czczo, gdy wymagane

jest 2-krotne potwierdzenie zaburzen; przy oznaczaniu glikemii nalezy uwzgledni¢ ewentualny wptyw czynnikdéw niezwigzanych
z wykonywaniem badania (pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia).

1.2.4. Przebieg naturalny

Cukrzyca typu 2 jest chorobg o postepujgcym i dynamicznym przebiegu (Sieradzki 2016, Hupfeld
2016) (Schemat 1). U wiekszosci chorych pierwszym etapem choroby jest rozwéj insulinoopornosci,
ktéra w poczatkowym etapie kompensowana jest poprzez zwiekszone wydzielanie insuliny przez
komorki B trzustki, skutkujgce hiperinsulinemia pozwalajgca utrzymac relatywnie prawidtowe steze-
nie glukozy. U czesci chorych kompensacyjna hiperinsulinemia jest niewystarczajaca i dochodzi u nich
do rozwoju nieprawidtowe] tolerancji glukozy (z ang. impaired glucose tolerance, |GT). Pomimo, iz
stan ten u czesci z nich moze by¢ odwracalny, nalezy go traktowac jako przejSciowy etap w rozwoju
cukrzycy typu 2, zwtaszcza wsrdd oséb pochodzacych z niektérych grup etnicznych (Hupfeld 2016).
Ostatnim etapem rozwoju choroby jest catkowite wyczerpanie mozliwosci wydzielniczych komérek

trzustki (Sieradzki 2016).
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Schemat 1. Przebieg naturalny cukrzycy typu 2 (za Tobin 2012, zmieniono).
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1.2.5. Obraz Kkliniczny

Cechg wspdlng wszystkich typdw cukrzycy jest utrzymujace sie podwyzszone steienie glukozy we
krwi, ktére powoduje zwykle wystgpienie objawdw tj.: wielomocz, wzmozone pragnienie, ostabienie
i sennos¢ spowodowane odwodnieniem, a rzadziej takze spadek masy ciata, kwasica ketonowa
i Spigczka ketonowa czy zakazenia skory lub uktadu moczowo-ptciowego (Sieradzki 2016, PTD 2016).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze objawy te wystepujg stosunkowo czesciej wsréd chorych z cukrzycy typu
1 niz typu 2. Ponadto u wiekszosci chorych z cukrzycg typu 2, pomimo utrzymujacej sie hiperglikemii

choroba przebiega bezobjawowo (Sieradzki 2016).

1.2.6. Powiklania

Dtugotrwaty stan niewyréwnania metabolicznego w przebiegu cukrzycy typu 2 przyczynia sie do roz-
woju powiktan (Sieradzki 2016). Mozna podzieli¢ je na ostre oraz przewlekte. Wsrod powiktan

ostrych cukrzycy mozna wyrdznic:

e kwasice i $pigczke ketonowa, tj. ostry zespot zaburzen przemiany weglowodanowej, ttusz-
czowej, biatkowej oraz gospodarki wodno-elektrolitowej i réwnowagi kwasowo-zasadowej,
powstajgcych w wyniki nagtego i znacznego niedoboru insuliny, ktérych cecha charaktery-
styczng jest obecnosc ciat ketonowych w surowicy i moczu, ktdry moze wystgpié¢ w przebiegu

cukrzycy kazdego typu, a ktérego Smiertelnosé¢ wynosi 5%,
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e zespot hiperglikemiczno-hiperosmolarny, czyli ostry zespét zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej, a w mniejszym stopniu przemiany weglowodanowej, ttuszczowej, biatkowej,
spowodowany nagtym niedoborem insuliny. Zwykle wystepuje on u chorych na cukrzyce typu
2, zwtfaszcza w starszym wieku i u takich oséb moze by¢ takze pierwszg manifestacjg cukrzy-
cy. Smiertelnoé¢ zwigzana z wystgpieniem tego powiktania szacowana jest na okoto 15%,

e kwasice mleczanowg tj. kwasice metaboliczng z duzg lukg anionowg i ze stezeniem kwasu
mlekowego w surowicy > 7 mmol/|, rozwijajacg sie wskutek nasilenia beztlenowej przemiany
glukozy, ktdra wystepuje 5-6-krotnie rzadziej niz kwasica ketonowa, jednak jej Smiertelnosc
wynosi okoto 15%,

e hipoglikemie polekowg, czyli zmniejszenie glikemii < 3,0 mmol/l, niezaleznie od wystepowa-
nia objawow hipoglikemii, ktédre mogg pojawiac sie przy mniejszych wartosciach glikemii lub
wystepowad, gdy glikemia przekracza 5,6 mmol/l, ale gwattownie sie zmniejszyta (Sieradzki

2016).

Powiktania przewlekte dzielone sg na powiktania mikroangiopatyczne (tj. retinopatia, nefropatia i
neuropatia), makroangiopatyczne (zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju miazdzycy np. choro-
ba sercowo-naczyniowa), reumatoidalne, dermatologiczne i zakazenia, a takze zaburzenia psycholo-
giczne i psychiczne (Cagliero 2016). Nie jest to jednak podziat Scisty, poniewaz w rozwoju powikfan
mikroangiopatycznych istotng role mogg odgrywaé makroangiopatia i pierwotne zmiany metabolicz-
ne. Dodatkowo zaburzenia matych naczyn dotycza catego ustroju, a wyszczegdlnione powiktania mi-

kroangiopatyczne (powiktania narzgdowe) sg najczestsze i prowadza do inwalidztwa (Sieradzki 2016).

1.2.6.1. Powiktania mikroangiopatyczne

Najczestszym powiktaniem cukrzycy jest neuropatia cukrzycowa — objawy podmiotowe stwierdza sie
u 25% chorych; z kolei w badaniu neurologicznym i neurofizjologicznym wykrywa sie j3 odpowiednio
u 50% i 90% chorych. Najwazniejszym czynnikiem rozwoju neuropatii cukrzycowej jest hiperglikemia

(Sieradzki 2016) i czas trwania cukrzycy (Cagliero 2016). Neuropatie te mozna podzieli¢ na:

1. uogdlnione symetryczne polineuropatie, wsrdd ktérych wyrdzniania jest:
a. czuciowo-ruchowa,
b. autonomiczna,
C. ostraczuciowa,
2. ogniskowe i wieloogniskowe neuropatie z podziatem na neuropatie:
a. nerwow czaszkowych,

b. nerwéw rdzeniowych,
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c. ogniskowe neuropatie konczyn,
d. proksymalng ruchowa

e. wspodtistniejgcg przewlekta zapalng polineuropatie demielinizujgca (Sieradzki 2016).

Najczestszg forma neuropatii wystepujacg u chorych z cukrzyca jest przewlekta polineuropatia czu-

ciowo-ruchowa (Sieradzki 2016).

Kolejnym powiktaniem mikroangiopatycznym jest retinopatia cukrzycowa, czyli uszkodzenie naczyn
zylnych i tetniczych w obrebie gatki ocznej, mogace prowadzi¢ do tworzenia wybroczyn i krwawienia,
a w konsekwencji do zaburzen ostrosci widzenia i catkowitej utraty wzroku. Czynnikami przyspiesza-
jacymi rozwdj retinopatii sg hiperglikemia oraz nadcisnienie tetnicze; postepowi schorzenia sprzyjajg
takze okres cigzy lub dojrzewania i operacja zaémy (Sieradzki 2016). Czestos¢ wystepowania jakiego-
kolwiek rodzaju retinopatii wsrdd chorych z cukrzycy trwajgcg powyzej 30 lat szacowana jest na pra-

wie 80% (Cagliero 2016).

Jak oszacowano jawna klinicznie nefropatia cukrzycowa wystepuje u 3-50% chorych na cukrzyce typu
2. Objawem klinicznym nefropatii jest zwiekszenie przesgczania ktebuszkowego albuminy, poczatko-
wo w postaci albuminurii (30-300 mg/dobe), a nastepnie jawnego biatkomoczu, postepujgcego szkli-
wienia ktebuszkéw, widknienia tkanki srddmigzszowej i rozwoju niewydolnosci nerek. Rozwdj nefro-
patii zalezy od czasu trwania cukrzycy, stopnia niewyréwnania gospodarki weglowodanowej, towa-

rzyszacego nadcisnienia tetniczego i czynnikow genetycznych (Sieradzki 2016).

1.2.6.2. Powiktania makroangiopatyczne

Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwdéj miazdzycy i jest jej niezaleznym czynnikiem ryzyka (Sieradzki
2016). Jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (Kozek 2015). Spo-

$réd powiktan makroangiopatycznych mozna wyrdznic:

e chorobe niedokrwienng serca (w tym chorobe wiencowg, ktéra obejmuje stany niedokrwie-
nia miesnia sercowego zwigzane ze zmianami w tetnicach wieficowych),

e udar mozgu,

e niedokrwienie koczy dolnych,

e nadcisnienie tetnicze (Sieradzki 2016).

Wspdtistnienie cukrzycy z chorobg niedokrwienng serca obcigzone jest rokowaniem gorszym niz u
chorych bez cukrzycy (Tandera 2015). Wykazano m.in., iz ryzyko zgonu z powodu choroby wieficowej
u chorych na cukrzyce jest 3,5-krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej. Stwierdzono ponadto, ze wcze-

$niejsze przebycie incydentu sercowo-naczyniowego jest silnym predyktorem kolejnego epizodu
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rocznie wystepuje on u 6,1% takich chorych z cukrzycg typu 2 (Kozek 2015). Szczegdlnie obcigzajgce
dla rokowania jest przebycie zawatu serca (Tandera 2015). Udar mdézgu wystepuje okoto 2-3 razy
czesciej wérdd osbéb z cukrzyca typu 2 niz u osdb bez cukrzycy, a nadcisnienie tetnicze stwierdza sie u
okoto 25% chorych z cukrzycg typu 2 w momencie jej rozpoznania (Sieradzki 2016). U chorych z cu-
krzyca czestos$¢ wystepowania choroby niedokrwiennej tetnic obwodowych wzrasta wraz z wiekiem i

czasem trwania cukrzycy (Janeczko 2007).

1.2.6.3. Inne przewlekte powiktania cukrzycy

Waznym powiktaniem cukrzycy jest zespot stopy cukrzycowej, czyli zespdt objawdw obejmujacych
zakazenie, owrzodzenie i/lub destrukcje tkanek gtebokich stopy oraz wystepowanie zaburzen neuro-
logicznych i choroby naczyn obwodowych w koriczynach dolnych o réznym stopniu zaawansowania,
w ktérych etiopatogenezie odgrywa role zaréwno czynnik neuropatyczny, jak i naczyniowy (Sieradzki

2016). Z kolei zmiany skorne wystepuja u 25-30% chorych z cukrzyca i mogg mie¢ postac:

Tabela 4. Zmiany skorne stanowigce przewlekte powiktania cukrzycy (Sieradzki 2016).

Rodzaj zmian skérnych Charakterystyka

e  ewoluuja od wykwitdw plamistych lub plamistogrudkowych o barwie
zmiany zanikowe skory czerwonawej do brunatnych przebarwien, niekiedy z teleangiektazjami,
e wystepujg u okoto 45% chorych z cukrzyca typu 2,

e jest rzadkim powiktaniem o niejasnej patogenezie,

e ma postac pecherzy umiejscowionych gtéwnie na stopach i rekach, a
niekiedy na blizszych czesciach korczyn, a po ktérych peknieciu tworzg
sie nadzerki,

pecherzyca cukrzycowa

e okragte lub owalne zmiany o charakterze rumienia zlokalizowane sg
gtéwnie na przedniej powierzchni podudzia i przechodzg w zmiany guz-
ttuszczowate obumieranie skory kowate, zanikowo-bliznowaciejace, o zabarwieniu woskowym, zwtasz-
cza w srodkowej czesci, czasem wrzodziejace,
e wystepuje u 0,3% chorych i koreluje z mikroangiopatiag,

e czerwonawe zabarwienie skory (najczesciej twarzy, ale takze rak i stop),
ktéremu towarzyszy wypadanie brwi,

rumieniec cukrzycowy e  wystepuje w przypadku dfugo trwajacego niewyréwnania cukrzycy, a
jego przyczyng jest rozszerzenie naczyn i mikrotetniaki zwigzane z mi-
kroangiopatig skory,

plamica cukrzycowa e  powstaje na skutek uszkodzenia naczyn skéry,

e  pogrubienie skdry, dotyczace twarzy, obreczy barkowej i goérnej czesci
cukrzycowa twardzina obrzekowa klatki piersiowej, ktére ogranicza ruchy i mimike,
e  wystepuje u okoto 3% chorych,

e wywotane najczesciej przez dermatofity i grzyby drozdzopodobne (Can-
zakazenia skory dida albicans),
e  towarzyszg zle wyréwnanej cukrzycy,

e najczesciej kepki z6tte na powiekach,

ztogi lipidowe . - . .
e  sg przejawem dyslipidemii towarzyszacej cukrzycy,

e  brodawkowaty przerost naskérka z hiperpigmentacija, najczesciej w

rogowacenie ciemne ) . )
okolicy pach, okolicy podsutkowej oraz na karku,
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Rodzaj zmian skérnych Charakterystyka

e  zwigzany z bardzo znaczng insulinoopornoscig o podtozu immunolo-
gicznym i genetycznym.

Zmiany stawowe w cukrzycy moga pojawiac sie na skutek nadmiernej aktywnosci czynnikéow wzro-

stowych i zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn oraz glikacji kolagenu. Mogg to by¢:

e zespot ograniczonej ruchomosci stawow,
e zespot ciesni nadgarstka,
e choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna dtoniowego),

e neuroasteoartropatia Charcota (Sieradzki 2016).

Sposrdd zmian kostnych pojawiajgcych sie u chorych na cukrzyce nalezy wymieni¢ gtdwnie te zwia-
zane ze zmniejszeniem masy kostnej (osteopenie i osteoporoze uogdlniong lub miejscowq), rzadziej
zdarzajg sie przerosty kostne. Zaburzenia psychologiczne i psychiczne najczesciej obejmuja depresje i
nerwice lekowga. Wptyw cukrzycy na stan psychiczny zalezy od wieku i ogdélnego stanu zdrowia chore-

go (Sieradzki 2016).

Wystepujace w przebiegu cukrzycy typu 2 objawy i powikfania wptywajg réwniez na pogorszenie
jakosci zycia chorych, we wszystkich grupach wiekowych w poréwnaniu z populacjg ogdling (Golicki
2015). Chorzy z cukrzycg odczuwajg obnizenie jakosci zycia nie tylko w sferze fizycznej, ale takze w
sferze psychicznej (Glinska 2012). Frustracja i zniechecenie wywotane brakiem satysfakcji z osigga-
nych wynikéw leczenia czy koniecznosc ciggtej kontroli stezenia glukozy czesto przeradzajg sie w de-
presje, ktéra dodatkowo pogarsza rokowanie chorych i utrudnia stosowanie sie do zalecen lekarskich
(Raport 2014). Cukrzyca wiagze sie rowniez z ograniczeniem liczby kontaktow spotecznych i towarzy-
skich, a dla oséb miodszych (w wieku produkcyjnym) dodatkowo z pojawiajgcymi sie trudnosciami w
wyborze Sciezki zawodowej. Istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych ma wiek, w ktérym rozpoznano
cukrzyce — im mtodszy wiek, tym gorsza jakos¢ zycia oraz czas trwania choroby, ktérego wydtuzanie

sie rowniez wptywa na jej pogorszenie (Gliriska 2012).

1.2.7. Rokowanie

Wczesna diagnoza oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia moze zapobiec wielu powaznym powi-

ktaniom cukrzycy typu 2, sposrdd ktérych najistotniejszy wptyw na rokowanie ma obecnos¢ powi-

ktan sercowo-naczyniowych (Sieradzki 2016).

W badaniu Angelantonio 2015 podjeto probe oszacowania wptywu wielochorobowosci na smiertel-

nos$¢ na podstawie danych pochodzacych z dwéch zrédet: Emerging Risk Factors Collaboration ora
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UK Biobank, obejmujacych odpowiednio 689 300 i 499 808 osdb. Jak wykazano (Tabela 5) ryzyko
wzgledne zgonu z jakiejkolwiek przyczyny zwieksza sie wraz z wystepowaniem jednego, dwdch lub
trzech wyjsciowych schorzen w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Co wazne, ryzyko zgonu jest najwyz-
sze wsrod osob z wyjsciowg obecnoscig cukrzycy i przebytym zawatem serca i udarem (Angelanto-

nio 2015).

Tabela 5. Ryzyko wzgledne zgonu w poréwnaniu z populacjq ogdlng (Angelantonio 2015).

HR (95% Cl)*

Wyjsciowy stan pacjenta

Emerging Risk Factors Collaboration UK Biobank

cukrzyca 1,9 (1,8;2,0) 1,6 (1,5; 1,8)

udar mézgu 2,1(2,0;2,2) 2,1(1,9; 2,4)

zawat serca 2,0(1,9; 2,2) 2,1(1,9; 2,3)

cukrzyca + zawat serca 3,7 (3,3;4,1) 4,3 (3,7;5,0)
cukrzyca + udar mézgu 3,8(3,5;4,2) 3,9 (3,1;4,9)

zawat serca + udar mozgu 3,5(3,1; 4,0) 3,8(2,9; 4,9)
cukrzyca + zawat serca + udar mézgu 6,9 (5,7; 8,3) 6,0 (4,2; 8,7)

*  dopasowanie ze wzgledu na wiek i pte¢ .

Ponadto, jak wykazano u oséb w wieku 40 lat wyjSciowa obecnos¢ cukrzycy obniza oczekiwang dtu-
gos¢ zycia o okoto 8 lat, natomiast jednoczesne wystepowanie cukrzycy oraz przebycie udaru mo-
zgu zwieksza te utrate dwukrotnie (Srednio do 16,4 lat u kobiet i mezczyzn) (Schemat 1). Z kolei
przebycie zawatu serca u pacjentdw z cukrzycg skraca oczekiwang dtugosé zycia odpowiednio o 16,8
lat u mezczyzn i 19,9 lat u kobiet, a jednoczesne wystgpienie zawatu serca i udaru mézgu odpowied-
nio 0 22,9 20,1 lat. Analizujgc pozostate grupy wiekowe autorzy préby odnotowali, iz u oséb w star-
szym wieku wystgpienie wymienionych czynnikdw ma mniejszy wptyw na oczekiwang dtugosé zycia

(Angelantonio 2015).
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Schemat 2. Utracone lata Zycia w porownaniu z populacjqg ogding (za Angelantonio 2015, zmieniono).
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20 10
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cukrzyca + zawat serca

cukrzyca + udar moézgu

udar moézgu + zawat serca

cukrzyca + udar mézgu + zawat serca
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Wyniki duzych badan z randomizacjg wskazujg, iz poprawa kontroli glikemii zwigzana jest ze zmniej-
szeniem ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, jednak korzysci odnotowywano gtéwnie
wsrdd chorych z krétkim czasem trwania choroby, u ktérych choroba sercowo-naczyniowa nie byta
odnotowywana w wywiadzie (Leiter 2013). Metaanaliza danych pochodzacych z badan Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE), UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) oraz Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) przeprowadzona przez cztonkéw Collaborators
on Trials of Lowering Glucose (CONTROL) Group bedacych jednoczesnie badaczami zaangazowanymi
w przeprowadzenie wymienionych prob wykazata, ze wdrozenie zintensyfikowanej kontroli glikemii
w poréwnaniu z leczeniem mniej zintensyfikowanym wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci gtow-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych: HR = 0,91 (95% ClI: 0,84; 0,99) i zawatow serca: HR = 0,85 (95%
Cl: 0,76; 0,94). Nie odnotowano jednak zmian w $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny, HR = 1,04
(95% ClI: 0,90; 1,10). Co istotne wsrdd chorych z wymienionych préb obserwowano istotng heteroge-
nicznos¢ zwigzang z wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych — wsrdéd pacjentéw, u ktérych w
wywiadzie nie odnotowano choroby sercowo-naczyniowej obserwowano zmniejszenie czestosci ta-
kich zdarzen (HR = 0,84 [95% Cl: 0,75; 0,94]), podczas gdy w grupie chorych z wczesniejszg historig
zachorowania nie odnotowano poprawy (HR = 1,00 [95% CI: 0,89; 1,13]) (Turnbull 2009).
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Obszerniejsza metaanaliza, obejmujgca tgcznie 14 badan klinicznych z randomizacjg oceniajgca
wpltyw réznych schematéw obnizajgcych stezenie glukozy (zaréwno farmakoterapeutycznych, jak i
postepowania dietetycznego) na ryzyko sercowo-naczyniowe wykazata, ze intensywne obnizanie
stezenia glukozy przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca (HR = 1,14
[95% ClI: 1,01; 1,30]; p = 0,041), nalezy jednak zauwazy¢, ze ryzyko to byto wyzsze w przypadku nie-
ktorych ze stosowanych lekow, zwtaszcza agonistow PPAR-y. Jednoczesnie wykazano, ze intensyfika-
cja leczenia powoduje nieznaczne obnizenie ryzyka wystgpienia gtdwnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (HR = 0,95 [95% CI: 0,91; 0,99]; p = 0,014), jednak efekt ten byt zauwazalny gtéwnie

dzieki obnizeniu ryzyka wystepowania zawatu miesnia sercowego (Udell 2015).

Podsumowujac, wciagz nie jest jasne czy intensywne zmniejszanie stezenia glukozy u chorych z cukrzy-
cg wptywa korzystnie na ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej. Dodatkowo, w przypadku
niektérych grup lekdw np. tiazolidinediondw wykazano, ze ich stosowanie u chorych z cukrzyca wigze
sie z zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci serca i sg one przeciwskazane w terapii oséb z objawowg
niewydolnoscig serca (ADA 2017). Wiasciwe wyroéwnanie glikemii przy jednoczesnym obnizeniu
ryzyka sercowo-naczyniowego wsréd chorych z cukrzycy, zwtaszcza z jawng choroba sercowo-

naczyniowg stanowi wcigz niezaspokojong potrzebe kliniczng (Bennett 2014).
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1.2.8. Epidemiologia

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspétczynnikow zapadalnosci (zachorowal-
nosci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefi-
niowanej polskiej populacji docelowej — pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych leczenie hipoglike-
mizujgce z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii oraz udokumentowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba niedokrwienna
serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarosto-
wa tetnic obwodowych). Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dla poszczegélnych parame-

tréw zwigzanych z populacj docelowa.

Wedtug najnowszych oszacowan, opartych o analize danych zgromadzonych przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia tj. unikalnych numerach PESEL oséb realizujgcych recepty na leki refundowane (doust-

ne leki przeciwcukrzycowe, insuliny) i paski do glukometréw rozpowszechnienia cukrzycy w populacji

polskiej w 2014 r. wynosito 6,08% r. (Walicka 2015). W dostepnej literaturze napotka¢ mozna réw-
niez na wyzsze wartosci takich oszacowan — dla roku 2014 r. odpowiednio 7,6% i 8,9% w publikacjach
IDF 2015 i WHO 2014, jednak réznice te moga wynikac z innej metodologii ich przeprowadzenia. Sza-
cuje sie, ze sposrod chorych z cukrzycg osoby z cukrzycy typu 2 stanowig 80-90% przypadkow (Witek

2012, WHO 2015). Z kolei zapadalno$¢é na cukrzyce typu 2 w Polsce szacuje sie na okoto 200 przypad-

kdw na 100 000 osbb (Sieradzki 2016).

Tabela 6. Epidemiologia cukrzycy w Polsce.

Zrédto Wiek chorych Okres badania Chorobowos¢ Zapadalnos¢

cukrzyca

e osoby swiadome choroby:
NATPOL 2011 2011 5%
(Rutkowski 2014) 18-79 lat r- e 0soby nieéwiadome cho- -

roby)?: 1,7%

3 2013r. 6,50%
IDF Diabetes
Atlas .
(IDF 2013, IDF 20-79 lat 2014r. 7,08% i
2014, IDF 2015)
2015r. 7,6% (95% Cl: 6,6; 21,5) A°
Polakowska 2011 20-74 lat 2003-2005 6,8% )

e na podstawie kodéw ICD-
10: 4,61%
Walicka 2015 populacja ogdlna 2014 . e na podstawie refundacji
OADs, insulin i paskow do
glukometréw: 6,08%

WHO 2014 > 18 lat 2014r. 8,9% (95% Cl: 4,7; 13,20)*
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Zrédto Wiek chorych Okres badania Chorobowos¢ Zapadalnosc

cukrzyca typu 2

Sieradzki 2016 populacja ogélna - 1,6-4,7% 200: 100 000 oséb
Fendler 2012 0-18 lat 2012r. 1,0:100 000 -
A spetniajgce kryteria cukrzycy na podstawie oznaczenia stezenia glukozy na czczo;
AN dane prognozowane;
* wartosc¢ standaryzowana do wieku;
OADs doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetic agents).

Wydaje sie jednak, iz najbardziej wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji chorych z cukrzyca
typu 2 oparte by¢ moze na danych przekazanych bezposrednio przez Narodowy Fundusz Zdrowia do

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ujetych w ponizszym zestawieniu:

Tabela 7. Epidemiologia cukrzycy typu 2 wg danych NFZ.

Liczba chorych Zrédto

AOTMIT Bydureon 2014, AOTMIT Eucreas 2013, AOTMIT Forgixa 2013,

A
2011 2271985 AOTMIT Galvus 2013, AOTMIT Lantus 2013, AOTMIT Victoza 2013
2012 5921 5804 AOTMIT Bydureon 2014, AOTMIT Eucreas 2013, AOTMIT Forgixa 2013,
AOTMIT Galvus 2013, AOTMIT Lantus 2013, AOTMIT Victoza 2013
1815211/ AOTMIT Levemir 2014
2013
1463 746" AOTMIT Forgixa 2015
2014 1627 9097 AOTMIT Abasaglar 2016, AOTMIT Tresiba 2016
2015 1631143~ AOTMIT Abasaglar 2016, AOTMIT Tresiba 2016

A chorzy z rozpoznang cukrzyca typu 2 (suma pacjentéw z rozpoznaniami E11 wg ICD-10);
AN chorzy z rozpoznang cukrzycg typu 2 (suma pacjentdéw z rozpoznaniami E11-E11.9 wg ICD-10).

Oszacowanie udziatu oséb z zawatem serca lub niestabilng dtawica piersiowg lub chorobg niedo-
krwienng serca lub udarem madzgu lub chorobg zarostowg tetnic obwodowych wsrdd chorych z cu-
krzyca lub cukrzyca typu 2 jest utrudnione, gdyz jak do tej pory w Polsce nie prowadzono badan epi-
demiologicznych pod tym katem. Z tego wzgledu odnalezione wartosci cechuje duza rozbieznosc,
ktéra moze by¢ wynikiem rdoznej metodologii badan, liczebnosci préb i réznic w charakterystykach

wtgczonych chorych. Podsumowanie odnalezionych badan przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 8. Udziat chorych z zawatem serca i cukrzycq.

Liczebnosc Wiek chorych [lata]

Zrédto grupy ($rednia * SD)

Udziat [%]

zawat serca wsréd chorych z cukrzyca typu 2

chorzy z wczesniej zdiagnozowang cukrzy-
249 57,24 £ 4,76 9% cg typu 2 ($redni czas trwania cukrzycy
9,47 [SD = 5,93] lat) zgtaszajacy sie do

Kudaj-
Kurowska
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Liczebnosc Wiek chorych [lata]

Zrédto grupy ($rednia * SD)

Udziat [%]

2014 Wojewddzkiego Osrodka Diabetologii i
Choréb Metabolicznych w todzi

chorzy z cukrzyca typu 2 leczeni farmako-

Gaé 2009 44 55,7 +10,5 9,09% logicznie; mieszkancy wsi Boguszyce w
powiecie ole$nickim na Dolnym Slgsku

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku > 35 lat

REG-DIAB poddani terapii doustnymi lekami prze-

mediana: 62 9
2008 14449 13,9% ciwcukrzycowymi w monoterapii lub w
skojarzeniu z insuling
61,03 (95% Cl: pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu
Kinalska 2004 303 59 80: 62.2 14,9% 2, leczeni w POZ i poradniach specjali-
e stycznych
chorzy z cukrzyca typu 2 skierowani z
. 5znych ddziat Med
Dzida 2002 172 65,9+9,9 25% roznych przyczyn na Oddziat Medycyny
Wewnetrznej szpitala klinicznego Uniwer-
sytetu Medycznego w Lublinie
zawat serca wsréd chorych z cukrzyca
NSTEMI: NSTEMI wsréd: chorzy leczeni inwazyjnie w Slagskim Cen-
t Chordb S Zab
e kobiety: 68 £ e kobiet z cukrzyca: rum thorob serea w fabrzu
10,3 49,6%
® meiczyzni: 64+ e meziczyznzcu-
. 0,
Miynarczyk 2 804 11,0 krzyca: 35,1%
2015 STEMI: STEMI wéréd:
e kobiety: 67,2 + e kobiet z cukrzyca:
11,6 44,6%
mezczyzni:60,9 + mezczyzn z cukrzycy:
11,1 27,5%
NSTEMI  grupa chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST;
STEMI grupa chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST;

Tabela 9. Udziat chorych z niestabilng dtawicg piersiowq i cukrzycq.

Liczebnosé Wiek chorych [lata]

Zrodto Y (érednia # SD) Udziat [%]

cukrzyca wsrdd chorych z niestabilng dtawica piersiowg

: LACS:
Poloriski 2007 42232 64,9+11,0 22,1% chorzy 2 rejestru PLAACS;

PL-ACS  Polski Rejestr Ostrych Zespotéw Wienicowych (z ang. The Polish Registry of Acute Coronary Syndromes);

Tabela 10. Udziat chorych z chorobg niedokrwienngq serca i cukrzycq typu 2.

Liczebnosé Wiek chorych [lata]

2, i 0,
Zrodto — (érednia £ SD) Udziat [%]

choroba niedokrwienna serca wsréd chorych z cukrzyca typu 2

61,03 (95% ClI: pacjenci ze zdiagnozowana cukrzyca typu
Kinalska 2004 303 59.80: 62.2 42,57% 2, leczeni w POZ i poradniach specjali-
e stycznych

chorzy z wczesniej zdiagnozowang cukrzy-

Kudaj- ca typu 2 (Sredni czas trwania cukrzycy
Kurowska 249 57,24 £ 4,76 42% 9,47 [SD = 5,93] lat) zgtaszajacy sie do
2014 Wojewddzkiego Osrodka Diabetologii i

Choréb Metabolicznych w todzi

Dudziriska 50 63,1+ 10,1 34.6% chorzy z cukrzyca typu 2 hospitalizowani
! w Klinice Endokrynologii lub leczeni
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Liczebnosc Wiek chorych [lata]

Zrédto

grupy

(Srednia * SD)

Udziat [%]

2011

REG-DIAB
2008

Nazimek-
Siewniak
2002

Drzewoski
2008

Witek 2012

Cyganek 2006

tagowska-
Batyra 2010

Radziszewski
2006

14 449

2175

mediana: 62 lata

56 +12

33,8%

11%

ambulatoryjnie w Przyklinicznej Poradni
Diabetologicznej i Wojewddzkiej Przy-
chodni Diabetologicznej w Lublinie

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku > 35 lat
poddani terapii doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi w monoterapii lub w
skojarzeniu z insuling

chorzy nowozdiagnozowani leczeni ambu-
latoryjnie w klinice diabetologicznej w
Dabrowie Gérniczej; choroba niedo-
krwienna serca (z ang. coronary artery
disease ) definiowana jako dusznica
bolesna zdefiniowana zgodnie z kryteria-
mi klinicznymi WHO i potwierdzona przez
nieprawidtowosci elektrokardiogramu lub
testéw wysitkowych, niestabilna dusznica
bolesna wymagajgca hospitalizacji lub
zawat miesnia sercowego (niezakoriczony
zgonem i $miertelny)

choroba wiericowa serca wsréd chorych z cukrzyca typu 2

115

6119

182 (chorzy bez
retinopatii)
85 (chorzy z
retinopatia)

703 (499
mieszkancéow
wsi i 204
mieszkancow
miast)

62

65,8 +11,99

63,8+10,4

mieszkancy wsi:

63,3+12,2
mieszkancy

miasta: 62,3 £

12,3

57%*

41,0%

chorzy bez reti-
nopatii: 37,5%
chorzy z retino-
patig: 45,7%

mieszkancy wsi:
29,3%
mieszkancy
miast: 26,2%

27%

chorzy z cukrzyca typu 2 zdiagnozowang 2
6 miesiecy przed wigczeniem do badania
rekrutowani z dwdch oddziatéw medycy-
ny wewnetrznej

wyniki Pilotazowego projektu Rejestr
Dorostych Chorych na Cukrzyce w Polsce
prowadzonego wsrdéd chorych leczonych
w osrodkach diabetologicznych Il stopnia

chorzy hospitalizowani w Klinice Endokry-
nologii Uniwersytetu Medycznego w
Lublinie

badanie prowadzono wsréd chorych z
Oddziatu Medycyny Wewnetrznej w
Dabrowie Tarnowskiej

*obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 11. Udziat chorych z udarem i cukrzycq typu 2.

Liczebnosc
grupy

Wiek chorych
[lata]

(0] ({3

badani

Udziat [%]

a

udar mézgu wsréd chorych z cukrzyca typu 2

o (1. sierpien- pacjenci ze zdiagnozowang cukrzy-
REG-DIAB 61,03 (95% CI: li d 9 ca typu 2, leczeni w POZ i porad-
303 59 80: 62.2 istopa 6,5%
2008 1O%, BEy 2002 niach specjalistycznych
chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku
mediana: 62 > 35 lat poddani terapii doustnymi
Kinalska 2004 14 449 lata 2006 6,27% lekami przeciwcukrzycowymi w
monoterapii lub w skojarzeniu z
insuling
Gorska- chorzy leczeni ambulatoryjnie w
Ciebiada 276 73,6 4,8 lat - 5,07% klinice nalezacej do Oddziatu

2014

Medycyny Wewnetrznej i Diabeto-
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Liczebnosc Wiek chorych Okres

grodie grupy [lata] badania

Udziat [%]

logii Szpitala Uniwersyteckiego nr
1. w todzi; cukrzyca zdiagnozowa-
na 21r. wczesniej

chorzy leczeni na Oddziale Medy-

2004- cyny Wewnetrznej, Endokrynologii
EEATEC 892 60,3 + 18 2008 5% i Nefrologii oraz ambulatoryjnie w
2011 Klinice Diabetologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie
. leczeni przez: X chorzy z cukrzyca zdiagnozowana
leczeni przez: . leczeni przez w ciggu ostatnich 2 lat; do innych
diabetolo- ¢ dI?betolo- styczen- e diabetologow: lekarzy nalezeli gtéwnie lekarze
Batfa 2009 go’w: 564 gow: 59,0 + kwiecien 51% POZ i medycyny wewnetrznej
(ARETAEUS1) . 11 =
innych leka- ; 2009 e innych lekarzy:
rzy: 1150 * innych leka- 3,5%
rzy: 60,0 £ 11 !
nowozdiagnozowani chorzy leczeni
Nazimek- 1980- ambulatoryjnie w klinice diabeto-
Siewniak 2175 56+12 1994 1,6% logicznej w Dagbrowie Gorniczej;
2002 udar mézgu zaréwno niezakoriczo-

ny zgonem jak i Smiertelny

Tabela 12. Udziat chorych z chorobq zarostowgq tetnic obwodowych i cukrzycq typu 2.

Liczebnos¢ Okres

Zrodto o Wiek chorych [lata] badania

Udziat [%]

chorzy z cukrzyca typu 2 w wieku
> 35 |at poddani terapii doustnymi

Kinalska 14 449 mediana: 62 lata 2006 30,69% lekami przeciwcukrzycowymi w
2004 monoterapii lub w skojarzeniu z
insuling

chorzy skierowani na oddziat
diabetologiczny z powodu pod-
wyzszonego stezenia glukozy we
krwi, ktérych choroba nie mogta

17,71% by¢ kontrolowana w warunkach
ambulatoryjnych przez lekarza
POZ; zarostowg chorobe tetnic
obwodowych definiowano jako
ABI <0,9

Dziemidok 175 61,63 10,17 AVl
P 2011

wyniki Pilotazowego projektu
2006- Rejestr Dorostych Chorych na
Witek 2012 6119 63,8+10,4 2009 11,0% Cukrzyce w Polsce prowadzonego
wsrdd chorych leczonych w osrod-
kach diabetologicznych Il stopnia

chorzy z wczesniej zdiagnozowang
, cukrzyca typu 2 (Sredni czas trwa-
Kudaj- .
nia cukrzycy 9,47 [SD = 5,93] lat)
+ - 0,
Kurowska 249 57,24 £4,76 6% zgtaszajacy sie do Wojewddzkiego
2014 Osrodka Diabetologii i Chorob
Metabolicznych w todzi

1.2.9. Obciazenie spoteczne

Ze wzgledu na skale zjawiska, dynamiczny wzrost zachorowan oraz przewlekty charakter nalezy uznac

cukrzyce za chorobe spoteczng, wymagajaca dtugiej i regularnej opieki lekarskiej (Gafgzka-Sobotka

2014).
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Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w 2012 r. w zwigzku z cukrzycg typu 2 wydano
39,8 tys. zaswiadczen lekarskich z tytutu choroby wtasnej na 555,8 tys. dni absencji chorobowej (Ga-
tgzka-Sobotka 2014), podczas gdy do roku 2015 r. liczba takich zaswiadczen wzrosta o kolejny 1%
(ZUS 2016). Wsréd oséb, ktorym w 2012 r. wydano przynajmniej jedno zaswiadczenie lekarskie z
tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej cukrzycg typu 2 najwiekszg grupe stanowili chorzy w
wieku 50-59 lat (53,3%) oraz 40-49 lat (21,5%), a wiec osoby w wieku produkcyjnym (Schemat 3).
(Gatgzka-Sobotka 2014). Ponadto w roku 2015 wydano odpowiednio 226 orzeczen pierwszorazo-

wych i 1 363 orzeczen ponownych do celéw rentowych (ZUS 2016).

Schemat 3. Struktura wiekowa osob ubezpieczonych w ZUS, ktérym w 2012 r. wydano przynajmniej
jedno zaswiadczenie lekarskie z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej cukrzycq typu
2 (Gatgzka-Sobotka 2014).

60% -
53,3%

50% -

40% -

30% i

21,5% 22,0%

20% -
13,5%

% V7 7,8%

1,7%

0% T T T 1 T T T

=19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-64 =65

Wiek [lata]

Okresdlenie catkowitych kosztdw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z cukrzycg jest utrud-
nione ze wzgledu na jej ztozony przebieg, w ktérym wystepujg liczne powiktania. Mozna jednak
wsrad nich wyrdznic¢ koszty bezposrednie medyczne (koszty $wiadczen oraz koszt refundacji lekdw i
paskéw do glukometréw) i niemedyczne (np. koszty transportu chorego czy dostosowania pomiesz-
czen), a takze koszty posrednie zwigzane z utratg wydajnosci spowodowang przedwczesnym odej-
Sciem z rynku pracy, zmniejszeniem wydajnosci pracownika z powodu odczuwanych objawdéw lub
jego nieobecnoscig (absenteizmem). W raporcie , Cukrzyca ukryta pandemia” na podstawie danych
przekazanych przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych, Narodowy Fundusz Zdrowia i Gtéwny Urzad

Statystyczny oszacowano, ze w 2013 r. faczny koszt leczenia cukrzycy i jej powiktah wynidst co naj-
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mniej 7 miliardéw ztotych (Tabela 13) (Raport 2014). Warto zauwazy¢, ze koszty leczenia powiktan

cukrzycy (bezposrednie oraz posrednie) stanowity 51% wszystkich kosztéw leczenia tej choroby.

Tabela 13. Koszty spoteczne ponoszone w zwiqgzku z cukrzycq w Polsce (Raport 2014).

Koszty cukrzycy w Polsce w 2013 r.

Swiadczenia specjalistyczne bez refundacji lekdéw 398 887 262
koszty leczenia cukrzycy w POZ 263 930 863
koszty refundacji lekdw i wyrobéw medycznych 1137277 683
doptaty pacjentow 444 112 800
bezposrednie koszty powiktan 2081908 373
T
absenteizm 151 583 822
utracona produktywnos¢ z powodu zgonu 368 029 974

utracona produktywnos$¢ zwigzana z rentami z powodu

. - 674 362 852
niezdolnosci do pracy
utrata produktywnosci spowodowana rentami socjalnymi 21352 148
powiktania 1494011 359

1.2.10. Aktualne postepowanie medyczne

Cele leczenia pacjentdw z cukrzyca ulegty znacznej ewolucji w ciggu ostatnich 80 lat, poczgwszy od
zapobiegania przedwczesnej $mierci, poprzez tagodzenie objawdw, az do chwili obecnej, kiedy moz-
liwe jest osiggniecie normalizacji glikemii, a coraz wiekszg wage przywigzuje sie do zapobiegania lub

op6zniania rozwoju powiktan choroby (FDA 2008).

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) postepowanie terapeutyczne
w cukrzycy ma na celu wyréwnanie gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Wartosci docelowe dla

poszczegdlnych parametréw (Tabela 14) sg zindywidualizowane i uwzgledniajg nastepujace aspekty:

e postawe pacjenta i spodziewane zaangazowanie w leczenie (réwniez osob z otoczenia chore-
go),
e stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii i jej ewentualne konsekwencje,

e czas trwania cukrzycy,




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

e oczekiwang dtugosé zycia,

e wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych choréb towarzysza-
cych,

e stopien edukacji pacjenta,

e stosunek korzysci i ryzyka z uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii (PTD 2016).

Tabela 14. Kryteria wyrdwnania gospodarki weglowodanowej, lipidowej i cisnienia tetniczego w le-
czeniu cukrzycy (PTD 2016).

Kryterium wyréwnania

Kryterium ogélne: HbAlc < 7% (< 53 mmol/mol);
Kryteria szczegotowe:

e HbAlc <6,5% (< 48 mmol/mol): w odniesieniu do cukrzycy typu 1, w przypadku krotkotrwatej cukrzycy typu 2, u dzie-
ci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby;

e HbAlc < 8,0% (< 64 mmol/mol): w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub z cukrzyca z powiktaniami o
charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami towarzyszacymi;

e HbAlc <6,0% (<42 mmol/mol) u kobiet planujgcych cigze i bedacych w cigzy.

Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku zycia przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujac ogdlne cele
leczenia, nalezy dazy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowg wartosé¢ HbAlc < 7%.

» stezenie cholesterolu catkowitego: < 175 mg/dl (< 4,5 mmol/l);

o stezenie cholesterolu frakcji LDL: < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/I);

o stezenie cholesterolu frakcji LDL u mtodych chorych na cukrzyce typu 1 (<40. r.z.): dopuszczalna jest wartos¢ docelo-
wa < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) u oséb < 40 r.2.);

» stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/dI (> 1,0 mmol/l) [dla kobiet wyzsze o 10 mg/dI (0 0,275 mmol/l)];

¢ stezenie cholesterolu ,,nie HDL”: < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l);

o stezenie trojglicerydéw: < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/I).

e cisnienie skurczowe: < 140 mm Hg;
e cis$nienie rozkurczowe: < 85 mm Hg.

HbAlc hemoglobina glikowana;
HDL lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein);
LDL lipoproteina niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein).

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i obejmuje czesé lub wszystkie z metod:

. edukacje terapeutyczng;

. leczenie dietetyczne;

. wysitek fizyczny;

. leczenie farmakologiczne;

. zwalczanie czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwtaszcza nadcisnienia

tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej;
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. leczenie powiktan cukrzycy (Sieradzki 2016).

1.2.10.1. Edukacja terapeutyczna

Edukacja terapeutyczna jest statym i niezbednym elementem postepowania terapeutycznego i nalezy
objgé nig osoby z grup o zwiekszonym ryzyku cukrzycy, ze stanem przedcukrzycowym oraz leczone
z powodu cukrzycy. Powinna by¢ ona prowadzona w ustrukturyzowany sposéb i obejmowac¢ edukacje
w okresie rozpoczynania terapii, a nastepnie reedukacje na podstawie corocznej oceny potrzeb szko-
leniowych pacjenta badz na jego prosbe. Celem edukacji pacjenta jest przekazanie podstawowych
wiadomosci na temat choroby i jej leczenia, nauke technik samodzielnej obserwacji objawéw oraz
postepowania w sytuacjach wymagajgcych interwencji, wiadomosci dotyczace rozpoznawania i le-
czenia komplikacji ostrych oraz przewlektych, a takze czynnikdw ryzyka ich wystgpienia. Chorym
przyjmujacym insuline lub leczonym za pomocga osobistej pompy insulinowe] nalezy przekaza¢ infor-
macje dotyczace technik podawania lub obstugi urzadzen. Ponadto celem edukacji jest takze wspie-
ranie pacjenta w modyfikacji stylu zycia, ze wzgledu na zalecany sposéb odzywiania oraz aktywnos¢

fizyczng (PTD 2016).

1.2.10.2. Leczenie dietetyczne i wysitek fizyczny

Prawidtowe zywienie w cukrzycy odgrywa istotng role w prewencji i leczeniu przewlektych powikfan
cukrzycy, wptywa takie na poprawe ogdlnego stanu zdrowia. Edukacje w zakresie zywienia moga
prowadzi¢ osoby do tego uprawnione (lekarz, dietetyk, pielegniarka diabetologiczna, edukator diabe-
tologiczny) i powinna ona obejmowac wskazéwki dotyczgce catkowitej kalorycznosci diety, rozdziatu
kalorii na poszczegdlne positki w ciggu dnia oraz zrédet pokarmow, ktére zabezpieczajg zapotrzebo-
wanie kaloryczne oraz zapotrzebowanie na witaminy i sktadniki mineralne. W cukrzycy typu 2 dazy
sie takze do redukcji nadmiaru i utrzymania pozgdanej masy ciata chorego, dla ktérych podstawowe
znaczenie ma catkowita kalorycznos¢ diety, ktéra powinna umozliwi¢ powolng i systematyczng re-
dukcje masy ciata (o ok. 0,5-1 kg/tydzien). W leczeniu cukrzycy mozna stosowa¢ zaréwno diete o
zredukowanej ilosci weglowodandw jak i diete niskottuszczowa, a w prewencji i leczeniu pacjentéw z
cukrzycg typu 2 z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym diete srédziemnomorska lub diete

DASH (z ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension) (PTD 2016).

Takze wysitek fizyczny stanowi integralng czes$¢ postepowania leczniczego — wptywa on korzystnie na
wrazliwos¢ na insuline i kontrole glikemii, profil lipidowy oraz sprzyja redukcji masy ciata. Najbardziej
odpowiednig forma wysitku w grupie chorych na cukrzyce typu 2 w wieku > 65. r.z. i/lub z nadwaga
jest szybki (do zadyszki) spacer, 3-5 razy w tygodniu (ok. 150 min tygodniowo), a u 0séb z cukrzyca

przy wspotwystepowaniu nadwagi/otytosci w kazdym wieku jest nordic walking (PTD 2016).
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1.2.10.3. Leczenie farmakologiczne

Obnizanie hiperglikemii musi uwzglednia¢ oba mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2 tj. insuli-
noopornos¢ i uposledzenie wydzielania insuliny, mie¢ progresywny charakter i by¢ dostosowane do
postepujgcego charakteru schorzenia. Wytyczne PTD wyrdzniajg 4 etapy (praktyczny algorytm pro-

wadzenia farmakoterapii w cukrzycy typu 2 przedstawia Schemat 4).

Etap 1. obejmuje modyfikacje stylu zycia (redukcje masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do
30-45 min/dzien), zmniejszenie kalorycznosci positkbw w potgczeniu z monoterapig metforming.
Stosowanie metforminy nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, a nastepnie stopniowo je zwiekszac
do maksymalnej tolerowanej dawki, gdyz minimalizuje to ryzyko wystgpienia objawdéw niepozada-
nych). W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwskazan do jej stosowania mozliwe jest sto-
sowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitoréw DPP-4 lub inhibitoréw SGLT-2 lub agonisty
PPAR-y (pioglitazon). W takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane
u 0séb z otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, natomiast agoni-

sty PPAR-y nie nalezy stosowac u oséb z niewydolnoscia serca.

Na etap 2. sktada sie modyfikacja stylu zycia wraz z doustng terapig skojarzong w dwéch wariantach

obejmujacych:

a. dotaczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (in-
hibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty
PPAR-y lub

b. terapie tréjlekowag z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdéch innych lekow
o réznych mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocz-
nika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1,
inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y (PTD 2016).

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1

do etapu 3, z pominieciem etapdow 2a i 2b (PTD 2016).

Etap 3. obejmuje modyfikacje stylu zycia i insulinoterapie prostg przede wszystkim z zastosowaniem
insuliny bazowej z ewentualng kontynuacja metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze,
natomiast etap 4. modyfikacje stylu zycia i insulinoterapie ztozong z ewentualng kontynuacjg met-
forminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze. W przypadkach chorych, u ktérych modyfikacja

stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggna¢ pozada-
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nego stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje mozliwos¢ dotgczenia do terapii leku inkretyno-

wego lub inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y (PTD 2016).

Do kolejnego etapu leczenia nalezy przejs¢, jesli obecnie stosowane leczenie (po 3—6 miesigcach) nie

pozwala osiggngc¢ wartosci docelowych HbA1lc dla danego pacjenta (PTD 2016).

Schemat 4. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 (PTD 2016).

Etap 1° metformina
(monoterapia b . e ]
doustna) (SUP<, gliptyna©, inhibitor SGLT-2¢, pioglitazon®)
Etap 22
metformina + metformina + lek inkretyno-
d . . .
wy?/inhibitor SGLT-2
pochodna SU v/ . /
pioglitazon
metformina + 2 leki o réznych
mechanizmach dziatania (po-
chodna SU lub lek inkretyno-
wy?, lub akarboza lub inhibitor
SGLT-2 lub pioglitazon)
Etap 3™°
(insulinoterapia metformina + insulina bazowa
prosta)
Etap 4*° . . .
(insulinoterapia metformina + insulina w 2 dawkach
ztozona) (bazowa lub mieszana)
metformina + intensywna insulinoterapia

SuU sulfonylomocznik (z ang. sulfonylurea);

SGLT-2  kotransporter sodowo-glukozowy (ang. Sodium-Glucose Transport Proteins Type 2);

a na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia;

b rzadko, ewentualnie u 0séb szczuptych;

c w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy;

d agonista receptora GLP-1 lub gliptyna;

e istnieje mozliwo$¢ skojarzenia z insuling takze innych — oprécz metforminy — lekdéw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich rejestra-

cja.
Jak zaznaczono w wytycznych PTD przy wyborze leku przeciwhiperglikemicznego u chorych na cu-

krzyce typu 2 nalezy uwzglednic¢ efekt sercowo-naczyniowy (PTD 2016).




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Leki przeciwcukrzycowe mozna podzieli¢ na:

e leki hipoglikemizujgce, do ktdrych zaliczane sg pochodne sulfonylomocznika i
e leki antyhiperglikemiczne, czyli:
o pochodne biguanidu,
o inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2; flozyny),
o inhibitory a-glukozydazy,
o leki inkretynowe — inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4; gliptyny)
i agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1),
o agonistéw receptora jadrowego PPAR-y (pochodne tiazolidynodionu) (Sieradzki

2016).

Pochodna biguanidu, jaka jest metformina jest lekiem zalecanym na pierwszym etapie terapii z jed-
noczesnie wprowadzang modyfikacjg stylu zycia (PTD 2016), a jej mechanizm dziatania jest ztozony i
obejmuje dziatanie antyhiperglikemiczne, zmniejszanie masy ciata, poprawe profilu lipidowego, obni-
Zanie ci$nienie tetniczego i inne dziatania kardioprotekcyjne, a takze mozliwy efekt antyproliferacyjny
(Sieradzki 2016). Co istotne, jak do tej pory nie przeprowadzono formalnej oceny redukcji zdarzen
sercowo-naczyniowych zwigzanego z terapig metforming (Azim 2014). Zdarzenia niepozadane zwig-
zane z terapig metforming obejmujg kwasice mleczanowg oraz wystepujace najczesciej przejsciowo
biegunke, nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha i metaliczny posmak w ustach (Sieradzki 2016). Do-
datkowo wytyczne zalecajg u chorych stosujgcych metformine monitorowanie poziomu witaminy

B12 oraz jej suplementacje (AACE-ACE 2017).

Sposrdd pochodnych sulfonylomocznika w Polsce stosowane sg obecnie jedynie leki Il generacji.
Wiazg sie one ze swoistymi receptorami (SUR1) znajdujgcymi sie wokét ATP-zaleznych kanatow pota-
sowych (Kir 6.2) w btonie komdrkowej komadrek B trzustki i stymulujg wydzielanie insuliny. Dodatko-
wo wykazujg one metaboliczne dziatanie pozatrzustkowe m.in. nasilajgc transport weglowodanéw do
tkanki ttuszczowej i miesni, synteze glikogenu w watrobie i miesniach oraz lipogeneze watrobowsa.
Z tego powodu nalezy stosowac je w pofaczeniu z dietg cukrzycowg i zwiekszong aktywnoscig rucho-
wa u chorych bez otytosci z przeciwskazaniami do metforminy (Sieradzki 2016, PTD 2016). Wsréd
powiktan, ktére powodujg mozna wymieni¢ hipoglikemie i przyrost masy ciata (Sieradzki 2016). Ryzy-
ko hipoglikemii podczas stosowania pochodnych sulfonylomocznika jest wyzsze niz w trakcie terapii
innych niz insulina (AACE-ACE 2017). Zakoniczone badania RCT, w ktérych w jednym z ramion stoso-
wano monoterapie lekiem z tej grupy, a w ktérych uwzgledniano punkty koricowe zwigzane z choro-
bg sercowo-naczyniowg w ramach oceny bezpieczenstwa przynosity rozbiezne rezultaty, sugerujac

jednak zwiekszenie ryzyka ich wystgpienia (Azim 2014), co wydajg sie potwierdza¢ wyniki badan ob-




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

serwacyjnych (Rosenstock 2013). Do chwili obecnej nie opublikowano wynikéw zadnego badania
RCT, ktérego celem bytaby ocena ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z terapig pochodnymi
sulfonylomocznika. Obecnie trwa badanie CAROLINA porédwnujace glimepiryd i linagliptyne jako le-
czenie dodane (add-on) do postepowania standardowego, do ktorego wtgczono chorych z wczesng
cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowa lub podwyzszonym ryzykiem jej wystgpienia (Azim

2014, Marx 2015, Rosenstock 2013).

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), do ktérych zalicza sie bedgca przedmio-
tem niniejszego raportu empagliflozyna ograniczaja wchtanianie zwrotne glukozy w cewce blizszej
nefronu i powodujg wydalanie jej nadmiaru z moczem, co sprzyja redukcji masy ciata i obnizaniu ci-
$nienia tetniczego (Sieradzki 2016). Z tego wzgledu jednym ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
terapig SGLT-2 s3 zakazenia uktadu moczowo-ptciowego. Inhibitory SGLT-2 mogg by¢ stosowane za-
rowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu (PTD 2016). Obecnie dopuszczono do obrotu kilka lekéw z
tej grupy, jednak zgodnie z wytycznymi American Diabetes Association oraz American Association Of
Clinical Endocrinologists And American College Of Endocrinology empagliflozyna jest jedynym le-
kiem, dla ktérego udowodniono zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego (ADA 2017, AACE-ACE
2017). W prébie EMPA-REG OUTCOME, do ktérej wtgczano chorych z cukrzyca typu 2 i udokumento-
wang chorobg sercowo-naczyniowa, a wiec obcigzonych szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem,
wykazano 38% zmniejszenie ryzyka zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz 32% zmniejszenie
ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (Zinman 2015), a takze 34% obnizenie ryzyka zgonu z powodu
niewydolnosci serca (Fitchett 2016) i 35% obnizenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca wsrdéd chorych stosujgcych empagliflozyne w poréwnaniu do placebo (Fitchett 2016, Zinman

2015).

Kolejng grupe lekdw stanowig agonisci receptora jadrowego PPAR-y i nalezgcy do nich pioglitazon,
ktéry moze by¢ stosowany zarowno w monoterapii (przy przeciwskazaniach do terapii metforming),
jak i w skojarzeniu z innymi lekami (w ramach terapii dwu- lub tréjlekowej) (PTD 2016). Leki z tej gru-
py zwiekszajg wrazliwos¢ tkanek na insuling, zmniejszajg insulinoopornos¢ w komérkach tkanki ttusz-
czowej, miesni szkieletowych i watroby, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia stezenia wol-
nych kwasdéw ttuszczowych i glukozy we krwi. Pioglitazon moze powodowaé zatrzymywanie wody i
obrzeki (Dormandy 2009, Sieradzki 2016), a takze zaostrzenia lub przyspieszone wystepowanie nie-
wydolnosci serca i z tego wzgledu jest przeciwskazany u oséb z zastoinowg niewydolnoscia serca
(Sieradzki 2016). W badaniu PROactive, do ktérego wtgczano chorych z cukrzycg i powiktaniami ma-
krokrazeniowymi nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla gtéwnego punktu korncowego tj.

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, wystgpienia zawatu serca niezakoriczonego zgonem, ostrego zespotu
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wieAcowego, udaru, endowaskularyzacji tetnic wiencowych lub tetnic koiczyn lub interwencji chirur-
gicznej i amputacji pomiedzy grupami otrzymujgcymi pioglitazon i placebo (Azim 2014, Dormandy

2005).

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy), zgodnie z wytycznymi PTD moze by¢ stosowana w potgczeniu
z metforming i drugim lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania (PTD 2016). Ze wzgledu na bar-
dzo duze powinowactwo do enzymu a-glukozydazy lek ten hamuje jego dziatanie prowadzac do za-
hamowania i spowolnienia trawienia polisacharydéw na jego koncowym etapie, co z kolei powoduje
zmniejszenie glikemii popositkowej i insulinemii (Sieradzki 2016). Dostepne dane sugerujg, ze akarbo-
za moze wywierac korzystny wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe, zwtaszcza u chorych z nieprawi-
dtowq tolerancjg glukozy, jednak jak do tej pory nie opublikowano wynikéw badan RCT prowadzo-

nych wsréd chorych z cukrzyca typu 2 (Azim 2014, Holman 2016).

Do lekéw inkretynowych zaliczani sg agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1).
Leki te zmniejszajg stezenie glukozy we krwi poprzez aktywacje receptora GLP-1, w wyniku czego
zwieksza sie zalezne od glukozy wydzielanie insuliny. Ponadto hamujg one wydzielanie glukagonu,
opozniajg wyprdznianie zotagdka i zmniejszajg taknienie, co utatwia redukcje masy ciata (Sieradzki
2016). Leki te wymagajq podawania podskdrnego i stosowane sg na pierwszym lub kolejnych etapach
leczenia (PTD 2016). Dane na temat ich bezpieczenstwa sg ograniczone, jednak mogg one powodo-
wac hipoglikemie, nudnosci, reakcje w miejscach wstrzykniecia, ostre zapalenie trzustki i niewydol-
nosc¢ nerek (Sieradzki 2016). W zakonczonej juz prébie ELIXA, w ktorej ocenie poddawano liksysena-
tyd jako terapie dodang do leczenia standardowego u chorych z cukrzyca typu 2 oraz podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (przebyty ostry zesp6t wiericowy) nie wykazano réznic zaréwno pod
katem bezpieczenstwa, w tym ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub ryzyka zgonu w
stosunku do grupy kontrolnej (placebo) (Pfeffer 2015). Z kolei wyniki badania LEADER oceniajacego
wpltyw liraglutydu jako terapii dodanej do leczenia standardowego w porédwnaniu do placebo w po-
pulacji chorych z cukrzycy typu 2 w wieku = 50 lat i przynajmniej jednym wspotistniejgcych schorze-
niem uktadu sercowo-naczyniowego i pacjentdéw w wieku = 60 lat z przynajmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego wskazuja, ze lek ten o 13% (p < 0,001 dla kryterium non-inferiority)
obniza ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koricowego, na ktdry sktadat sie zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego (w tym niemy) niezakoriczony zgonem lub udar mézgu
niezakonczony zgonem. Roéwniez analizujac ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wykazano, ze liraglutydu zmniejsza prawdopodo-
bienstwo ich wystgpienia odpowiednio o0 22% (p = 0,007) i 15% (p = 0,02) w pordéwnaniu z placebo

(Marso 2016). Obecnie trwa kolejne badanie (EXSCEL) majgce na celu ocene wptywu innego leku z
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grupy agonistéw receptora GLP-1, eksenatydu, na sercowo-naczyniowe punkty koicowe u pacjentéow

z cukrzycg typu 2 (Azim 2014, Holman 2016).

Do grupy lekéw inkretynowych zaliczane s3g takze inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4),
ktore sg silnymi wybidrczymi inhibitorami DPP-4 i hamujg inaktywacje GLP-1, poprawiajg wrazliwosc¢
komodrek B wysp Langerhansa na glukoze i zwiekszajg zalezne od glukozy wydzielanie insuliny. Inhibi-
tory DPP-4 nie wptywajg na prawidtowa odpowiedz glukagonu na hipoglikemie i nie powodujg przy-
rostu masy ciata (Sieradzki 2016). Z wyjatkiem badania SAVOR-TIMI 53, w ktorym obserwowano
zwiekszenie czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w trakcie terapii saksagliptyng, w
przeprowadzonych do tej pory badaniach RCT (TECOS, EXAMINE) nie obserwowano wptywu terapii
inhibitorami DPP-4 na ryzyko sercowo-naczyniowe (Azim 2014, Cornel 2016, Green 2015, McGuire
2016, Scirica 2014, Scirica 2015, White 2013, White 2016, White 2016a, Zannad 2015).

Wykaz grup lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 wraz z ich poréwnaniem przedstawia Tabe-

la 15.
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Tabela 15. Wykaz lekdw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (PTD 2016).

Metformina

Pochodne
sulfonylomocznika

Inhibitor
alfa-glukozydazy

Agonisci
receptora GLP-1

Inhibitory
DPP-4

Agonista
PPAR-y

Inhibitory SGLT-2

Efekt/
mechanizm

Sita dziatania
hipoglikemizujacego

Insulina w osoczu
Cholesterol frakcji LDL
Cholesterol frakcji HDL
Triglicerydy

Masa ciata
Ryzyko
hipoglikemii
Dziatania

niepozadane

Przeciwwskazania

Zmniejszenie
produkgcji glukozy w
watrobie.
Zwiekszenie
wrazliwosci
obwodowej na
insuline.

Duza

S« <«

Jlub &

Zaburzenia
zotadkowo-jelitowe

Niewydolnosé
narzadow (serca,
mdzgu, watroby,

nerek, oddechowa),
alkoholizm

Zwiekszenie
wydzielania insuliny.

Hipoglikemia,
przyrost masy ciata

Niewydolnos¢ serca,
watroby, nerek

Hamowanie
rozktadu
wielocukrow w
jelicie.

Staba

T T80

)

Zaburzenia jelitowe
(biegunki, gazy)

Choroby przewodu
pokarmowego

Zwiekszenie
wydzielania insuliny
zalezne od nasilenia

hiperglikemii,

hamowanie
faknienia.

Duza

Zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe
(nudnosci, wymioty)

Neuropatia
zofadkowo-jelitowa

Zwiekszenie
stezenia insuliny
wydzielanej w
zaleznosci od
nasilenia
hiperglikemii.

Srednia

™

Jlub &

Istotne
nie wystepuja

Niewydolnosé
watroby

Zwiekszenie
wrazliwosci
obwodowej na
insuline.

Duza

4

Retencja ptynéw
(obrzeki), przyrost
masy ciata, wzrost

ryzyka ztaman kosci
dtugich

Niewydolnos¢ serca,
watroby, rak peche-
rza moczowego

Indukcja
cukromoczu.

Duza

« T > T <«

o

Grzybicze zakazenia
narzadow
ptciowych, nasilone
uczucie pragnienia

Niewydolnos¢ nerek
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Progresja proceséw patologicznych lezgcych u podtoza cukrzycy typu 2 moze stwarzac¢ koniecznosc

stosowania insulinoterapii. Nalezy jg rozpoczgé, jesli stwierdza sie:

e niedawno rozpoznang cukrzyce: glikemia =300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspdtistniejgcymi
objawami klinicznymi hiperglikemii (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu);

¢ nieskutecznos¢ lekdw doustnych: HbAlc> 7% pomimo intensyfikacji leczenia (PTD 2016).

Wskazaniami do zmiany terapii doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi, stosowanymi w niektdrych
przypadkach w potgczeniu z agonistg receptora GLP-1, na leczenie skojarzone z insuling w przypadku

stwierdzenia niewyréwnania glikemii sa:

e kilkukrotnie potwierdzony, utrzymujacy sie stan hiperglikemii oraz
e nieskuteczne préby skorygowania potencjalnie usuwalnych przyczyn hiperglikemii (PTD

2016).

Natomiast niezaleznie od wartosci glikemii insulinoterapie mozna rozpoczgé¢ w przypadku cigzy, cu-
krzycy typu LADA (z ang. latent autoimmune diabetes in adults), cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg

lub na zyczenie pacjenta (PTD 2016).

Insulinoterapia prosta stosowana jest zwykle tylko przejsciowo i obejmuje leczenie skojarzone leka-
mi doustnymi (najczesciej metforming, jesli nie jest ona przeciwskazana) i insuling podstawowg (ba-
zalng) — insuling o przedtuzonym okresie dziatania (izofanowg — NPH lub dtugodziatajgcym analogiem)
w jednym wstrzyknieciu. Poczgtkowo dawka (podawana wieczorem, jesli wystepuje hiperglikemia na
czczo lub rano, jesli stwierdza sie hiperglikemie w ciggu dnia, a glikemia na czczo jest prawidtowa)
wynosi 0,2 j/kg m.c./dzien lub 10 j/dzie (PTD 2016, Sieradzki 2016). Zwykle wyréwnanie glikemii

weryfikuje sie w ciggu 4-5 dni i stopniowo zwieksza sie dawke insuliny o 4-8 jednostek (PTD 2016).

Jezeli dobowa dawka insuliny przekracza 40 jednostek zaleca sie rozpoczecie insulinoterapii ztozonej
i odstawienie lekéw stymulujacych wydzielanie insuliny, a w przypadku zapotrzebowania na insuline

> 80 jednostek na dobe mozna rozwazy¢ intensywng insulinoterapie (PTD 2016, Sieradzki 2016).

Insulinoterapia ztozona stanowi podstawowy model insulinoterapii w cukrzycy typu 2. W jej ramach
nalezy wymienié¢ algorytmy oparte na mieszankach insuliny srednio, dtugo- z krétko dziatajaca (Sie-
radzki 2016). Przyktadowo mozna rozwazy¢ podanie w 2 dawkach insuliny o przedtuzonym dziataniu
lub mieszanek lub stopniowe dotgczenie do insuliny o przedtuzonym dziataniu (podawanej 1 lub 2
razy dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krotkodziatajacej/ analogu szybkodziatajgcego do 1-3 positkow

(PTD 2016).
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Intensywna insulinoterapia realizowana jest za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu
doby. Algorytm ten obejmuje podanie insuliny krétkodziatajgcej lub analogu szybkodziatajgcego
przed positkami oraz insuliny o przedtuzonym dziataniu izofanowej (NPH) lub dtugodziatajgcego ana-
logu przed snem i/lub w godzinach porannych, w celu zapewnienia statego, podstawowego stezenia

insuliny (PTD 2016).

W terapii cukrzycy mozna stosowac insuline ludzkg lub analogi insuliny, ktére sg uzyskiwane dzieki
metodom inzynierii genetycznej. Wyboru preparatu oraz modelu insulinoterapii dokonuje sie indywi-

dualnie, uwzgledniajac tryb zycia oraz pory positkdw chorego (Sieradzki 2016).

Wyréznia sie insuliny o przedtuzonym czasie dziatania, w grupie ktérych wymieniane s3: insulina
ludzka o posrednim czasie dziatania (NPH) oraz dtugodziatajgce analogi insulin ludzkich (LAA), w tym
insulina detemir, insulina glargine oraz insulina degludec. Ponadto na rynku dostepne s3 takze prepa-
raty o skréconym czasie dziatania, w tym szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej (insulina aspart,
glulizyna i lispro) oraz krétko dziatajaca insulina ludzka (neutralna). Dostepne sg réwniez insuliny
ztozone (tzw. mieszanki insulinowe), ktére zawierajg w sobie preparaty o wydtuzonym i skréconym
czasie dziatania, co powoduje, ze pojedyncze wstrzykniecie prowadzi do 2 szczytow stezenia insuliny
we krwi. Wyrdznia sie mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing protaminowa tego
analogu (skutkuje to wydtuzeniem czasu jego dziatania) oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin
ludzkich z ludzka insuling izofanowga o posrednim czasie dziatania (Sieradzki 2016). W ponizszej tabeli

zestawiono poszczegolne rodzaje insulin, poczatek oraz czas ich dziatania.

Tabela 16. Rodzaje insulin (Sieradzki 2016).

Maksymalne

Insulina Poczatek dziatania dziatanie Czas dziatania
aspart 10-20 min 1-3 godz. 3-5 godz.
an;lz?ag*iaijr;scl,:i(nRsAzI\;t;ko glulizyna 10-20 min 1-2 godz. 3-5 godz.
lispro 15 min 40-60 min 3-5 godz.
insuliny krétko dziatajgce (RHI) neutralna 30 min 1-3 godz. 6-8 godz.
insuliny s’redni:ed’rugo dziataja- izofanowa (NPH) 0,5-1,5 godz. 4-12 godz. 18-20 godz.
detemir 1,5-2 godz. 3(4)-14 godz. <24 godz.
analogi insulin diugo dziatajace glargine 1,5-2 godz. bezszczytowa 24 godz.

(LAA)

degludec - bezszczytowa 48-72 godz.
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Mieszanki insulinowe rdznig sie proporcjg insuliny kréotko oraz srednio dtugodziatajgcej, co skutkuje
odmiennym profilem ich dziatania i daje mozliwosc¢ jego lepszego dopasowania do dobowego profilu

zapotrzebowania na insuline danego chorego.

Tabela 17. Rodzaje dostepnych w Polsce mieszanek insulinowych (insulin dwufazowych) (Sieradzki
2016).

Rodzaje insulin w sktadzie mieszanki Zawartosc insuliny szybko lub krétko dziatajacej

insulina aspart z zawiesing protaminowa insuliny aspart

. . 30%, 50%
(analog insuliny)

insulina lispro z zawiesing protaminowg insuliny lispro

. . 25%, 50%
(analog insuliny)

insulina dwufazowa, ludzka 10, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%

1.2.11. Wytyczne praktyki klinicznej w terapii cukrzycy typu 2

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace praktyki klinicznej w terapii cukrzycy typu 2, odnalezione
w wyniku przegladu internetowych portali medycznych oraz stron zwigzkéw i stowarzyszen medycz-

nych. Informacje te odnaleziono w wytycznych i zaleceniach:

e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD),

e International Diabetes Federation (IDF),

e American Diabetes Association (ADA),

e American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE) i American College Of Endocrinology
(ACE),

e The Department of Veterans Affairs (VA) i The Department of Defense (DoD),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP),

e Australian Diabetes Society (ADS),

e Canadian Diabetes Association (CDA).

Wszystkie, zaréwno krajowe, jak i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja w terapii
cukrzycy typu 2 prowadzenie postepowania wieloaspektowego, ktére na poczatkowym etapie moze

obejmowac wytgcznie modyfikacje stylu zycia chorego (leczenie zywieniowe w potgczeniu z wysitkiem

fizycznym), a w dalszej kolejnosci jego stosowanie z dotaczeniem lekdéw przeciwcukrzycowych. Pierw-
szg linie postepowania farmakoterapeutycznego we wszystkich odnalezionych zaleceniach stanowi

monoterapia metforming (lub jesli jej stosowanie jest przeciwskazane monoterapia pochodnymi sul-
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fonylomocznika), do ktdrej w przypadku nieosiggniecia zatozonych celéw terapeutycznych dotgczane

sg kolejne leki.

Sposrdd nich inhibitory SGLT-2, do ktdrych nalezy empagliflozyna, zalecane sg zwykle jako Il lub ko-
lejna linia leczenia, do stosowania w ramach skojarzen dwu- lub tréjlekowych (AACE-ACE 2017, ADA
2017, ADS 2016, IDF 2013, NICE 2016, PTD 2016, RACGP 2016). Wytyczne kliniczne dopuszczajg réw-
niez stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w monoterapii (/IDF 2013, AACE-ACE 2017, ADS 2016). Nalezy
podkresli¢, iz pierwszy lek z grupy inhibitoréw SGLT-2 zostat zarejestrowany w Europie w listopadzie

2012 r. i zalecenia wydane przed tg datg nie uwzgledniajg tej grupy lekéw.

Na szczegdlng uwage zastuguje ponadto fakt, iz odnalezione wytyczne kliniczne podkreslaja wage
oceny poszczegolnych terapii pod katem mozliwosci ich zastosowania u chorych z chorobg serco-
wo-naczyniowq lub wsréd pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem jej wystapienia (AACE-ACE 2017,
ADA 2017, IDF 2012, PTD 2016, SIGN 2013, RACGP 2016). Najnowsze zalecenia, wydane po opubli-
kowaniu wynikéw proby EMPA-REG OUTCOME wskazuja, iz jednym z lekéw, dla ktérych wykazano
wptyw na smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych jest empagliflozyna (ADA 2017, AACE-ACE
2017, ADS 2016, CDA 2016, CDA 2016a, RACGP 2016). Innym lekiem o uodowodnionym wptywie na
punkty konicowe sercowo-naczyniowe jest liraglutyd oceniany w probie LEADER (ADS 2016, CDA
2016a, RACGP 2016).

Szczegbétowe informacje na temat wyznaczonych wytycznymi celéw terapeutycznych i lekéw zaleca-

nych w kolejnych liniach farmakoterapii zebrano w ponizszej tabeli.

Ponadto odnaleziono wytyczne European Society of Cardiology, w ktérych posrdd interwencji reko-
mendowanych do stosowania w prewencji rozwoju niewydolnosci serca oraz zgondw z nig zwigza-
nych oméwiona zostata empagliflozyna. Autorzy wytycznych réwniez zwracajg uwage, ze empagliflo-
zyna jest pierwszym lekiem poprawiajagcym wyniki sercowo-naczyniowe u chorych z cukrzycg typu 2 —
zmniejszajgcym $miertelnosé oraz ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, podczas gdy

dla innych lekéw nie wykazano takiego wptywu (ESC 2016).
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Tabela 18. Wytyczne praktyki klinicznej w terapii cukrzycy typu 2.

Region/kraj Organizacja Interwencje zalecane

Cel leczenia: osiggniecie i utrzymanie wartosci docelowych HbA1lc < 7% (< 53 mmol/mol), z wyjatkiem:

e HbAlc < 6,5% (< 48 mmol/mol): w odniesieniu do cukrzycy typu 1, w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2, u dzieci i mtodziezy, nieza-
leznie od typu choroby;

¢ HbAlc < 8,0% (< 64 mmol/mol): w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub z cukrzycg z powiktaniami o charakterze makroan-
giopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami towarzyszgcymi;

e HbA1c <£6,0% (< 42 mmol/mol) u kobiet planujagcych cigze i bedgcych w cigzy.

Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku zycia przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc ogdlne cele leczenia, nalezy dazy¢
do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowg wartos¢ HbAlc < 7%.

Etap 1. — modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenia aktywnosci fizycznej do 30-45 min/dzien), zmniejszenie kalorycznosci posit-
kéw w potaczeniu z monoterapig metforming. W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwskazan do jej stosowania mozliwe jest sto-
sowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitoréw DPP-4; w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane
u 0s0b z otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, natomiast agonisty PPAR-y nie nalezy stosowac u 0s6b z

Polskiego Towarzy- .
niewydolnoscig serca.

stwa Diabetologicz-
nego (PTD) Etap 2. —terapia doustna skojarzona:
(PTD 2016) .

Polska

modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty

receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y,

. modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwdch innych lekdw o réznych mechanizmach
dziatania z nastepujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y.

Etap 3. — modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej z ewentualng kontynuacja met-

forminy, zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Etap 4. — modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy, zwtfaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze, a
w przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem metforminy nie pozwalaja osiggna¢ pozadane-
go stopnia wyréwnania metabolicznego, istnieje mozliwos¢ dotaczenia do terapii leku inkretynowego lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty
PPAR-y.

Przy wyborze leku przeciwhiperglikemicznego u chorych na cukrzyce typu 2 nalezy uwzgledni¢ efekt sercowo-naczyniowy.

Cel leczenia: osiggniecie i utrzymanie kontroli glikemii na poziomie HbAlc <7% (53 mmol/mol). Bardziej restrykcyjne
normy HbAlc mogg byc rozwazone w przypadku, gdy ich osiggniecie nie wigze sie z nadmiernym obcigzeniem chorego,
International populacja czy tez nie zagraza jego bezpieczenstwu. Z kolei normy mniej restrykcyjne moga miec zastosowanie u 0séb obcigzo-
Diabetes Federation ogolna nych licznymi schorzeniami wspdttowarzyszacymi oraz w przypadku zagrozenia stanami hipoglikemii w trakcie leczenia
(IDF) (/IDF 2012) dazacego do osiggniecia wartosci docelowych.

wytyczne
miedzynarodowe

Interwencje farmakologiczne, rozpoczynajace sie od doustnych lekéw hipoglikemizujgcych, powinny zosta¢ wdrozone
w momencie, kiedy kontrola glikemii nie zostata osiggnieta pomimo modyfikacji stylu zycia, a kolejne linie leczenia
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Region/kraj Organizacja Interwencje zalecane

powinny byc¢ stosowane w przypadku braku skutecznosci poprzednich linii.
| linia leczenia — monoterapia:

. metforming, jesli u pacjenta nie stwierdza sie wystepowania zaburzen czynnosci nerek lub innych przeciwwska-
zan do jej zastosowania,

. alternatywnie terapia pochodnymi sulfonylomocznika (lub glinidami), w przypadkach nagtych, kiedy stezenie
glukozy jest wysokie lub inhibitorem a-glukozydazy w niektdérych populacjach chorych. Leki te moga by¢ réwniez
stosowane jako leczenie poczatkowe, w przypadkach kiedy niemozliwe jest stosowanie metforminy.

Pod pewnymi warunkami, jesli osiaggniecie docelowej kontroli glikemii za pomoca monoterapii wydaje sie mato praw-
dopodobne, jako leczenie poczatkowe mozna rozwazyc takze terapie dwulekowa.

Il linia leczenia:

. dodanie pochodnej sulfonylomocznika,

. podjecie terapii metforming (jezeli do tej chwili jej nie wprowadzono),

. stosowanie inhibitoréw a-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 lub tiazolidinedionéw,
Il linia leczenia:

. rozpoczecie insulinoterapii w postaci skojarzenia insuliny podstawowej (bazalnej) czy tez mieszanki insulinowej,
. terapia tréjlekowa — dotgczenie jednego sposrdd: inhibitoréw a-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4 albo tiazolidine-
dionéw. Inng alternatywe stanowi dodanie leku z grupy agonistéw receptora GLP-1.

IV linia leczenia — insulinoterapia:

) rekomenduje sie rozpoczecie terapii od wstrzykniec insuliny podstawowej raz dziennie lub wstrzyknie¢ miesza-
nek insulin raz lub dwa razy dziennie. Zaleca sie monitorowanie stezenia glukozy i zmiane dawki w celu utrzyma-
nia stezen docelowych jej kontroli lub rozwazenie zmiany na insulinoterapie intensywng (wstrzykniecia insuliny
podstawowej +dodatkowe dawki okotopositkowe). W wytycznych IDF okreslono, ze insuline podstawowa moze
stanowic¢ insulina NPH, insulina glargine lub insulina detemir.

Dowody naukowe nie pozwalajg na poparcie twierdzenia o poréwnywalnym wptywie lekéw przeciwcukrzycowych

na $miertelnos¢ ogétem, chorobowos¢ i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zmiany mikroangiopa-

tyczne.

Cel leczenia: osiggniecie i utrzymanie kontroli glikemii na poziomie HbAlc <7,5% u 0séb samodzielnych az do <8,5% w
przypadku wspoétwystepowanie otepienia czy catkowitej niesamodzielnosci. Brak jest kryterium wyréwnania cukrzycy u

pacjenci w wieku schytku zycia, a terapia powinna by¢ oparta o dorazne postepowanie objawowe.
podesztym Na kazdym z etapdw leczenia zaleca sie modyfikacje stylu zycia pacjenta.

(IDF 2013) | linia leczenia — monoterapia:

) metforming,
) pochodng sulfonylomocznika,
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) inhibitorem DPP-4,

. akarbozg lub glinidami lub insuling lub inhibitorami SGLT-2 lub tiazolidinedionami,

Il linia leczenia — dodanie do | linii leczenia:

. pochodnej sulfonylomocznika lub inhibitora DPP-4,

. metforminy (jezeli nie zostata wczesniej zastosowana),

. akarbozy lub glinidéw lub insuliny lub inhibitorow SGLT-2 lub tiazolidinedionow,

Il linia leczenia — dodanie do Il linii leczenia:

) inhibitoréw DPP-4 lub pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny podstawowej (insuliny NPH, insuliny glargine
lub insuliny detemir) lub mieszanki insulin,

) antagonistow GLP-1,

. akarbozy lub glinidéw lub inhibitoréw SGLT-2 lub tiazolidinediondw,

kolejne linie leczenia: zmiana leku stosowanego doustnie lub insulina podstawowa* lub mieszanki insulin lub antagoni-
$ci GLP-1 lub insulina podstawowa + wstrzykniecia okotopositkowe.

Cel leczenia:

. HbAlc 7% (53 mmol/mol) dla wiekszosci dorostych niebedacych w ciazy,

. HbAlc < 6,5% (48 mmol/mol) w przypadku chorych z krétkim czasem trwania choroby, na poczatkowych etapach terapii (modyfikacje
stylu zycia, monoterapia metforminy), przy braku obcigzen towarzyszacych lub dtugiej spodziewanej dtugosci zycia, o ile nie wigze sie to
ze znacznym ryzykiem wystgpienia standw hipoglikemii czy innych zagrozen,

. HbAlc <8% (64 mmol/mol) w przypadku braku mozliwosci utrzymania restrykcyjnych zatozen terapii, tj. w przypadku ostrych epizodéw
hipoglikemii w wywiadzie, ograniczonej spodziewanej dtugosci zycia, zaawansowanych powiktan cukrzycowych (mikro- lub makronaczy-
niowych), innych choréb wspdttowarzyszacych lub u chorych z dtugim czasem trwania choroby, u ktérych nie osiggnieto kontroli glike-
mii pomimo zastosowania witasciwej terapii.

American Diabetes Leczenie nalezy rozpoczaé od modyfikacji stylu zycia, redukcji masy ciata oraz edukacji w zakresie cukrzycy.
Association (ADA)
(ADA 2017)@

Ameryka

P6tnocna | linia leczenia — monoterapia metforming.
W przypadku stwierdzenia HbAlc > 9% (75mmol/mol) nalezy rozwazyé rozpoczecie od terapii dwulekowe;j.

W przypadku HbA1lc >10% (86mmol/mol) lub stezenia glukozy > 300mg/dL lub znacznych objawdw cukrzycy nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii od insulinoterapii opartej na wieloktornych wstrzyknieciaciach w lub bez skojarzenia z lekami doustnymi

Il linia leczenia — terapia dwulekowa metforming i lekiem doustnym (pochodng sulfonylomocznika lub tiazolidinedionem lub inhibitorem DPP-
4 |ub inhibitorem SGLT-2 lub agonistg receptora GLP-1) lub insuling podstawowa3.

Il linia leczenia — terapia trojlekowa z uwzglednieniem insuliny bazalnej (insuliny NPH, insuliny glargine, insuliny detemir czy insuliny deglu-
dec). Mozliwe skojarzenia:

. metformina + pochodna sulfonylomocznika + tiazolidinedion/ inhibitor DPP-4/ inhibitorem SGLT-2/ agonista receptora GLP-1/ insulina
bazowa,
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. metformina + tiazolidinedion + pochodna sulfonylomocznika/ inhibitor DPP-4/ inhibitor SGLT-2/ agonista receptora GLP-1/ insulina
bazowa,
° metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika/ tiazolidinedion/ inhibitor SGLT-2/ insulina bazowa,
. metformina + agonista receptora GLP-1 + pochodna sulfonylomocznika/ tiazolidinedion/ insulina bazowa,
° metformina + insulina podstawowa + tiazolidinedion/ inhibitor DPP-4/ inhibitor SGLT-2/ agonista receptora GLP-1.

IV linia leczenia — insulinoterapia oparta o algorytm wielokrotnych wstrzyknie¢, w skojarzeniu lub nie z metforming czy tez agonistami recep-
tora GLP-1.

Nie nalezy stosowac¢ pochodnych tiazolidinedionéw u chorych z objawowa niewydolnoscia serca. W wytycznych podkreslono, iz badania
nad inhibitorami DPP-4 w odniesieniu do oséb z niewydolnoscia serca przyniosty zréznicowane wyniki. Eksperci przytoczyli rowniez wyniki
badania EMPA-REG OUTCOME, w ktérym wsrdd chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego przyjmujacych empagliflozyne
odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego punktu koricowego (zawat miesnia sercowego, udar, zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych) o 14% w poréwnaniu placebo (zaréwno lek, jak i placebo byty dodane do aktualnego schematu leczenia), co spowodo-
wane byto zmniejszeniem czestosci wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych o 38%. Jak zaznaczono w wytycznych empa-
gliflozyna jest pierwszym z ostatnio dopuszczonych do obrotu lekéw przeciwcukrzycowych, ktérego stosowanie zwigzane jest ze zmniej-
szeniem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Pozostaje jednak niejasne, czy efekt ten bytby zblizony u chorych z niskim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym.

Cel leczenia: osiggniecie i utrzymanie kontroli glikemii na poziomie HbAlc < 6,5% w przypadku chorych bez schorzen wspétwystepujacych oraz
z niskim ryzykiem hipoglikemii. Zachodzi konieczno$¢ indywidualizacji docelowego stezenia hemoglobiny glikowanej w odniesieniu do wieku,
choréb wspéttowarzyszacych, spodziewanej dtugosci zycia, ryzyka hipoglikemii i wynikajacych z niej obcigzen zdrowotnych czy tez wspotpracy
chorego. W czesci przypadkow wyzsze wartosci mozna uznac za satysfakcjonujgce w kontroli cukrzycy, jednak powinny one miesci¢ sie w
zakresie ponizej 8,0%.
Terapia powinna rozpoczac¢ sie od zmiany stylu zycia oraz utraty masy ciata, a jesli takie postepowanie okaze sie niewystarczajace konieczna
staje sie interwencja farmakologiczna, uzalezniona od wyjsciowej wartosci hemoglobiny glikowane;j:

Amer/fa.n Assoc:at/fJn . chorzy z wyjéciowym poziomem HbAlc < 7,5%:
OfCl/n'/cal Endocrl.- o | linia leczenia — monoterapia lekiem doustnym (metforming, agonistg GLP-1, inhibitorem SGLT-2, inhibitorem DPP-4, tiazolidine-
Ameryka nologists (AACE) i dionem, inhibitorem a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika, glinidami),
Pétnocna Amerla.Jn College Of o Il linia leczenia (w przypadku utrzymywania sie wartosci HbAlc > 6,5% po 3 miesigcach farmakoterapii) — terapia dwulekowa tj.
Sndipatialen); (A skojarzenie metforminy lub innego leku pierwszej linii w potgczeniu z agonistami receptora GLP-1, inhibitorem SGLT-2, inhibito-
(AACE-ACE 2017)

rem DPP-4, tiazolidynodionem, insuling podstawowa, kolesewelamem, bromokryptyna, inhibitorem a-glukozydazy, pochodng sul-
fonylomocznika lub glinidem,

o lll linia leczenia (brak osiggniecia celu terapeutycznego po 3 miesigcach terapii Il linii) — terapia tréjlekowa metforming lub innym
lekiem | linii, w potaczeniu z jednym z lekéw Il linii oraz agonistg receptora GLP-1, inhibitorem SGLT-2, tiazolidynodionem, insuling
podstawowag, inhibitorem DPP-4, kolesewelamem, bromokryptyng, inhibitorem a-glukozydazy, pochodng sulfonylomocznika lub
glinidem,

o IV linia leczenia (leczenie Ill linii przez kolejne 3 miesigce nie jest wystarczajgce dla osiggniecia celow terapeutycznych) — inten-
sywna insulinoterapia.
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. chorzy z wyjsciowym poziomem HbAlc 7,6-9,0% — leczenie nalezy rozpoczynac od terapii dwulekowej wg schematu opisanego powyzej.
Dalsza intensyfikacja (rozpoczecie terapii tréjlekowej) powinna by¢ zastosowana, jezeli po 2-3 miesigcach leczenia nie osiggnieto kon-
troli glikemii lub jezeli leczenie IlI linii przez kolejne 3 miesigce nie wystarczy dla osiggniecia celéw terapeutycznych, nalezy rozpoczaé
lub intensyfikowac insulinoterapie.

. chorzy z wyjSciowym poziomem HbAlc > 9,0% — w zaleznosci od obecnosci lub braku objawéw powinno skutkowac¢ wdrozeniem odpo-
wiednio terapii podwdjnej albo potrdjnej, lub u chorych objawowych rozpoczeciem insulinoterapii w skojarzeniu lub nie z innymi leka-
mi.

Insulinoterapia: powinno rozpoczynac sie od wtaczenia insuliny podstawowej, ktdrej catkowita dzienna dawka (z ang. Total Daily Dose, TDD),
powinna wynie$¢ 0,1 do 0,2 jednostek/kg m.c., jezeli zawartosé HbAlc wynosi < 8% lub 0,2 do 0,3 jednostek/kg przy wartosci HbAlc > 8%.
Insuline podstawowg powinny stanowi¢ dtugodziatajgce analogi insulin, a brak wystarczajgcej kontroli glikemii przy takim dawkowaniu powi-
nien skutkowac intensyfikacjg leczenia poprzez dodanie wstrzykniec insuliny okotopositkowej. Mozliwe jest réwniez dotaczenie do leczenia
agonistéw receptora GLP-1, inhibitorow SGLT-2 czy tez inhibitoréw DPP-4 o ile nie byty wczesniej wiaczone.

W wytycznych podkreslono, iz empagliflozyna jest jedynym lekiem z grupy SGLT-2, dla ktérego wykazano istotnie nizsze ryzyko zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny i przyczyn sercowo-naczyniowych oraz nizsze ryzyko hospitalizacji z powodéw niewydolnosci serca.
Cel leczenia:
. HbAlc < 9% — u wszystkich chorych, w celu zmniejszenia objawdw hiperglikemii,
. HbA1c 8-9% — u chorych z zaawansowanymi powiktaniami mikrokrazeniowymi i/lub gtéwnymi schorzeniami towarzyszacymi, i lub ocze-
kiwanej dtugosci zycia < 5 lat,
. HbAlc < 8% — u chorych z dtugim czasem trwania choroby (> 10 lat) lub z schorzeniami wspdtwystepujacymi, ktérzy wymagaja leczenia
skojarzonego w tym schematdw z insuling,
. HbA1c < 7% — u chorych zaréwno bez jak i z fagodnymi powiktaniami mikrokrazeniowymi cukrzycy, wolnymi od gtéwnych chordéb wspét-
istniejacych, o oczekiwanej dtugosci zycia 10-15 lat, jesli poziom ten mozna osiggna¢ bez ryzyka.
Terapie nalezy rozpocza¢ od postepowania niefarmakologicznego, obejmujacego diete i wysitek fizyczny.
The Department of | linie leczenia stanowi monoterapia — zaleca sie wybdr lekéw sposrod rekomendowanych (biguanidy - metformina, pochodne sulfonylomocz
. . - - ’ =
Veterans Affairs (VA) i P &wy P ¥ gu y p uttony

Ameryka nika, insulina) lub alternatywnych (inhibitory a-glukozydazy, inhibitory DPP-4, agonisci GLP-1, glinidy, tiazolidinediony). W kolejnych liniach
. The Department of . . . . . - . s )
Pétnocna leczenia zaleca sie stosowanie leczenia w schemacie terapii dodanej (add-on), sposrdd ktérych zalecane sa:
Defense (DoD)
(VA-DoD 2010)* . metformina + pochodna sulfonylomocznika,
. metformina + insulina,

. pochodna sulfonylomocznika + insulina.

Insuliny (insulina NPH podawana na noc lub dtugodziatajacy analog insuliny podawany w dzierl) powinny by¢ rozwazane zwtaszcza w przypad-
kach pacjentéw, u ktérych przewiduje sie, ze pozadany spadek glikemii nie zostanie osiggniety za pomocg innych skojarzen. Alternatywne
schematy obejmuja zastosowanie inhibitorow a-glukozydazy, agonistéw GLP-1, glinidéw, tiazolidinedionéw, u chorych z przeciwskazaniami
lub nietolerancja do terapii metforming lub pochodnymi sulfonylomocznika. Jesli podjete leczenie nie pozwoli osiggngé zadowalajacej kontroli
glikemii zaleca sie stosowanie insulinoterapii w schematach opisanych powyzej.

W przypadku, gdy w trakcie stosowania lekéw w monoterapii nie byty one tolerowane lub stwierdzono wartos¢ HbAlc > 2% powyzej wartosci

docelowej zaleca sie stosowanie insulinoterapii w schematach opisanych powyze;j.
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Wielka Brytania

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

(NICE 2016)

Zgodnie z wytycznymi w ramach prewencji pierwotnej i wtornej choroby sercowo-naczyniowej chorym z cukrzyca typu 2 nalezy podawac
aspiryne.
Cel leczenia:
. wartos¢ HbAlc na poziomie 6,5% (48 mmol/mol), w przypadku postepowania niefarmakologicznego oraz monoterapii niezwigzanej z
hipoglikemig,
. wartosé¢ HbAlc na poziomie 7,0% (53 mmol/mol) w przypadku znacznego ryzyka hipoglikemii.
Pierwszym krokiem terapii w cukrzycy typu 2 jest edukacja w zakresie zmiany stylu zycia, modyfikacji diety oraz redukcja masy ciata.
| linia leczenia — monoterapia:

. metforming,
. inhibitorem DPP-4, pioglitazonem lub pochodnga sulfonylomocznika, jesli istniejg przeciwwskazania lub nietolerancja na metformine.

Il linia leczenia — terapia dwulekowa:

metformina + inhibitor DPP-4,

metformina + pioglitazon,

metformina + pochodna sulfonylomocznika,

jezeli brak mozliwosci zastosowania metforminy: inhibitor DPP-4 + pioglitazon, inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika, pioglita-
zon + pochodna sulfonylomocznika, skojarzenia z inhibitorem SGLT-2.

Il linia leczenia — terapia trojlekowa:

metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
metformina + pochodna sulfonylomocznika + pioglitazon,
metformina + pochodna sulfonylomocznika + GLP-1 mimetyk u chorych z BMI > 35 kg/m? oraz specyficznymi problemami psychologicz-
nymi lub innymi problemami medycznymi zwigzanymi z otytoscig lub z BMI < 35 kg/m?, dla ktdérych stosowanie insuliny miatoby istotny
wptyw na zycie zawodowe lub utrata wagi przyniostaby korzys¢ w odniesieniu do innych schorzen wspétistniejacych z otytoscig

. lub insulina bazalna z kontynuacja metforminy.

Insulinoterapia powinna byc¢ rozpoczynana od ludzkiej insuliny NPH, stosowanej w jednym lub dwéch wstrzyknieciach w ciggu doby; mozna
rozwazyc¢ takze jednoczesne stosowanie insuliny NPH oraz insuliny krétko dziatajacej (zwtaszcza przy wartosciach HbAlc = 9%) stosowanych
jako preparaty oddzielne lub mieszanki (dwufazowe) insulin ludzkich. Stosowanie dtugo dziatajagcych analogéw insuliny (LAA, insuliny detemir
lub insuliny glargine) stanowi alternatywe dla insuliny NPH w przypadku pacjentéw wymagajacych pomocy przy podawaniu insuliny, u ktérych
zastosowanie dtugo dziatajacych analogéw insuliny zmniejsza liczbe wstrzyknie¢ do jednego na dobe lub u ktérych nawracajace, objawowe
hipoglikemie stanowig ograniczenie codziennej aktywnosci lub bez stosowania LAA pacjent wymagat bedzie dwukrotnych wstrzykniec¢ insuliny
NPH w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Stosowanie mieszanek (dwufazowych) insulin zawierajacych krétko dziatajace
analogi insulin zamiast mieszanek (dwufazowych) insulin zawierajgcych krétko dziatajace insuliny ludzkie powinno by¢ rozwazone, jesli chory
preferuje wstrzykniecie insuliny niezwtocznie przed positkiem lub hipoglikemia stanowi istotny problem lub stezenie glukozy we krwi rosnie
zauwazalnie po positku. Zaleca sie rozwazenie zmiany leczenia z insuliny NPH na insuline detemir lub insuline glargine u pacjentéw, ktérzy z
powodu znacznej hipoglikemii nie osiggajg wyznaczanych docelowych wartosci HbAlc lub doswiadczajg znacznej hipoglikemii w trakcie sto-

sowania insuliny NPH niezaleznie od poziomu osigganej wartosci HbAlc lub nie potrafig stosowaé wstrzykiwaczy z insuling NPH, ale beda
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zdolni do bezpiecznego i prawidtowego stosowania insuliny, jesli zostanie ona zmieniona na jeden z dtugodziatajacych analogéw insuliny lub
wymagajg pomocy w trakcie iniekcji insuliny, a zmiana na jeden z dtugodziatajgcych analogéw insuliny pozwoli zredukowac ilos¢ dziennych
wstrzyknie¢. Chorych stosujacych insuline bazalng (NPH, insuline detemir lub insuline glargine) nalezy monitorowaé pod wzgledem konieczno-
Sci zastosowania krétko dziatajacych insulin przed positkami (lub mieszanek insulin). Z kolei chorzy stosujgcy mieszanki insulin powinni by¢
monitorowani ze wzgledu na mozliwg koniecznos¢ zastosowania dodatkowych wstrzykniec¢ krotko dziatajgcych insulin przed positkami lub
zmiany na insuline podstawowa w bolusie (insuline NPH lub insuline detemir lub insuline glargine), jesli poziom kontroli glukozy pozostanie
nieadekwatny.

Cel leczenia: osiggniecie wartosci HbAlc na poziomie do 7% (53 mmol/mol); warto$é docelowa ustalana jest indywidualnie.

I linia leczenia — monoterapia:

. metforming u chorych otytych lub z nadwagg,
. pochodnymi sulfonylomocznika u chorych bez nadwagi, z przeciwskazaniami lub nietolerancjg metforminy.
Il linia leczenia — dodanie:

. pochodnej sulfonylomocznika,
Scottish Intercolle- . tiazolidinediondw u pacjentow z ryzykiem hipoglikemii, ale bez niewydolnosci serca,
giate Guidelines . inhibitorow DPP-4 u pacjentéw z ryzykiem hipoglikemii oraz przyrostem masy ciata.
kocj - .
Szkocja Network (SIGN) Il linia leczenia:
(SIGN 2013) . poszerzeniem farmakoterapii o podawane doustnie tiazolidinediony lub inhibitory DPP-4 lub dozylnie leki z grupy agonistow receptora
GLP-1,

. rozpoczeciem insulinoterapii w postaci wieczornego wstrzykniecia insuliny NPH (opcja pierwszego rzutu) lub u chorych narazonych na
ryzyko hipoglikemii wstrzyknieciem dtugo dziatajgcego analogu insuliny (LAA). W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac terapie
metforming i pochodnymi sulfonylomocznika.

W wytycznych podkreslono, iz wptyw terapii obnizajacych stezenie glukozy na chorobowos¢ i Smiertelnosc zwigzang z przyczynami serco-
wo-naczyniowymi powinna by¢ przedmiotem szczegélnej uwagi, jednak w chwili przygotowywania wytycznych wiekszos¢ badan skupiata
sie na obnizaniu stezenia glukozy, ryzyku zwiekszania masy ciata pacjentéw i ryzyku hipoglikemii.

Cel leczenia: osiggnigcie wartosci HbAlc < 7,0% (< 53 mmol/mol). Mniej restrykcyjne kryteria wyréwnania cukrzycy mozna stosowac u pacjen-

tow z ciezkimi epizodami hipoglikemii w wywiadzie, obcigzeniem innymi schorzeniami wspéttowarzyszacymi, krétka spodziewana dtugoscia
zycia czy tez trudnoscig w osiggnieciu nizszych wartosci mimo stosowania intensywnego leczenia.
The Royal Australian Na kazdym etapie zalecane jest postepowanie niefarmakologiczne oraz rewizja stopnia wspétpracy z pacjentem.
Australia College of General Llinia | X ! -
Practitioners (RACGP) +Inia eczenia — monoterapia:
(RACGP 2016) metforming — lek pierwszego wyboru,

pochodnymi sulfonylomocznika,
insuling,
akarboza.
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Il linia leczenia:

metformina + pochodne sulfonylomocznika - leki pierwszego wyboru,
metformina + tiazolidinedion,

metformina + inhibitor DPP-4,

metformina + akarboza,

metformina + inhibitor SGLT-2,

metformina + insulinoterapia,

pochodne sulfonylomocznika +insulinoterapia,

dodanie agonistéw receptora GLP-1.

Il linia leczenia:

. zmiana terapii dwulekowej na inne skojarzenie lekéw,

. rozpoczecie terapii tréjlekowej,

. wprowadzenie insuliny bazalnej (insuliny glargine lub insuliny detemir) lub mieszanek insulinowych, a jesli to konieczne dodanie insuliny
positkowej (prandialnej) lub wprowadzenie agonistow receptora GLP-1.

1V linia leczenia:

. jesli stosowana byta terapia tréjlekowa: zmiana jednego z lekéw na inny OADs, insuline lub agoniste receptora GLP-1,

. jesli stosowani byli agonisci receptora GLP-1: zmiana na isuline bazalng lub mieszanke insulin lub dodanie isuliny bazalnej lub mieszanki
insulin

. jesli stosowana byta insulina bazalna: dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1 lub schematu basal-bolus lub insuliny
bazalnej w potaczeniu z insuling positkowe;.

W odniesieniu do pacjentéw z utrwalong lub ryzykiem choroby sercowonaczyniowej zalecane jest stosowanie inhibitoréw SGLT-2 (empagliflo-
zyny) lub agonistow receptora GLP-1. Stosowanie empagliflozyny oceniane w prébie EMPA-REG OUTCOME wiazato sie z istotnym zmniej-
szeniem Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z kolei stosowanie liraglutydu oce-

niane w probie LEADER zwigzane byto ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego.

Cel leczenia: osiggniecie wartosci HbAlc < 7% (< 53 mmol/mol), z wyjatkiem:

. chorych bez stwierdzonej choroby sercowo-naczyniowej, z dtugim czasem trwania cukrzycy, ciezka hipoglikemig lub innymi przeciwska-
zaniami, u ktérych dazy sie do wartosci HbAlc < 6,5% (< 48 mmol/mol),
Australian Diabetes . pacjentéw ze zmniejszonym wyczuleniem na hipoglikemie lub gtéwne choroby wspdttowarzyszace, u ktdrych nalezy dazy¢ do wartosci
Australia Society (ADS) HbA1c < 8% (< 64 mmol/mol),
(ADS 2016) o u chorych z ograniczong oczekiwang dtugoscia zycia, w celu osiggniecia kontroli objawéw oraz kobiet planujacych cigze, w celu Scistej
kontroli bez ciezkiej hipoglikemii preferowana jest warto$¢ HbA1lc < 6,0% (< 42 mmol/mol).

Na kazdym etapie zalecana jest zmiana stylu zycia chorego (postepowanie dietetyczne, wysitek fizyczny i kontrola masy ciata).

I linia leczenia— monoterapia:
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. metforming,

. pochodnymi sulfonylomocznika,
. inhibitorem DPP-4,

. inhibitorem SGLT-2,

insuling

akarboza,

tiazolidinedionem.

Il linia leczenia — terapia dwulekowa:

. metformina + pochodna sulfonylomocznika,

. metformina + agonista receptora GLP-1,

. metformina + inhibitor SGLT-2,

. metformina + insulina (zwtaszcza u chorych z HbAlc > 9% pomimo zastosowanego leczenia doustnego),

. metformina + akarboza,

. metformina + tiazolidinedion.

Il linia leczenia — terapia tréjlekowa doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi (preferowane sa inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika)
lub dodanie do schematu agonistéw receptora GLP-1 lub insuliny; alternatywne dodanie lekdw z grup inhibitoréw SGLT-2, akarbozy lub tiazo-
lidinedionéw.

Kolejne linie leczenia:

. u chorych poddanych terapii trojlekowej doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi zmienic jeden ze stosowanym preparatéw na agoniste
receptora GLP-1 lub insuline lub inny lek doustny,

. u chorych wczesniej otrzymujacych lek z grupy agonistéw receptowa GLP-1 zmieni¢ schemat leczenia na insulinoterapie insuling pod-
stawowg lub mieszankami insulin lub doda¢ do obecnego schematu insuline podstawowg,

. u chorych otrzymujacych juz insuline nalezy zintensyfikowac insulinoterapie: insulina podstawowa + insulina w bolusie lub insulina pod-
stawowa + kontynuacja leczenia doustnego.

W wytycznych podkreslono, iz w probie EMPA-REG OUTCOME, ktére byto duzym badaniem RCT oceniajgcym empaglifolzyne, wykazano
korzys¢ kliniczng zwigzang z ryzykiem sercowo-naczyniowym — zmniejszenie Smiertelnosci ogétem oraz zmniejszenie ryzyka niewydolnosci
serca.

Cel leczenia: osiggniecie wartosci HbAlc < 7% (< 53 mmol/mol). W celu obnizenia przysztego ryzyka nefropatii i retinopatii u niektérych cho-
rych mozna takze dazy¢ do wartosci HbAlc < 6,5%, przy czym nalezy zbilansowac ryzyko hipoglikemii. Mniej restrykcyjne kryteria (HbAlc 7,1-
8,5%) mozna przyja¢ w odniesieniu do chorych z cukrzycg spetniajacych jeden z warunkoéw: krétka oczekiwana dtugosé zycia, duzy stopien
niesamodzielnosci, rozlegta choroba wiericowa o wysokim ryzyku niedokrwienia, wiele schorzen wspétistniejacych, nieSwiadomosc¢ hipoglike-

Canadian Diabetes
Association (CDA)

Kanada (CDA 2013, CDA mii, cukrzyca dtugotrwata, w przypadku ktérej trudno osiggnaé zawartosé HbAlc < 7% pomimo ztozonej terapii hipoglikemizujacej, w tym
2013a, CDA 2016, leczenia insuling podstawowg + insuling w bolusie (CDA 2013).
CDA 2016qa)

Na kazdym etapie zalecana jest zmiana stylu zycia chorego (leczenie zywieniowe w potgczeniu z wysitkiem fizycznym). Kolejny etap obejmuje:

. w przypadku chorych, u ktérych stwierdzono zawartosé¢ HbAlc < 8,5% i po 2-3 miesigcach terapii wstepnej nie udato sie osiggnac doce-
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Region/kraj Organizacja Interwencje zalecane

lowej kontroli glikemii nalezy rozpoczgé/ zintensyfikowaé podawanie metforminy,

. u pacjentéw z wartoscig HbAlc > 8,5% nalezy bezzwtocznie rozpoczgé podawanie metforminy oraz rozwazy¢ stosowanie jej skojarzenia
z innym lekiem hipoglikemizujacym,
. u chorych z objawowa hiperglikemia i zaburzeniami metabolizmu (metabolic decomposition) nalezy rozpocza¢ insulinoterapie z/ bez

podawania metforminy.

W dalszej kolejnosci nalezy rozpocza¢ stosowanie kolejnego leku z grup inhibitoréw a-glukozydazy, inhibitoréw DPP-4, agonistéw receptora
GLP-1, glinidéw, pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow SGLT-2, tiazolidinediondw, insuliny, a takze lekdw zmniejszajgcych mase ciata
(orlistat) (CDA 2015, CDA 2016). Jako insuline podstawowg w trakcie dodawania insuliny podstawowej do lekéw hipoglikemizujgcych wytyczne
zalecajg dtugodziatajgce analogi insulin (insuline detemir lub insuline glargine), w przypadku rozpoczynania terapii skojarzonej lekami hipogli-
kemizujgcymi i insuling w bolusie w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii rekomenduje sie rozwazenie zastosowania szybkodziatajacych ana-
logdw insulin zamiast insuliny zwyktej (regular) (CDA 2013a).

W trakcie wyboru leku przeciwcukrzycowego nalezy wzigé pod uwage rézne czynniki kliniczne, sposréd ktérych priorytetowym jest obec-
nos$¢ choroby sercowo-naczyniowej, a takze uwzgledni¢ preferencje chorego (CDA 2016).

W aktualizacji wytycznych autorzy zwracajg uwage na wyniki badania EMPA-REG OUTCOME, w ktérym wykazano wyzszos¢ empagliflozyny w
zakresie punktéw sercowo-naczyniowych, co jest wynikiem szczegdlnie istotnym, z uwagi na fakt, ze 40-60% chorych z cukrzycg umrze z po-
wodoéw sercowo-naczyniowych, a dostepne do tej pory dowody naukowe nie wskazuja na korzys¢ w tym zakresie zwigzang ze stosowaniem
innych lekéw przeciwcukrzycowych (CDA 2016). W kolejnej aktualizacji wytycznych dodano kolejne informacje o wynikach badania EMPA-REG
OUTCOME - informacje o istotnym statystycznie zmniejszeniu ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz znamiennym zmniej-
szeniu ryzyka wystgpienia zdarzen mikronaczyniowych zwigzanych z dysfunkcjg nerek. Przedstawiono réwniez pokrétce wyniki proby LEADER,
w ktérej oceniano liraglutyd, a ktéra wykazata istotne réznice w wynikach dla gtéwnego punktu korncowego, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. Na tej podstawie eksperci rekomendujg, aby u chorych z cukrzyca typu 2 z choroba sercowo-
naczyniowa, u ktorych nie uzyskuje sie wyréwnania glikemii, stosowac leki przeciwcukrzycowe o udowodnionym wptywie na ryzyko wy-
stapienia gtownych zdarzen sercowo-naczyniowych (poziom rekomendacji 1, poziom dowodoéw 1A dla empagliflozyny; poziom rekomenda-
cji 1, poziom dowodow 1A dla liraglutydu u oséb w wieku 2 50 lat; poziom rekomendacji D, konsensus ekspertow dla liraglutydu u oséb w
wieku < 50 lat) (CDA 2016a).

A zaznaczono, ze wytyczne sg obecnie w trakcie aktualizacji.
e aktualizacja wytycznych dostepna online, publikacja w wersji papierowej w lutym 2017 roku.

Data ostatniego wyszukiwania: 20 stycznia 2017 r.
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1.3. Opcje terapeutyczne refundowane w Polsce

W chwili obecnej w warunkach polskich finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg nastepuja-

ce terapie stosowane w cukrzycy:

inhibitory a-glukozydazy (akarboza),

e pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd),

e pochodne biguanidu (metformina),

o glukagon,

e insuliny:

(0]

o

analogi insuliny szybko dziatajace (aspart, glulizyna, lispro),
insuliny krétko dziatajgce (insulina neutralna),

insuliny Srednio dtugo dziatajace (ludzka, izofanowa [NPH]),
analogi insuliny dtugo dziatajace (glargine, detemir),

mieszanki insulinowe (MZ 28/12/2016).

Ponadto na mocy art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2015 r. poz 581, z p6zi. zm.) grupie chorych w wieku

powyzej 75 lat bezptatnie wydawane sg produkty lecznicze:

e zawierajgce metforming,

e insuline detemir w dawce 100 jednostek/ml,

e insuline glargine w stezeniu 100 jednostek/ml (MZ 28/12/2016).

1.4. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Jardiance stanowié beda pacjenci z cukrzycg typu 2

stosujgcy leczenie hipoglikemizujgce z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii oraz udoku-

mentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dfawica piersiowa

lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar

mozgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych).

W pordéwnaniu do charakterystyki produktu leczniczego definicja populacji docelowej zostata wiec

zawezona (ChPL Jardiance 2017), a chorzy kwalifikujacy sie do leczenia empagliflozyng beda identyfi-

kowani na podstawie historii choroby i wywiadu lekarskiego, a takze badan przeprowadzonych przez

lekarza prowadzgcego.
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1.5. Liczebnos¢ populacji docelowej

Podstawowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] zaczerpnieto z niepublikowanej analizy
wykonanej na zlecenie Wnioskodawcy, bedgacej elementem projektu ECONOMEDICA Cukrzyca 2016 —
szeroko zakrojonego badania lekarzy i pacjentdw, ktérego nadrzednym celem byta charakterystyka
populacji pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy typu 1 oraz cukrzycy typu 2, wsrdd aktywnie ko-
rzystajacych z ambulatoryjnej opieki lekarzy pierwszego kontaktu i diabetologéw w zwigzku z lecze-

niem cukrzycy, a takze wsréd pacjentow z cukrzycy (PEX PharmaSequence 2017).

Na potrzeby niniejszego raportu, autorzy badania ECONOMEDICA Cukrzyca 2016 przeprowadzili

oszacowanie liczebnosci populacji spetniajacej kryteria okreslone we wskazaniu refundacyjnym dla

produktu Jardiance®. [

i
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skiego Towarzystwa Diabetologicznego przedstawionym w publikacji "Zalecenia kliniczne dotyczgce
postepowania u chorych na cukrzyce 2016" (PTD 2016), ogdlnym celem wyrdwnania gospodarki we-
glowodanowej u chorych na cukrzyce typu 2 jest uzyskanie docelowej wartosci HbAlc < 7%, przy
czym w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub cukrzycg z powiktaniami o charakterze
makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami towarzyszacymi,
celem szczegdétowym jest osiggniecie stezenia HbAlc < 8%. Jednoczesnie autorzy podkreslaja, ze
,0g0lnie we wspodfczesnej diabetologii obowiqzuje zasada daleko posunietej indywidualizacji celow i
intensyfikacji terapii. U kazdego chorego na cukrzyce, zwtaszcza cukrzyce typu 2, okreslajgc cele i
dokonujgc wyboru strategii terapeutycznej, nalezy uwzgledni¢ postawe pacjenta i spodziewane zaan-
gazowanie w leczenie (takze osob z jego otoczenia), stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii i jej
ewentualne konsekwencje (powazniejsze u 0osob w starszym wieku, z uszkodzonym uktadem krgzenia
i/lub nerwowym), czas trwania cukrzycy, oczekiwang dtugos¢ zycia, wystepowanie powaznych powi-

ktan naczyniowych cukrzycy i istotnych chordb towarzyszqcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje

korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii”.
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1.6. Opis ocenianej interwencji - Jardiance (empagliflozyna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19 stycznia 2017 r. (ChPL Jardiance 2017). Empagliflozyna jest pro-
duktem leczniczym, ktdry dostepny bedzie w sprzedazy aptecznej. Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego i nalezy

potykac je w catosci popijajac wodg. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg. Czas trwania terapii lekiem Jardiance okresla lekarz.

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Jardiance (empagliflozyna) (ChPL Jardiance 2017).

Podmiot odpowie-

dzialny posiadajacy

pozwolenie na do- Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Niemcy
puszczenie do obro-

L{'B

. Jardiance 10 mg tabletki powlekane: EU/1/14/930/010, EU/1/14/930/011, EU/1/14/930/012, EU/1/14/930/013, EU/1/14/930/014, EU/1/14/930/015,
DS CULE £()/1/14/930/016, EU/1/14/930/017, EU/1/14/930/018

dopuszczenie do
ob:)otu: Jardiance 25 mg tabletki powlekane: EU/1/14/930/001, EU/1/14/930/002, EU/1/14/930/003, EU/1/14/930/004, EU/1/14/930/005, EU/1/14/930/0086,
EU/1/14/930/007, EU/1/14/930/008, EU/1/14/930/009

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia

do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014 r.

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

19 stycznia 2017 r.

(O ERENNELCIEET UL ERl  Leki stosowane w cukrzycy, leki hipoglikemizujace, z wyjatkiem insulin.

Kod ATC A10BX12

e Jardiance 10 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera 10 mg empagliflozyny.

Dostepne preparat
EE e Jardiance 25 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera 25 mg empagliflozyny.

Mechanizm dziatania

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2

(SGLT2). Empagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej selek-
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tywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchfanianie glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach,
natomiast jego ekspresja w innych tkankach jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest, jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy z przesaczu
ktebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia wieksza ilo$¢ glukozy ulega filtracji i resorpcji.

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przez zmniejszanie wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. 1lo$¢ glukozy
usunietej przez nerki przez taki mechanizm wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz wartosci GFR. Hamowanie SGLT2 u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiary glukozy z moczem. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza
sie natychmiast po podaniu pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami. Zwiekszone wydalanie
glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego okresu leczenia, osiggajac przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z
moczem powodowato natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentéw z cukrzycg typu 2. Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w
0s0CczuU zardwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komarek beta i dziatania insuliny, w zwigzku z

czym wiaze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikéw oceny czynnosci komérek beta, w tym modelu oceny
homeostazy (HOMA-B, ang. Homeostasis Model Assessment— 8). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywotywato utrate kalorii, co wigzato sie z ubyt-
kiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana przy leczeniu empagliflozyng wiaze sie z fagodng diureza, co moze przyczy-
ni¢ sie do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia cisnienia krwi.

Wchtanianie

Farmakokinetyka empagliflozyny zostata szeroko scharakteryzowana u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Po podaniu doustnym
empagliflozyna byta szybko wchtaniana, maksymalne stezenie w osoczu wystepowato przy medianie czasu tmax 1,5 godziny po podaniu dawki. Nastepnie
stezenie w osoczu malato w sposéb dwufazowy, z szybka faza dystrybucji i wzglednie wolna fazg koricowa. Srednie AUC stezenia w 0soczu i Cmax W Stanie
stacjonarnym wynosity 1 870 nmol*h i 259 nmol/I dla 10 mg empagliflozyny raz na dobe oraz 4 740 nmol*h i 687 nmol/l dla 25 mg empagliflozyny raz na
dobe. Ekspozycja ogoélnoustrojowa na empagliflozyne wzrastata w sposdb zalezny od dawki. Parametry farmakokinetyczne empagliflozyny po podaniu
jednorazowym i w stanie stacjonarnym byty podobne, co sugeruje liniowos¢ farmakokinetyki wzgledem czasu. Nie byto znaczacych klinicznie réznic w
farmakokinetyce empagliflozyny u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Podawanie 25 mg empagliflozyny po spozyciu wysokottusz-
czowego i wysokokalorycznego positku spowodowato nieznaczne zmniejszenie ekspozycji; AUC zmniejszyto sie o okoto 16%, a Crmax 0 okoto 37% w pordéw-
naniu z przyjeciem leku na czczo. Zaobserwowany wptyw positku na farmakokinetyke empagliflozyny nie zostat uznany za znaczacy klinicznie i empaglifio-
zyna moze by¢ przyjmowana jednoczes$nie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 73,8 | w oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej. Po doustnym podaniu
zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [14C] przenikanie do erytrocytéw wynosito okoto 37%, a wigzanie z biatkami osocza wynosito okoto 86%.
Metabolizm

W ludzkim osoczu nie wykryto gtéwnych metabolitow empagliflozyny, a najpowszechniej wystepujagcymi metabolitami byty trzy koniugaty kwasu gluku-
ronowego (2-, 3- i 6-O-glukuronid). Ekspozycja ustrojowa na kazdy z metabolitdw byta mniejsza niz 10% tacznej ilosci materiatu zwigzanego z lekiem.
Badania in vitro sugerujg, ze gtdwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-
glukuronylotransferazy UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 i UGT1A9.

Eliminacja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze szacowany pozorny koricowy okres péttrwania empagliflozyny w fazie eliminacji wynosi 12,4 godziny, a
pozorny klirens po podaniu doustnym wynosi 10,6 |/godz. Miedzyosobnicza i resztkowa zmiennosé klirensu empagliflozyny po podaniu doustnym wynio-
sta, odpowiednio, 39,1% i 35,8%. Przy podawaniu raz na dobe stezenie empagliflozyny w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane byto po pigtej dawce. W
stanie stacjonarnym obserwuje sie akumulacje, siegajgca maksymalnie 22%, w odniesieniu do AUC w osoczu i zgodng z okresem péttrwania. Po doustnym
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podaniu zdrowym ochotnikom roztworu empagliflozyny [14C] okoto 96% podanej radioaktywnej dawki leku zostato wydalone z katem (41%) lub moczem
(54%). Wiekszos¢ dawki radioaktywnej odzyskanej z katu stanowit niezmieniony lek macierzysty, a okoto potowe dawki radioaktywnej odzyskanej z moczu
stanowit niezmieniony lek macierzysty.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek: u pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek (eGFR < 30-< 90
ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentéw z niewydolnoscia nerek/schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN), AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o
okoto 18%, 20%, 66% i 48%, w porownaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto podobne u
pacjentdéw z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek i niewydolnoscig nerek/SNN i poréwnywalne z obserwowanym u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. Maksymalne stezenie empagliflozyny w osoczu byto o ok. 20% wieksze u pacjentow z tagodnym i ciezkim uposledzeniem czynnosci
nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze pozorny klirens empagliflozyny po
podaniu doustnym maleje wraz ze zmniejszaniem sie wartosci eGFR, co prowadzi do zwiekszenia ekspozycji na lek.

Pacjenci z uposledzeniem czynnosci wgtroby: u pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby wg klasyfikacji
Childa-Pugha, AUC empagliflozyny byto zwiekszone, odpowiednio, o okoto 23%, 47% i 75%, a Cmax, odpowiednio, o 4%, 23% i 48% porédwnaniu z pacjen-
tami z prawidtowg czynnoscig watroby.

Wskaznik masy ciata: na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wskaznik masy ciata (BMI) nie wywiera klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke empagliflozyny. W analizie tej oszacowano, ze AUC byto o 5,82%. 10,4% i 17,3% mniejsze u pacjentéw z BMI wynoszacym,
odpowiednio, 30, 35, i 45 kg/m2, w poréwnaniu z pacjentami o BMI 25 kg/m?2.

Ptec: na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke empagli-
flozyny.

Rasa: na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej oszacowano, ze AUC jest 0 13,5% wieksze u pacjentéw rasy azjatyckiej z BMI wynoszacym 25
kg/m2 niz u pacjentéw innych ras z BMI 25 kg/m?2.

Pacjenci w podesztym wieku: na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek nie wywiera znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke empagliflozyny.

Dzieci i mtodziez: dotychczas nie przeprowadzano badan nad farmakokinetykg empagliflozyny u dzieci i mtodziezy.

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 tgcznie z dietg i aktywno-
$cig fizyczna:

Wskazania

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietolerancji,
e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Dawkowanie

Monoterapia i leczenie skojarzone

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg empagliflozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stoso-
Dawkowanie i sposéb poda- wanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentdw tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 i wymagajacych
wania sScislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi 25 mg.

Podczas stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sul-
fonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii.

Szczegdlne grupy pacjentéow
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Uposledzenie czynnosci nerek: z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skutecznosc zalezy od czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostoso-
wania dawki u pacjentéw z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 lub CrCl > 60 ml/min. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia empagliflozyng u pacjentéw z
wartoscig eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 lub z CrCl < 60 ml/min. U pacjentow tolerujgcych empagliflozyne, u ktérych wartos¢ eGFR obnizyta sie i utrzymuje
sie ponizej 60 ml/min/1,73 m2 lub z CrCl ponizej 60 ml/min, dawke empagliflozyny nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe.
Nalezy przerwa¢ leczenie empagliflozyng u pacjentéw, ktérych wartosé eGFR utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m2 lub CrCl utrzymuje sie ponizej 45
ml/min. Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (SNN) ani u pacjentéw dializowanych, poniewaz nie ocze-
kuje sie jej skutecznego dziatania u takich pacjentow.

Uposledzenie czynnosci wgtroby: nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkim upo-
sledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest zwiekszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentéow z ciezkim uposledzeniem czynnosci
watroby jest ograniczone, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych nalezy
wzigé pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptynéw. Z uwagi na ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw w wieku 85 lat i star-
szych, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyna w tej grupie wiekowe;j.

Dzieci i mtodziez: nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci empagliflozyny u dzieci i mtodziezy. Dane nie sa dostepne.
Sposéb podawania

Tabletki moga by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Nalezy potykaé je w catosci popijajac woda. W razie pominiecia dawki,
pacjent powinien jg zazy¢ niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki tego samego dnia.

Przeciwskazania e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Ogodlne: produktu Jardiance nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Cukrzycowa kwasica ketonowa: W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT2, w tym empagliflozyny zgtaszano rzadkie
przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajgce zyciu. W niektérych przypadkach obraz klinicz-
ny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/I (250 mg/dl). Nie wiadomo, czy zastosowanie wiek-
szych dawek empagliflozyny zwieksza ryzyko DKA.

Nalezy uwzglednic ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél
brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splgtanie, niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystgpienia takich objawdw nalezy niezwtocznie
zbadac pacjentdw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki
ostroznosci dotyczace stoso-
wania

Nalezy natychmiast przerwac leczenie empagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentdw hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub ostrej, ciezkiej choroby. W obu przypadkach
leczenie empagliflozyna mozna wznowic po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyna nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujgce pacjenta do kwasicy ketonowej.

Do pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem DKA zalicza sie osoby z mata rezerwa czynnosciowg komérek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 i matym steze-
niem peptydu C lub pézno ujawniajacy sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych - ang. latent autoimmune diabetes in adults - LADA lub pacjenci z
zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzgcymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem pacjen-
tow, ktérym zmniejszono dawke insuliny oraz pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego
lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentéw nalezy ostroznie stosowac inhibitory SGLT2.

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze
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zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne.

Nie nalezy stosowaé¢ empagliflozyny u pacjentow z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i jej skutecznosci u tych pacjentow.
Ograniczone dane z badan klinicznych wskazujg, ze DKA wystepuje czesto u pacjentow z cukrzyca typu 1 leczonych inhibitorami SGLT2.

Niewydolno$é nerek: nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Jardiance u pacjentéw z wartoscig eGFR ponizej < 60 ml/min/1,73 m2 lub z CrCl < 60
ml/min. U pacjentdéw tolerujgcych empagliflozyne, ktérych wartos¢ eGFR utrzymuje sie ponizej 60 ml/min/1,73 m; lub CrCl < 60 ml/min, dawke empagli-
flozyny nalezy dostosowac lub utrzymywac na poziomie 10 mg raz na dobe. Nalezy przerwac leczenie empagliflozyng u pacjentéw, ktérych wartosé eGFR
utrzymuje sie ponizej 45 ml/min/1,73 m2 lub CrCl utrzymuje sie ponizej 45 ml/min. Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentéw ze schytkowa niewy-
dolnoscig nerek (SNN) ani u pacjentéw dializowanych, poniewaz nie oczekuje sie jej skutecznego dziatania u takich pacjentow.

Monitorowanie czynnosci nerek: z uwagi na mechanizm dziatania empagliflozyny, jej skutecznosé¢ zalezy od czynnosci nerek. W zwigzku z tym zaleca sie
ocene czynnosci nerek w nastepujacy sposob:
e przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na rok,
e  przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem leczniczym, ktéry moze miec niekorzystny wptyw na
czynnos¢ nerek.

Uszkodzenie watroby: w badaniach klinicznych obejmujacych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie ustalono zwigzku przyczyno-
wo skutkowego pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: wptyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze mie¢ wptyw na stan
nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym stopniu zagrozeni wystapieniem zmniejszenia objetosci ptynéw. Wieksza liczba ta-
kich pacjentéw leczonych empagliflozyng miata dziatania niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptynéw w poréwnaniu z pacjentami otrzymu-
jacymi placebo. Doswiadczenie dotyczace leczenia pacjentow w wieku 85 i wiecej lat jest ograniczone. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empaglifio-
zyna w tej grupie wiekowej.

Ryzyko zmniejszenia objetosci ptyndéw: z uwagi na mechanizm dziatania inhibitorow SGLT-2, diureza osmotyczna towarzyszaca glukozurii leczniczej moze
spowodowac nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw, dla ktérych taki spadek cisnienia krwi
spowodowany przez empagliflozyne mogtby stanowic¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg uktadu krazenia, pacjenci stosujacy leczenie
przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedocisnienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75 i wiecej lat. W przypadku standw, ktére moga prowadzi¢ do
utraty ptynéw przez organizm (np. choroba przewodu pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe,
pomiar cisnienia krwi, testy laboratoryjne witgcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitow u pacjentow przyjmujgcych empagliflozyne. Nale-
2y rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyna do czasu wyréwnania utraty ptynéw.

Zakazenia drég moczowych: ogdlna czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych zgtaszanych jako zdarzenie niepozadane byta podobna u pacjentow
otrzymujacych 25 mg empagliflozyny i placebo, i wyzsza u pacjentéw otrzymujgcych 10 mg empagliflozyny. Powiktane zakazenia drég moczowych (np.
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub posocznica moczopochodna) wystepowaty z podobng czestoscia u pacjentéw otrzymujacych empagliflozyne i place-
bo. Jednakze nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia empagliflozyng u pacjentéw z powiktanym zakazeniem drég moczowych.

Niewydolno$¢ serca: doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy NYHA I-1l jest ograniczone i brak jest doswiadczen w stosowaniu
empagliflozyny w badaniach klinicznych u pacjentéw z klasg NYHA I1I-IV.

Laboratoryjna analiza moczu: z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujacy go bedg mie¢ dodatni wynik testu na zawartosé
glukozy w moczu.

Laktoza: tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu
laponskiego czy zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.
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Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania empagliflozyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty, ze empagliflozyna przechodzi przez ba-
riere tozyskowg w bardzo ograniczonym stopniu w péznym okresie cigzy, ale nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na wcze-
sny rozw0j zarodkowy. Jednakze badania na zwierzetach wykazaty niekorzystny wptyw na rozwéj pourodzeniowy. W celu zachowania ostroznosci zaleca
sie unikanie stosowania produktu Jardiance w cigzy.

Wptyw na ptodnosq, cigze i Karmienie piersia
laktacje Nie ma danych dotyczacych przenikania empagliflozyny do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat

stwierdzono przenikanie empagliflozyny do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdw/dzieci. Produkt Jardiance nie powinien by¢ stoso-
wany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu Jardiance na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani po-
Sredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc.

Interakcje farmakodynamiczne

Leki moczopedne: empagliflozyna moze zwiekszy¢é moczopedne dziatanie diuretykéw tiazydowych i petlowych oraz moze zwiekszy¢ ryzyko odwodnienia i
niedocisnienia.

Insulina i substancje pobudzajace wydzielanie insuliny: insulina i substancje pobudzajace wydzielanie insuliny, takie jak pochodne sulfonylomocznika,

moga zwiekszy¢ ryzyko hipoglikemii. W zwigzku z tym, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki insuliny lub substancji pobudzajacej wydzielanie insuliny w
razie stosowania w skojarzeniu z empagliflozyng, w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktéw leczniczych na empagliflozyne: dane z badan in vitro sugeruja, ze gtéwnym szlakiem metabolizmu empagliflozyny u ludzi jest
sprzeganie z kwasem glukuronowym przez urydyno-5'-difosfo-glukuronylotransferazy UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 i UGT2B7. Empagliflozyna jest substra-
tem ludzkich transporteréw wychwytu nerkowego OAT3, OATP1B1 i OATP1B3, ale nie OAT1 ani OCT2. Empagliflozyna jest substratem glikoproteiny P (P-
gp) i biatka opornosci raka sutka (BCRP). Jednoczesne podawanie empagliflozyny i probenecydu, inhibitora enzyméw UGT i OAT3, spowodowato zwiek-
szenie 0 26% maksymalnego stezenia empagliflozyny w osoczu (Cmax) i zZwiekszenie o 53% pola powierzchni pod krzywa (AUC). Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie. Nie badano wptywu indukcji UGT na empagliflozyne. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktéw o znanym dziata-
niu indukujacym enzymy UGT z uwagi na ryzyko zmniejszenia skutecznosci. Badanie interakcji z gemfibrozylem, inhibitorem transporteréw OAT3 i
OATP1B1/1B3 w warunkach in vitro wykazato zwiekszenie Cmax empagliflozyny o 15% a AUC o 59% po jednoczesnym podaniu. Zmiany te nie zostaty
uznane za znaczace klinicznie. Zahamowanie transporteréw OATP1B1/1B przez jednoczesne podawanie ryfampicyny spowodowato zwiekszenie Cmax O
75% i AUC empagliflozyny o 35%. Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace klinicznie. Ekspozycja na empagliflozyne byta podobna w przypadku jednocze-
snego podawania z werapamilem, inhibitorem P-gp, i bez werapamilu, co wskazuje, ze hamowanie P-gp nie ma klinicznie znaczacego wptywu na empagli-
flozyne.

Interakcje z innymi produkta-
mi leczniczymi i inne rodzaje
interakgji

Badania interakcji obejmujace zdrowych ochotnikéw sugerujg, ze na farmakokinetyke empagliflozyny nie ma wptywu jednoczesne podawanie metformi-
ny, glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny, linagliptyny, warfaryny, werapamilu, ramiprylu, simwastatyny, torasemidu i hydrochlorotiazydu.

Wptyw empagliflozyny na inne produkty lecznicze: wyniki badan in vitro wskazujg, ze empagliflozyna nie hamuje, inaktywuje ani nie indukuje izoform
CYP450. Empagliflozyna nie hamuje UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 ani UGT2B7. W zwigzku z tym interakcje obejmujace gtéwne izoformy CYP450 i
UGT pomiedzy empagliflozyng a jednoczesnie podawanymi substratami tych enzyméw s3 uwazane za bardzo mato prawdopodobne. Empagliflozyna w
dawkach leczniczych nie hamuje P-gp. Na podstawie badan w in vivo uwaza sie za bardzo mato prawdopodobne, by empagliflozyna powodowata interak-
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cje z lekami bedacymi substratami glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie digoksyny, substratu P-gp, z empagliflozyng spowodowato zwiekszenie AUC o
6% i zwiekszenie Cmax digoksyny o 14%. Zmiany te nie zostaty uznane za znaczace klinicznie. Empagliflozyna nie hamuje ludzkich transporteréw wychwytu
nerkowego, takich jak AT3, OATP1B1 i OATP1B3 w warunkach in vitro przy istotnych klinicznie stezeniach w osoczu, w zwigzku z czym interakcje z substra-
tami tych transporteréw wychwytu nerkowego sg uwazane za bardzo mato prawdopodobne.

Badania interakcji obejmujgce zdrowych ochotnikow sugeruja, ze empagliflozyna nie ma klinicznie znaczagcego wptywu na farmakokinetyke metforminy,
glimepirydu, pioglitazonu, sitagliptyny, linagliptyny, simwastatyny, warfaryny, ramipirylu, digoksyny, lekéw moczopednych i doustnych srodkéw antykon-
cepcyjnych.

AR ER L NG TITEL P2 Produkt Jardiance wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznosci zacho-
nia pojazdéw i obstugiwania wania Srodkéw ostroznosci w celu unikniecia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, zwtaszcza w razie stosowania pro-
maszyn duktu Jardiance w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika i/lub insuling.

Specjalne srodki ostroznosci

e — Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do sto-

sowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

1.6.1. Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna posta¢ empagliflozyny nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 28/12/2016).
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1.6.2. Rekomendacje agencji HTA

1.6.2.1. Rekomendacje AOTMiT

Produkt leczniczy Jardiance® (empagliflozyna) nie byt wczesniej poddany ocenie Agencji Oceny Tech-

nologii Medycznych i Taryfikacji.

1.6.2.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Jardiance® w leczeniu pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 przeszukiwano dokumenty oraz portale

internetowe nastepujacych agencji oceny technologii:

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE),

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Sainté (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczace empagliflozyny odnaleziono na stronach NCPE, SMC, AWMSG, NICE, IQWiG, HAS,

CADTH, PBAC — wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla empagliflo-
zyny.

Rekomendacja

Organizacja
(skrét nazwy) Pozytywna

Kraj

z

\| n i
ograniczeniami egatywna DML

e w monoterapii;
National Centre for
Irlandia Pharmacoeconom- 2014
ics (NCPE)

e w skojarzeniu z in-
nymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi w
tym insuling

e w skojarzeniu z met-
forming,

e w skojarzeniu z met-
forming i leczeniem
standardowym,

. Scottish Medicines
e Consortium (SMC) 2GS

o w skojarzeniu z insu-
ling i leczeniem
standardowym
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Rekomendacja
Organizacja

p z
(skrot nazwy) Pozytywna Negatywna

ograniczeniami

e w monoterapii (po

All Wales Medicines spetnieniu warun
Walia Strategy Group 2016 . . .
(AWMSG) kow okreslonych w

NICE 2016a).

w monoterapii,

w skojarzeniu z met-
forming,

w skojarzeniu z met-

National Institute forming i pochod-

Wielka for Health and 2015, nymi squononmoc.z-
Brytania Clinical Excellence 2016 nika lub z metformi-
(NICE) ng i tiazolidinedio-
nem,

e w skojarzeniu z insu-
lingiz/bezinnymi
lekami przeciwcu-
krzycowymi

Institut fiir Qualitdt
i ich- 2014,
Niemcy ~ Und Wirtschaftlich bd bd bd bd
keit im Gesund- 2016

heitswesen (IQWiG)

w skojarzeniu z met-
forming,
Haute Autorité de

Francja Sainté (HAS) 2016

w skojarzeniu z met-
forming i pochod-
nymi sulfonylomocz-
nika lub insuling

w skojarzeniu z met-
forming i pochodna
sulfonylomocznika
Canadian Agency
for Drugs and Tech- 2015,
nologies in Health 2016
(CADTH)

u chorych z cukrzycy
typu 2 i udokumen-
towang chorobg
sercowo-
naczyniowg z niead-
ekwatng kontrolg
glikemii

Kanada

w skojarzeniu z met-
forming
2014

w skojarzeniu z po-
chodng sulfonylo-
mocznika

Pharmaceutical
Australia Benefits Advisory 2015
Committee (PBAC)

w skojarzeniu z insu-
ling z lub bez met-
forminy

w ramach terapii

tréjlekowej w skoja-
rzeniu z metforming
i pochodng sulfony-
lomocznika

2015a
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Rekomendacja
Organizacja

p z
(skrét nazwy) Pozytywna . . . Negatywna
ograniczeniami

Pharmacology and

Nowa. Therapeut/cslAdw- bd. bd. bd. bd. bd.
Zelandia sory Committee
(PTAC)

Na stronach internetowych National Centre for Pharmacoeconomics odnaleziono informacje o prze-

prowadzonej w 2014 r. szybkiej ocenie (rapid review) produktu leczniczego Jardiance:

e w monoterapii, w sytuacji, kiedy dieta oraz wysitek fizyczny nie zapewniajg adekwatnej kon-
troli glikemii u chorych, u ktorych stosowanie metforminy jest przeciwskazane ze wzgledu na
nietolerancje,

e w skojarzeniu (jako terapia add-on) z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym in-
suling, w sytuacji kiedy stosowane w potfaczeniu z dietg oraz wysitkiem fizycznym nie zapew-

niajg adekwatnej kontroli glikemii,

na podstawie ktdrego podjeto decyzje o braku koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny farmako-

ekonomicznej (NCPE 2014).

Podobnie agencja Scottish Medicines Consortium wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca refun-
dacji empagliflozyny stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2, w celu poprawy kontroli glikemii u doro-
stych jako terapia dodana (add-on) w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy,
w tym insuling, w sytuacji kiedy stosowane w potgczeniu z dietg oraz wysitkiem fizycznym nie zapew-
niajg adekwatnej kontroli glikemii. Stosowanie produktu leczniczego Jardiance powinno by¢ jednak

ograniczone do:

e terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming, jesli stosowanie pochodnych sulfonylo-
mocznika jest niezalecane,
e terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i leczeniem standardowym (standard of care),

e terapii dodanej do insuliny w skojarzeniu z insuling i leczeniem standardowym (SMC 2014).

Rowniez walijska agencja HTA All Wales Medicines Strategy Group rekomenduje refundacje empa-
gliflozyny, jako opcji terapeutycznej w leczeniu cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
w monoterapii, kiedy dieta i wysitek fizyczny nie pozwalajg osiggnaé¢ adekwatnej kontroli glikemii,
u chorych z nietolerancjg na metformine, jednak w 2016 r. do rekomendacji dodano adnotacje, ze

zostata ona zastgpiona przez wytyczne NICE opisane ponizej (AWMSG 2016). Wydanie decyzji doty-
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czacej stosowania empagliflozyny w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy,

w tym insuling, zostato odroczone ze wzgledu na planowang ocene przez NICE (AWMSG 2014).

Eksperci agencji National Institute for Health and Clinical Excellence zalecajg stosowanie empagliflo-

zyny, jako opcji leczenia chorych z cukrzycg typu 2:

e w ramach terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming, wytgcznie jesli istniejg przeciw-
skazania lub nietolerancja terapii pochodnymi sulfonylomocznika lub istnieje znamienne ry-
zyko hipoglikemii lub jej konsekwencji,

e w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika
lub metforming i tiazolidinedionem,

e w skojarzeniu zinsuling i z /bez innymi lekami przeciwcukrzycowymi (NICE 2015).

Ponadto eksperci NICE podkreslili, iz chorzy ktdrzy rozpoczeli wczesniej terapie empagliflozyng
w ramach NHS w schematach innych niz opisane powinni kontynuowac terapie, az do momentu pod-
jecia przez lekarza prowadzacego decyzji o jej zakoriczeniu (NI/CE 2015). Dodatkowo eksperci NICE
w 2016 r. wydali rekomendacje dotyczacg stosowania empagliflozyny, kanagliflozyny oraz dapaglifio-
zyny w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2, w przypadku ktérych istniejg
przeciwskazania do leczenia metforming lub leczenie to nie jest tolerowane, jesli dieta i éwiczenia

fizyczne nie pozwalajg na osiaggniecie adekwatnej kontroli glikemii i gdy:

e inhibitory DPP-4 bytyby w innym przypadku przepisywane i

e stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub pioglitazonu nie jest wiasciwe (NICE 2016aq).

Odnaleziono takze opinie ekspertéw Haute Autorité de Sainté (HAS), zgodnie z ktérg korzys¢ klinicz-
na wynikajgca ze stosowania produktu leczniczego Jardiance nie uzasadnia jego refundacji
w skojarzeniu z metforming oraz w ramach terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochod-
nymi sulfonylomocznika lub insuling, w ramach National Health Insurance oraz w ramach listy lekéw
do stosowania w warunkach szpitalnych z proponowanym poziomem refundacji 30% (HAS 2014).
Ponowna ocen produktu leczniczego Jardiance przeprowadzona w 2016 r., dotyczgca tozsamych sko-
jarzen lekowych, pozwolita na objecie go refundacjg z poziomem finansowania 65%. W ocenie korzy-
Sci klinicznej (z fr. Service médical rendu, SMR) Komisja Przejrzystosci wskazywata na istnienie korzy-
Sci klinicznej wynikajgcej ze stosowania empagliflozyny w ramach wymienionych powyzej terapii
dwu- lub trojlekowych. W trakcie oceny poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych (z fr. Améliora-
tion du service médical rendu, ASMR), biorgc pod uwage nowe dowody kliniczne dotyczgce bezpie-

czenstwa terapii oraz wyniki préby EMPA-REG OUTCOME, jednoczes$nie zwracajgc uwage, ze brak jest
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wysokiej jakosci wynikdow dotyczacych zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz ryzyka zgonu (badanie EMPA-REG OUTCOME zostato zaprojektowane celem po-
twierdzenia bezpieczenstwa empagliflozyny w kontekscie wptywu na zdarzenia sercowo-naczyniowe)
Komisja Przejrzystosci uznata, ze brak jest przestanek wskazujgcych na poprawe rzeczywistych korzy-
$ci klinicznych u pacjentéw, u ktérych empagliflozyna stosowana byta w terapii dwulekowej (z met-

forming) lub tréjlekowej (z metforming i pochodng sulfonylomocznika lub insuling) (HAS 2016).

Zgodnie z zaleceniami Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health empagliflozyna moze

by¢ stosowana w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2, jesli spetnione zostang nastepujgce warunki:

e ek bedzie stosowany jako terapia dodana (add-on) do skojarzenia metformina + pochodna
sulfonylomocznika, dla ktorych insulina nie stanowi opcji terapeutyczne;j,

o koszt terapii empagliflozyng nie bedzie przekraczat kosztu najmniej kosztochtonnej terapii le-
kami z klas inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) i inhibitoréw pepty-

dazy dipeptydylowej 4 (DPP-4)(CADTH 2015).

Na stronie tej agencji zamieszczono ponadto informacje na temat wynikéw postepowania w sprawie
oceny preparatu Jardiance® we wskazaniu zapobieganie $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych u oséb z cukrzyca typu 2, ktére zakonczyto sie wydaniem pozytywnej rekomendacji.
W opinii ekspertéw refundacjg powinni zosta¢ objeci chorzy z cukrzycag typu 2 i udokumentowang
chorobg sercowo-naczyniowg z nieadekwatng kontrolg glikemii, ktérzy spetniajg nastepujace kryte-

ria:

e nieadekwatna kontrola glikemii utrzymuje sie pomimo zastosowania adekwatnego leczenia
metforming,
e choroba sercowo-naczyniowa zostata udokumentowana zgodnie z kryteriami w badaniu EM-

PA-REG OUTCOME (CADTH 2016).

Rowniez na stronach Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnaleziono informacje dotycza-
cg refundacji produktu leczniczego Jardiance, jako trzeciej linii leczenia chorych z cukrzyca typu 2,

podawanej w skojarzeniu z metforming lub pochodna sulfonylomocznika, jesli terapia ta nie pozwala-

.....

e chory ma/miat HbAlc >7% przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem DPP-4 (gliptyng), tiazoli-
dinedionem (glitazon), GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2 lub
e chory ma/miat stezenie glukozy we krwi >10 mmol/l w trakcie >20% oznaczen w okresie 2 ty-

godni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem DPP-4 (gliptyng), tiazolidinedionem (glitazon),
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GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2, jesli oznaczenie HbAlc jest klinicznie niewtasciwe (inappro-

priate) (PBAC 2014).

Dodatkowo w 2015 r. eksperci przychylili sie do finansowania empagliflozyny w leczeniu cukrzycy
typu 2 w skojarzeniu z insuling z lub jednoczesnym zastosowania metforminy (PBAC 2015), a takze
w ramach terapii trdjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (PBAC

2015a).

Niemiecka agencja HTA Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zamiescita
na swoich stronach informacje na temat oceny produktu leczniczego Jardiance®, jednak odnalezione
dowody naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie wiarygodnego poroéwnania bezposredniego lub
posredniego z predefiniowanymi komparatorami, a tym samym na ocene wartosci dodanej terapii
(lQWiG 2014, IQWiG 2014a). W 2016 r. na stronie agencji opublikowano aktualizacje oceny, w ktorej,
w odniesieniu do préby EMPA-REG OUTCOME zauwazono, iz:

e leczenie przeciwcukrzycowe stosowane w badaniu w opinii analitykdw nie stanowito stan-
dardu postepowania — nie byto ono dostosowane do wartosci referencyjnych stezenia gluko-
zy okres$lonych wytycznymi, a zwiekszanie jego intensywnosci dopuszczalne byto jedynie jako
procedura ratunkowa, a nie jako czes¢ planowego postepowania,

e wysoki odsetek chorych z nadcisnieniem tetniczym charakteryzowat sie wartoscig cisnienia
skurczowego > 140 mmHg, co wskazuje na fakt, iz nieprawidtowo stosowano leczenie majace
na celu jego obnizenie,

e pozytywne wyniki oceny efektywnosci terapii byly bardziej zauwazalne wsréd chorych
z osrodkdw w Ameryce tacinskiej i Azji w porodwnaniu z osSrodkami europejskimi, co utrudnia

ocene reprezentatywnosci tych wynikéw w populacji chorych w Niemczech (IQWiG 2016).

Data ostatniego wyszukiwania: 20 stycznia 2017 r.
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1.7. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwsze]j kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej
kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W chwili obecnej w Polsce leczenie cukrzycy oparte jest o wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego, ktére rekomendujg wieloaspektowe podejscie do terapii, obejmujace zaréwno modyfika-
cje stylu zycia chorych, jak i wprowadzang stopniowo farmakoterapie. Eksperci zalecajg rozpoczyna-
nie farmakoterapii od monoterapii metforming (jesli u pacjenta nie wystepujg przeciwskazania lub
nietolerancja), a nastepnie dodanie innych lekéw (w tym insulin) w schematach dwu- lub tréjleko-
wych (PTD 2016) (szczegétowy opis zamieszczono w rozdziale 1.2.10. ). Sposréd nich, finansowaniem
ze srodkéw publicznych objete sg akarboza, pochodne sulfonylomocznika, metformina i insuliny (MZ

28/12/2016).

Zgodnie z trescig wskazania rejestracyjnego empagliflozyna, nalezgca do inhibitoréw SGLT-2 moze

by¢ stosowana w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb dorostych w celu poprawy kontroli glikemii w:

e monoterapii u pacjentdéw, u ktérych nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietole-

rancji, jesli sama dieta i éwiczenia fizyczne nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii lub

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi hipoglikemizujgcymi wtgcznie z insuling,
w sytuacji, w ktdrej ich stosowanie w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie zapew-

nia uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii (ChPL Jardiance 2017).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem rozpatrywanym w niniejszych analizach empagliflozyna nie
moze by¢ zastosowana u chorych poddawanych insulinoterapii, wtasciwe jest wiec przeprowadzenie
poréwnania produktu leczniczego Jardiance® z terapiami stosowanymi i refundowanymi w Polsce
w leczeniu cukrzycy typu 2 tj. doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi stosowanymi w monoterapii w
przypadku przeciwskazan do metforminy (pochodnymi sulfonylomocznika) lub skojarzeniu (metfor-

mina, pochodne sulfonylomocznika, akarboza).
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Nalezy podkresli¢, ze wytyczne kliniczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania u chorych
z cukrzycg typu 2 lekéw przeciwcukrzycowych z innych grup terapeutycznych, jako iz leczenie cukrzy-
cy ma charakter postepowania zindywidualizowanego, tj. lekéw inkretynowych (inhibitoréw DPP-4
lub agonistow receptora GLP-1) oraz innych lekdw z grupy inhibitoréw SGLT-2. Leki te nie sg jednak
objete finansowaniem ze $rodkéw publicznych, nie stanowig wiec refundowanego komparatora dla

empagliflozyny, natomiast mogg zosta¢ uwzglednione jako komparatory dodatkowe.

Informacje dotyczace stopnia oraz sposobu finansowania wybranych komparatoréw zamieszczono

w rozdziale 3.9.
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1.8. Dobor punktéw koncowych

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi oceny technologii medycznej (AOTMIT 2016) w analizie klinicznej
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci. Rekomendowa-
ne jest uwzglednienie przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival). W zwigzku z czym wskazane
jest raportowanie wspomnianego punktu korncowego, réwniez w przypadku gdy nie zostat on
uwzgledniony przez badaczy. Oszacowanie przezycia catkowitego moze zosta¢ przeprowadzone po-
Srednio w grupie chorych z dostepnym statusem przezycia w momencie ukonczenia badania. Jak juz
wspomniano wystepowanie schorzen wspoéttowarzyszacych zwieksza ryzyko zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Efekt ten jest dodatkowo wzmacniany w przypadku
wiecej niz jednej choroby dodatkowej, w tym cukrzycy (Angelantonio 2015). Trafnym wydaje sie za-

tem ocena przezycia catkowitego w przypadku analizowanej jednostki chorobowe;.

Charakterystyczne dla patofizjologii cukrzycy typu 2 jest utrzymujace sie podwyzszone stezenie glu-
kozy. Z tego wzgledu zasadne jest poddanie ocenie miar opisujgcych ten parametr tj. wartosci steze-
nia hemoglobiny glikowanej (HbAlc) czy wartosci osigganych w oznaczeniach stezenia glukozy
w osoczu wykonywanych np. na czczo (FPG, z ang. fasting plasma glucose). Oznaczenie poziomu
HbAlc jest najpowszechniej akceptowang metoda oznaczania dtugoterminowego wyrdwnania glike-
mii, jako iz pozwala na jej ocene w okresie 2-3 miesiecy poprzedzajgcych pomiar. Z kolei oznaczenia
stezenia glukozy we krwi powinny by¢ wykonywane w regularnych odstepach czasowych i sg wtasci-

we dla préb o krétkim okresie obserwacji (EMA 2012).

Przewlekte niewyréwnanie glikemii, czesto wystepujace na dtugo przed rozpoznaniem cukrzycy, za-
graza rozwojem powiktan sercowo-naczyniowych. Ocena nowych lekdéw przeciwcukrzycowych pod
katem punktéw koncowych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym jest jednym z prioryteto-
wych celéw natozonych na wnioskodawcéw przez European Medicines Agency (EMA 2012) i amery-
kanska agencje US Food and Drug Administration (FDA 2008). Rekomenduje sie prowadzenie oceny
z zastosowaniem ztozonych punktéw koncowych obejmujacych gtéwne zdarzenia sercowo-

naczyniowe (z ang. major adverse cardiovascular endpoint, MACE):

® zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e zawat serca niezakoriczony zgonem (z wytgczeniem niemego zawatu serca),

e udar mdzgu niezakoriczony zgonem

lub dodatkowo réwniez hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (EMA 2012). Po-
wszechne jest bowiem twierdzenie, iz wnioskowanie w oparciu o wyniki uzyskane dla tych punktow

koncowych jest obarczone mniejszym ryzykiem btedu (Hirshberg 2013, Unnikrishnan 2013). Stwier
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dzenie choroby sercowo-naczyniowej u chorych z cukrzyca typu 2 ma szczegélnie negatywny wptyw

na rokowanie, zasadne jest wiec przeprowadzenie oceny $miertelnosci ogdélnej w tej grupie chorych.

Dodatkowo ocenie nalezy podda¢ zmiany parametréw powigzanych z ryzykiem wystgpienia epizo-
déw sercowo-naczyniowych np. masy ciata chorych, wartosci cisnienia tetniczego skurczowego

i rozkurczowego, profilu lipidowego, bilansu ptynéw ustrojowych.

Kolejny aspekt oceny bezpieczeristwa terapii przeciwcukrzycowych powinna stanowi¢ ocena czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w tym epizodow hipoglikemii, ktdra moze stanowi¢ stan za-
grazajacy zyciu. Z uwagi na fakt, iz empagliflozyna nalezy do inhibitoréw SGLT-2, ktérych mechanizm
dziatania opiera sie na zwiekszaniu wydalania glukozy z moczem ocenie nalezy podda¢ réwniez zda-
rzenia niepozgdane specyficznie zwigzane z tg grupe lekdw: zakazenia drég moczowych i zakazenia
w obrebie narzaddéw ptciowych, wystepowanie niewydolnosci nerek i cukrzycowej kwasicy ketono-
wej. Ocenie podlegac bedg takze wystepowanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz ztaman, gdyz

byty one raportowane w przypadku innych lekow z tej grupy (Nauck 2014).

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Bioragc pod uwage przewlekty charakter ocenianego schorzenia i jego powiktan, wptywajacych na
jakosc¢ zycia chorych, w analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikéw zdrowotnych
lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktore s rekomendowang
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji miarg efektu, zwtaszcza w przypadku cho-

réob przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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1.9. Zakres analiz

1.9.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
empagliflozyny w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2, ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu
o aktualne Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins

2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesient konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
obserwacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad sys-
tematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym,

opartym o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 21. Schemat PICOS.

Kryteria wiaczenia

Parametr

Dla analizy skutecznosci oraz bezpieczen-
stwa

Dla poszerzonej analizy bezpieczenstwa

chorzy z cukrzycg typu 2 z brakiem kontroli
glikemii stosujacy leczenie hipoglikemizujg-
ce z wytaczeniem insuliny oraz udokumen-
towang chorobg ukfadu sercowo-
naczyniowego (zawat serca lub niestabilna

. dtawica piersiowa lub choroba niedo- chorzy z cukrzycg typu 2 z brakiem kontroli
Populacja (P, z ang. popu- . . . . . Lo . .
lation) krwienna serca potwierdzona w koronaro-  glikemii stosujgcych leczenie hipoglikemizu-

grafii lub testami wysitkowymi lub udar jace z wytgczeniem insuliny

mdzgu lub choroba zarostowa tetnic obwo-
dowych). Wymagano, by badanie uwzgled-
niato chorych nie otrzymujacych insuliny,
lub prezentowano wyniki w takiej podgru-
pie.

Interwencja (I, z ang. empagliflozyna podawana doustnie w dawkach zarejestrowanych (10 mg lub 25 mg)

intervention)
Komparatory (C, z ang. placebo i/lub standardowe doustne lecze-
. . . placebo

comparison) nie przeciwcukrzycowe (OADs)

e przezycie catkowite, zdarzenia niepozadane (a zwtaszcza zaka-
Punkty koricowe/Miary e poszczegdlne zdarzenia sercowo- zenia drég moczowych, zakazenia w obre-
efektéw zdrowotnych (O, naczyniowe i ztozone punkty koricowe bie narzadéw ptciowych, wystepowanie
z ang. outcome) typu MACE, niewydolnosci nerek i cukrzycowej kwasicy

o jakos¢ zycia, ketonowej zdarzen zakrzepowo-
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e kontrola glikemii (wartosci HbAlc i FPG), zatorowych, ztaman)
* zmiana parametrow powigzanych okres obserwacji przynajmniej 12 tygodni
z ryzykiem wystapienia epizodéw serco-
wo-naczyniowych (np. masy ciata, ci-
$nienia tetniczego skurczowego i rozkur-
czowego, profilu lipidowego, bilansu
ptynéw ustrojowych),
o czestos¢ wystepowania epizodéw hipo-
glikemii,
e zdarzenia niepozgdane (a zwtaszcza
zakazenia drég moczowych, zakazenia w
obrebie narzaddw ptciowych, wystepo-
wanie niewydolnosci nerek i cukrzycowej
kwasicy ketonowej, zdarzen zakrzepo-
wo-zatorowych, ztaman).

badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragmatycz-
ne, postmarketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oceniajace opisy-
wang interwencje oraz abstrakty lub plaka-
ty doniesien konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do wtaczonych badan RCT

dotyczacych analizowanej interwencji

badania kliniczne z randomizacjq i grupa
kontrolng, ktére umozliwiaty poréwnawcza
analize versus placebo (w monoterapii lub
skojarzeniach)

Rodzaj wtaczonych badan
(S, z ang. study)

MACE punkty koricowe obejmujgce gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe (z ang. major adverse cardiovascular endpoint);
OADs doustne leki przeciwcukrzycowe (z ang. oral antidiabetic agents).

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

néw Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
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1.9.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego Jardiance® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié w postaci inkrementalnego wskazni-
ka kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowot-
nego (QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora.
W przypadku braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami

leczenia, zaleca sie rozwazenie analizy minimalizacji kosztéw.

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowej przy zastosowaniu horyzontu dozywotniego nalezy uwzglednié stope dys-

kontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania empagli-
flozyny w terapii cukrzycy typu 2 oraz przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia wyréz-

nionych w modelu farmakoekonomicznym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Jardiance® obejma instrument

dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujacych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).
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1.9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza dotyczgca refundacji preparatu Jardiance® powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia empagliflozyng, jako swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkdw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajacy sytuacje po umieszcze-

niu produktu Jardiance® w wykazie lekdw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekdw, opinii ekspertéw nalezy okresli¢ roczng liczebnosé
populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku Jardiance®. W opar-
ciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej techno-

logii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych oraz wy-

tycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych parametréw, od ktérych zalezec
beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla
kluczowych parametréw modelu. Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych, wersja 3.0
(AOTMIT 2016), w analizie nalezy przyjg¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od usta-
lonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zale-
ca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw
ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki

oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczer dokonac z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1. Opis komparatora - metformina

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 11.04.2014 r. (ChPL Siofor 1000 2014).

Tabela 22. Opis komparatora — metformina

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

Berlin-Chemie AG, Glienicker Weg 125, D-12489 Berlin, Niemcy

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- 11477
({H

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do
obrotu/data przedtuze-
nia pozwolenia:

29.04.2005r./16.11.2011 r.

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
Charakterystyki Produk-
tu Leczniczego

29.04.2005r./16.11.2011 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajace stezenie glukozy we krwi z wytgczeniem insuliny, biguanidy
Kod ATC A10BA02

Dostepne preparaty SIOFOR 1000, 1000 mg tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 1000 mg chlorowodorku metforminy, co odpowiada 780 mg metforminy.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
Metformina moze dziata¢ w 3 mechanizmach:

(1) Obniza¢ watrobowa produkcje glukozy, hamujac glukoneogeneze i glikogenolize;
(2) Zwiekszajac wrazliwos¢ na insuline w miesniach, poprawiaé¢ obwodowy wychwyt i zuzycie glukozy;
(3) Opdiniac jelitowe wchtanianie glukozy.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Metformina pobudza wewnatrzkomdrkowa synteze glikogenu dziatajac na syntaze glikogenu. Metformina zwieksza zdolno$¢ transportu glukozy przez wszystkie obecnie
znane btonowe transportery glukozy (GLUT). Dziatanie farmakodynamiczne Chlorowodorek metforminy jest biguanidem o dziataniu przeciwhiperglikemicznym, obnizajagcym
zaréwno podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Nie pobudza wydzielania insuliny i dlatego nie powoduje hipoglikemii. U ludzi, niezaleznie od wptywu na
glikemie, metformina wywiera korzystny wptyw na metabolizm lipidéw. Wykazano to dla dawek terapeutycznych w kontrolowanych badaniach klinicznych o srednim i
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dtugim czasie trwania: metformina zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydéw. W badaniu klinicznym uzycie metforminy taczyto sie ze
stabilizacjg lub umiarkowanym spadkiem masy ciata.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: po podaniu doustnym chlorowodorek metforminy osigga stezenie maksymalne w surowicy (Tmax) po 2,5 godzinach. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna 500
mg lub 850 mg tabletki chlorowodorku metforminy wynosi okoto 50 — 60 % u zdrowych oséb. Po podaniu doustnym nie wchtfonieta frakcja chlorowodorku metforminy
wydala sie z katem w 20 — 30 % podanej dawki. Po podaniu doustnym wchtanianie metforminy ulega wysyceniu i jest niecatkowite. Przyjmuje sie, ze farmakokinetyka wchta-
niania chlorowodorku metforminy jest nieliniowa. Przy stosowaniu zalecanej dawki i sposobu dawkowania chlorowodorek metforminy w ciggu 24 do 48 godzin osigga sta-
bilne stezenie w osoczu; zazwyczaj ponizej 1 mikrograma/ml. W kontrolowanych badaniach klinicznych maksymalne osoczowe stezenie chlorowodorku metforminy (Cmax)
nie przekraczato 4 mikrograméw/ml, nawet przy stosowaniu maksymalnych dawek. Pokarm zmniejsza i w niewielkim stopniu opdznia wchtanianie metforminy. Po podaniu
dawki 850 mg chlorowodorku metforminy obserwowano o 40% nizsze stezenie leku w surowicy, spadek AUC (powierzchni pod krzywa) o 25% i wydtuzenie do 35 minut
czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia w surowicy. Znaczenie kliniczne tych zjawisk jest nieznane.

Dystrybucja: metformina nie wigze sie z biatkami osocza. Chlorowodorek metforminy przenika do wnetrza erytrocytéw. Maksymalne stezenie we krwi jest nizsze, niz mak-
symalne stezenie w osoczu, i osiggane jest w tym samym czasie. Erytrocyty najprawdopodobniej stanowig wtérny kompartment dystrybucji. Srednia objetosci dystrybucji
(Vd) wynosi od 63 do 276 |.

Metabolizm: metformina jest wydalana w postaci niezmienionej z moczem. Nie wykryto zadnych metabolitéw metforminy u ludzi.

Wydalanie: klirens nerkowy metforminy wynosi > 400 ml/min, co wskazuje na wydalanie w mechanizmie filtracji ktebuszkowej i wydzielanie cewkowe. Po podaniu doust-
nym koricowy eliminacyjny okres péttrwania wynosi okoto 6,5 godzin. Przy zaburzeniach czynnosci nerek klirens nerkowy metforminy zmniejsza sie proporcjonalnie do
spadku klirensu kreatyniny, a zatem eliminacyjny okres péttrwania wydtuza sie, prowadzac do zwiekszenia stezenia metforminy w surowicy.

Dzieci i mtodziez:

Badania dotyczace podawania pojedynczej dawki: po podaniu pojedynczej dawki 500 mg chlorowodorku metforminy, profil farmakokinetyczny u dzieci byt taki sam jak
zdrowych dorostych.

Badania dotyczace podawania dawek wielokrotnych: dane s3 ograniczone do jednego badania. Po podaniu wielokrotnym dawek 500 mg chlorowodorku metforminy 2 razy
na dobe przez 7 dni u dzieci i mtodziezy, maksymalne stezenie osoczowe (Cmax) i wychwyt ogdlnoustrojowy (AUCO-t) byty zmniejszone odpowiednio o okoto 33% i 40%, w
poréwnaniu z dorostymi osobami chorymi na cukrzyce, ktére otrzymywaty powtarzane dawki 500 mg dwa razy na dobe przez 14 dni. Ma to jednak ograniczone znaczenie
kliniczne, poniewaz dawki sg indywidualnie zwiekszane w zaleznosci od kontroli stezenia glukozy we krwi.

Leczenie cukrzycy typu 2, w szczegdlnosci u pacjentow z nadwagg, gdy za pomoca Scisle przestrzeganej diety i ¢wiczen fizycznych nie mozna uzyska¢ wtasciwego stezenia
glukozy we krwi.

. u dorostych Siofor 1000 mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub z insuling,
. u dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy Siofor 1000 moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z insulina.

Wskazania

Wykazano zmniejszenie powikfan cukrzycy u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nadwaga, leczonych chlorowodorkiem metforminy jako lekiem pierwszego rzutu, po
niepowodzeniu leczenia dieta.

Dawkowanie u dorostych

W monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

Zazwyczaj dawka poczgtkowa to 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy podawana 2 lub 3 razy na dobe w czasie lub po positkach.

Dawkowanie i spos6b podawania Po 10 - 15 dniach dawke nalezy zmodyfikowac¢ na podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi. Powolne zwigkszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje leku ze strony prze-
wodu pokarmowego. U pacjentéw przyjmujacych duza dawke chlorowodorku metforminy (od 2 do 3 g na dobe), mozliwa jest zamiana dwdch tabletek powlekanych po 500
mg na jedng tabletke powlekang Siofor 1000. Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 3 g na dobe w trzech dawkach podzielonych. Planujgc zmiane
leku przeciwcukrzycowego, nalezy ten lek odstawic i rozpoczac leczenie chlorowodorkiem metforminy w dawce wskazanej powyzej.

W skojarzeniu z insuling
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Chlorowodorek metforminy i insulina mogg by¢ stosowane w terapii skojarzonej w celu osiggniecia lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Chlorowodorek metforminy
jest podawany w zazwyczaj stosowanej dawce poczatkowej 500 mg lub 850 mg 2 — 3 razy na dobe, podczas gdy dawka insuliny jest dobierana na podstawie pomiaréw
stezenia glukozy we krwi.

Dawkowanie u oséb w podesztym wieku

Z powodu ryzyka zaburzen czynnos$ci nerek u pacjentéw w podesztym wieku dawke chlorowodorku metforminy nalezy zmodyfikowa¢ w oparciu o czynnos¢ nerek. Koniecz-
ne sg regularne badania czynnosci nerek.

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 10 lat i mtodziezy

W monoterapii i z insuling:

3 Siofor 1000 moze by¢ stosowany u dzieci w wieku powyzej 10 lat i u mtodziezy.
3 Zazwyczaj dawka poczatkowa to 500 mg lub 850 mg chlorowodorku metforminy raz na dobe w czasie lub po positku.

Po 10 - 15 dniach dawke nalezy zmodyfikowa¢ w oparciu o pomiar stezenia glukozy we krwi. Powolne zwiekszanie dawki moze poprawic tolerancje ze strony przewodu
pokarmowego. Maksymalna zalecana dawka chlorowodorku metforminy wynosi 2 g na dobe, podawana w 2 do 3 podzielonych dawkach.

Sposéb podawania

Dzieki postaci leku: podzielne tabletki powlekane, tabletka moze byé w razie potrzeby dzielona, podobnie jak inne tabletki, przez jej przetamanie obydwiema rekami lub
przez umieszczenie tabletki na ptaskiej powierzchni, strong zawierajaca linie podziatu skierowang do dotu i nacisniecie tabletki kciukiem.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

. Cukrzycowa kwasica ketonowa, cukrzycowy stan przedspigczkowy.

. Niewydolnos¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

Przeciwskazania . Jakikolwiek stan, w przebiegu ktérego moga wystapic¢ zaburzenia czynnosci nerek, taki jak: odwodnienie, ciezkie zakazenie, wstrzas.

. Ostra lub przewlekta choroba, ktéra moze powodowac hipoksje tkanek, taka jak: niewydolnosé serca lub niewydolno$é oddechowa, niedawno przebyty zawat
mies$nia sercowego, wstrzas.

. Niewydolnos$é watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa jest rzadko wystepujgcym, lecz powaznym (duza smiertelnos¢ w razie braku natychmiastowego leczenia) powiktaniem metabolicznym, ktére wystepuje
z powodu kumulacji metforminy. Opisywane przypadki kwasicy mleczanowej u pacjentéw leczonych metforming wystepowaty gtéwnie u pacjentéw z cukrzyca i ciezka
niewydolnoscig nerek. Czesto$¢ wystepowania kwasicy mleczanowej mozna i nalezy zmniejszy¢, oceniajac takze inne czynniki ryzyka, takie jak zta kontrola cukrzycy, ketoza,
przedtuzajace sie gtodzenie, nadmierne spozycie alkoholu, niewydolnos$¢ watroby i wszystkie stany chorobowe przebiegajace z hipoksja.

Ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej musi by¢ wziete pod uwage w nastepstwie wystgpienia nietypowych objawdw, np. skurcze miesni w czasie zaburzonego trawienia,
bdl brzucha czy wyrazne ostabienie. Charakterystyczne objawy kwasicy mleczanowej to: oddech kwasiczy, bdl brzucha i hipotermia, a nastepnie $pigczka. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie spadek pH krwi, zwiekszenie stezenia mleczandw w osoczu krwi powyzej 5 mmol/I oraz zwiekszenie luki anionowej i stosunku stezenia mlecza-
néw do stezenia pirogroniandw we krwi. W razie podejrzenia kwasicy metabolicznej nalezy odstawi¢ metformine i niezwtocznie umiesci¢ pacjenta w szpitalu Lekarz powi-
nien poinformowac pacjenta o ryzyku wystapienia i objawach kwasicy mleczanowej.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Czynnos$¢ nerek

Z uwagi na to, iz metformina jest wydalana przez nerki, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczyé klirens kreatyniny w osoczu krwi (mozna go obliczyé na podstawie
stezen kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru Cockcrofta-Gaulta) i regularnie powtarzac¢ oznaczenia w trakcie leczenia:

. nie rzadziej niz raz do roku u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek,
. nie rzadziej niz dwa do czterech razy do roku u pacjentéw z klirensem kreatyniny na dolnej granicy normy i u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw w podesztym wieku wystepuja czesto i sg bezobjawowe. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w sytuacjach, gdy moze dojs¢ do
zaburzen czynnosci nerek, na przyktad przy rozpoczeciu terapii lekami hipotensyjnymi, moczopednymi lub rozpoczecie leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
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(NLPZ).
Podawanie srodkow kontrastujacych zawierajacych jod

Donaczyniowe podawanie srodkéw kontrastujgcych zawierajacych jod, stosowane przy badaniach radiologicznych, moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Moze to powo-
dowac gromadzenie metforminy, co moze zwiekszac ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej. Przed badaniem lub w momencie rozpoczecia badania nalezy odstawi¢ met-
formine i nie podawac jej przez 48 godzin po badaniu, a wdrozy¢ j3 ponownie dopiero po potwierdzeniu prawidtowej czynnosci nerek w badaniu laboratoryjnym.

Zabiegi chirurgiczne

Metformine nalezy odstawi¢ 48 godzin przed planowanymi operacjami chirurgicznymi wykonywanymi w znieczuleniu ogélnym, kanatowym lub zewnatrzoponowym. Lecze-
nie nalezy wdrozy¢ ponownie nie wczesniej, niz 48 godzin po operacji lub przy powrocie do zywienia doustnego oraz jedynie po potwierdzeniu prawidtowej czynnosci nerek.

Inne $rodki ostroznosci:

e Wszyscy pacjenci powinni kontynuowac stosowanie diety zapewniajacej prawidtowy rozktad spozycia weglowodandw w ciggu dnia. Chorzy z nadwagg powinni
kontynuowac diete z ograniczeniem kalorii.

e Regularnie nalezy wykonywac rutynowe badania laboratoryjne stosowane w kontroli cukrzycy.

¢ Metformina stosowana w monoterapii nie powoduje hipoglikemii, ale nalezy jg stosowac ostroznie z insuling lub innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
(np. pochodnymi sulfonylomocznika lub meglitynidami).

Dzieci i mtodziez:

Nalezy potwierdzi¢ diagnoze cukrzycy typu 2 zanim rozpocznie sie leczenie metforming. Kontrolowane badania kliniczne, ktére trwaty 1 rok nie potwierdzity wptywu met-
forminy na proces wzrostu i dojrzewania, ale brak wynikéw dtugoterminowych badan dotyczacych tego zagadnienia. W zwigzku z tym zaleca sie wnikliwg obserwacje w
zakresie tych parametréw u dzieci leczonych metforming, szczegdlnie u dzieci przed okresem dojrzewania.

Dzieci w wieku pomiedzy 10 lat i 12 lat:

Tylko 15 0s6b z grupy w wieku pomiedzy 10 i 12 lat byto wtgczonych do badan dotyczacych dzieci i mtodziezy. Chociaz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania metforminy
u tych dzieci nie rézni sie od skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania u starszych dzieci i mtodziezy, zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas leczenia met-
forming dzieci w wieku pomiedzy 10i 12 lat.

Cigza

Niekontrolowana cukrzyca w czasie cigzy (cukrzyca ciezarnych lub cukrzyca stata) wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wad wrodzonych i zwiekszong $miertelnoscig okotopo-
rodowa. Ograniczone dane dotyczace stosowania metforminy u kobiet w cigzy nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania wad wrodzonych. Badania na zwierzetach
nie wykazaty szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu czy rozwdj pourodzeniowy. W razie planowania cigzy jak i w czasie cigzy,

zaleca sie, aby cukrzycy nie leczy¢ metforming, ale stosowac insuline i dgzy¢ do utrzymania stezen glukozy we krwi w zakresie jak najbardziej zblizonym do prawidtowego,
aby zmniejszy¢ ryzyko wad rozwojowych u ptodu.

Karmienie piersig

Wptyw na ptodnosé, cigze i lakta-
cie

Metformina przenika do mleka kobiecego. Nie wykazano wptywu metforminy na noworodki i (lub) niemowleta karmione piersig przez leczone matki. Poniewaz dostepne sg
jedynie ograniczone dane, nie zaleca sie karmienia piersig w czasie leczenia metforming. Decyzje o tym, czy przerwac karmienie piersig, nalezy podjg¢ po rozwazeniu korzysci
wynikajacych z karmienia piersig i potencjalnego ryzyka wystepowania objawoéw niepozadanych u dziecka.

Ptodnosé

Nie stwierdzono wptywu metforminy na ptodno$¢ samcédw ani samic szczura przy dawkowaniu metforminy w dawkach nawet do 600 mg/kg/dobe, czyli w dawkach okoto 3
razy wiekszych od maksymalnej zalecanej dawki dobowej u cztowieka, poréwnujac dawki w przeliczeniu na powierzchnie ciata.
Interakcje z innymi produktami Nie zaleca sie jednoczesnego podawania

[ LIFAT O IRRT N LTI/ Alkohol: Wzrost ryzyka wystgpienia kwasicy mleczanowej w ostrym zatruciu alkoholem, w szczegdlnosci w przypadku:

cji « gtodzenia lub niedozywienia,
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¢ niewydolnosci watroby.
Nalezy unikac picia alkoholu lub zazywania lekdw zawierajgcych alkohol.

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod: Donaczyniowe podanie $rodkéw kontrastujacych zawierajacych jod moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, prowadzac do kumulagji
metforminy i zwiekszenia zagrozenia wystgpieniem kwasicy mleczanowej. Przed badaniem lub w momencie rozpoczecia badania nalezy odstawi¢ metformine i nie podawac
jej przez 48 godzin po badaniu, a wdrozy¢ j3 ponownie dopiero po potwierdzeniu prawidtowej czynnosci nerek w badaniu laboratoryjnym.

Jednoczesne podawanie wymaga zachowania srodkéw ostroznosci

Produkty lecznicze o wtasnym dziataniu hiperglikemizujagcym (np. tak jak glikokortykosteroidy (do podawania ogdlnego i miejscowego) i sympatykomimetyki): Konieczne
moze by¢ czestsze wykonywanie badania stezenia glukozy we krwi, szczegdlnie na poczatku leczenia. Jezeli jest to konieczne, w czasie leczenia tymi lekami oraz po ich od-
stawieniu nalezy zmodyfikowaé dawke metforminy.

Leki moczopedne, zwtaszcza diuretyki petlowe, mogg zwiekszac ryzyko kwasicy mleczanowej ze wzgledu na mozliwo$¢ zaburzenia czynnosc¢ nerek.

Leki przenoszone przez transporter kationéw organicznych-2 (OCT2) np. ranolazyna lub cymetydyna: Ekspozycja na metformine (1000 mg dwa razy na dobe) w osoczu
wzrosta 1,4 i 1,8 krotnie u pacjentéw z cukrzyca typu I, ktérym podawano jednoczesnie ranolazyne w dawce odpowiednio 500 mg i 1000 mg dwa razy na dobe.

W badaniu przeprowadzonym z udziatem siedmiu zdrowych ochotnikéw stwierdzono, ze cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy na dobe zwiekszata ogdlnoustrojowa ekspo-
zycje na metformine (AUC) o 50%, a Cmax o 81%. W zwigzku z tym, w przypadku réwnoczesnego podawania produktéw leczniczych w postaci kationdw usuwanych na
drodze wydzielania kanalikowego, nalezy rozwazy¢ sciste monitorowanie kontroli glikemii, dostosowanie dawki w ramach zalecanego dawkowania oraz zmiany metody
leczenia cukrzycy.

Metformina stosowana w monoterapii nie wywotuje hipoglikemii i dlatego nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentow, ze w przypadku tgcznego stosowania metforminy z innymi lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne sulfonylomocznika, insulina
lub meglitynidy) istnieje ryzyko wystapienia hipoglikemii.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci

N s Bez specjalnych zalecen dotyczgcych przechowywania.

Specjalne srodki dotyczace usu-
UELTERR T A/ CIWENTEN T[T/l  Bez specjalnych wymagan.
tu leczniczego do stosowania

W czasie leczenia metforming moga wystgpic nizej wymienione dziatania niepozgdane. Czestos¢ ich wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

. Bardzo czesto: >1/10

. Czesto: 21/100 do < 1/10

. Niezbyt czesto: 21/1 000 do < 1/100

. Rzadko: 21/10 000 do < 1/1 000

. Bardzo rzadko: <1/10 000

. Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych danych

Bezpieczeristwo Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa. U pacjentéw leczonych metforming przez dtuzszy okres czasu obserwowano spadek wchtaniania witaminy B12 z jej obnizonym pozio-
mem w surowicy. Moze by¢ to brane pod uwage jako mozliwa przyczyna wystgpienia u pacjentéw niedokrwistosci megaloblastycznej.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zaburzenia smaku.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: zaburzenia przewodu pokarmowego takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu. Objawy te wystepujg najczesciej na poczatku lecze-
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nia i w wiekszosci przypadkéw ustepujg samoistnie. Aby zapobiec wystgpieniu powyzszych objawdéw zaleca sie przyjmowanie metforminy w 2 lub 3 dawkach, w czasie lub po
positku. Powolne zwiekszanie dawki moze takze poprawic tolerancje ze strony przewodu pokarmowego.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikéw testow czynnosci watroby lub zapalenie watroby, ktére ustepujg po odstawieniu metforminy.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko:reakcje skdrne takie jak rumien, swedzenie, pokrzywka.

Dzieci i mtodziez

Dane z publikacji, z obserwacji po wprowadzeniu leku na rynek oraz z kontrolowanych badan klinicznych na ograniczonej populacji dzieciecej w wieku od 10 do 16 lat leczo-
nej przez 1 rok wskazuja, ze dziatania niepozadane maja podobny charakter i nasilenie jak w populacji oséb dorostych.
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3.2. Opis komparatora - akarboza

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 25.08.2016 r. (ChPL Adeksa 2016).

Tabela 23. Opis komparatora— akarboza

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

POLFARMEX S.A., ul. Jézeféw 9, 99-300 Kutno

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- bd.
({H

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do

Zagadnienia rejestracyjne

obrotu/data przedtuze- bd.
nia pozwolenia:
Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
Charakterystyki Produk- 25.08.2016r.
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: Adeksa jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym nalezgcym do grupy inhibitoréw a-glukozydazy.
Kod ATC A10BF01
Dostepne preparaty ADEKSA, 50 mg, tabletki. Jedna tabletka zawiera 50 mg akarbozy (Acarbosum).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

U wszystkich badanych gatunkéw miejscem dziatania akarbozy jest uktad pokarmowy. Dziatanie akarbozy zwigzane jest z hamowaniem enzymow jelitowych (a-glukozydaz)

bioracych udziat w procesie trawienia weglowodanow: disacharyddéw, oligosacharyddw i polisacharydéw. Prowadzi to do zaleznego od dawki opdznienia trawienia tych

weglowodandéw. Co istotne wolniej uwalnia sie z nich glukoza i w konsekwencji wolniej wchtania sie do krwi. W ten sposéb akarboza opdznia i zmniejsza popositkowy wzrost

Wiasciwosci farmakodynamiczne stezenia glukozy we krwi. Dziatanie to odcigza komorki B trzustki i zapobiega wystapieniu odruchowej popositkowej hiperinsulinemii. Wynikiem réwnowazenia wchtaniania
i farmakokinetyczne glukozy z jelit jest zmniejszenie dobowych fluktuacji stezer glukozy we krwi i obnizenie Srednich wartosci stezer glukozy we krwi.

Skutecznos¢ produktu w duzym stopniu zalezy od momentu jego zazycia: produkt leczniczy dziata najskuteczniej, jesli zostat przyjety z pierwszymi kesami positku. Przyjecie
akarbozy okoto 30 minut przed positkiem lub 15 min po rozpoczeciu positku znacznie obniza jej skutecznosé.

Dtugotrwate przyjmowanie akarbozy nie zmniejsza jej skutecznosci, gdyz a-glukozydazy pozostaja wrazliwe na akarboze w trakcie leczenia.

Przyjmowanie akarbozy nie powoduje przyrostu masy ciata. Akarboza poprawia wrazliwos¢ na insuline u 0séb z nieprawidtowa tolerancja glukozy oraz u pacjentéw z cukrzy-
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c3, ktérzy sa w podesztym wieku. W trakcie leczenia akarbozg nastepuje znaczace obnizenie stezenia glukozy na czczo oraz zmniejszenie nienaturalnie wysokiego stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbAlc).

Wiasciwosci farmakokinetyczne
WHhasciwosci farmakokinetyczne akarbozy badano podajgc doustnie znakowang substancje (200 mg) zdrowym ochotnikom.
Wochtanianie

Ze wzgledu na fakt, ze srednio 35% z podanej, znakowanej radioaktywnie substancji (facznie: substancja czynna i produkty rozpadu) zostato wydalane przez nerki w ciggu 96
godzin, mozna zatozy¢, ze stopien wchtaniania miesci sie w tym zakresie.

Zmiany stezenia catkowitej radioaktywnosci w osoczu maja przebieg dwufazowy. Pierwszy szczyt, odpowiadajacy sredniemu stezeniu akarbozy o wartosci 52,2 + 15,7ug/!
obserwowany po 1,1 + 0,3 godz. pokrywa sie ze szczytem stezenia aktywnego zwigzku w osoczu (49,5 + 26,9 pg/l po 2,1 + 1,6 godz.). Drugi szczyt wynosi srednio 586,3 +
282,7 ug/l i jest osiggany po 20,7 £ 5,2 godz. W odrdznieniu od wynikéw badari catkowitej radioaktywnosci maksymalne stezenie substancji czynnej jest 10-20 razy mniejsze.
Uwaza sie, ze drugi, wyzszy szczyt stezenia obserwowany po 14-24 godzinach jest wynikiem wchtaniania produktéw rozktadu bakteryjnego z dalszych czesci jelita.

Dystrybucja

Pozorna objetosé dystrybucji o wartosci 0,32 I/kg mc. zostata wyliczona u zdrowych ochotnikéw na podstawie krzywej stezenia w osoczu (podanie dozylne dawki 0,4 mg/kg
mc.).

Biodostepnosc

Biodostepnos¢ wynosi 1-2%. Ta wyjatkowo niska dostepnos¢ substancji czynnej jest zamierzona (akarboza dziata lokalnie w jelicie) i nie ma wptywu na dziatanie produktu
leczniczego.

Metabolizm i wydalanie

Okres péttrwania eliminacji substancji czynnej w osoczu wynosi 3,7 + 2,7 godz. dla fazy dystrybucji i 9,6 + 4,4 godz. dla fazy eliminacji.

Odsetek substancji czynnej wydalanej z moczem wynosi 1,7% podanej dawki. 51% substancji hamujacej jest wydalane z katem w ciggu 96 godz.
Wskazania Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna), zwtaszcza u oséb otytych, u ktérych stosowanie samej diety i wysitku fizycznego okazato sie nieskuteczne.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie w leczeniu cukrzycy typu 2 powinno by¢ powigzane z dietg i wysitkiem fizycznym.

Dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie dla kazdego pacjenta, poniewaz zaréwno skutecznos¢ jak i tolerancja produktu moga byc¢ rézne u réznych oséb.

Przestrzeganie zalecanego dawkowania umozliwia zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych, a zwtaszcza wzdec. Zalecane jest nastepujace dawkowanie:

Sniadanie (o] JET] LGIETIE] Liczba dni
- - 1raz50 mg 3 dni
Dawkowanie i sposéb podawania _ 1 raz 50 mg 1 raz 50 mg 3 dni
1raz50 mg 1raz50 mg 1raz50 mg 7 dni
1raz50 mg 1raz50 mg 2 razy 50 mg 3 dni
1raz50 mg 2 razy 50 mg 2 razy 50 mg 3 dni
1raz 100 mg 1 raz 100 mg 1raz 100 mg od 4 do 8 tygodnia

W obrocie dostepna jest rowniez moc 100 mg tego samego produktu leczniczego.
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W niektdrych przypadkach moze by¢ konieczne dalsze zwiekszenie dawki do 3 razy 200 mg akarbozy na dobe.

Dawke mozna zwiekszy¢ po 4 - 8 tygodniach oraz w razie niedostatecznej reakcji pacjenta na produkt. Jesli ucigzliwe objawy niepozadane utrzymuja sie mimo przestrzegania
przez pacjenta diety cukrzycowej, nie nalezy zwieksza¢ dawki, a nawet, gdy zachodzi taka konieczno$¢, trzeba ja zmniejszy¢. Srednia dawka wynosi 300 mg akarbozy na dobe
(3 razy | tabletka produktu Adeksa, 100 mg lub 3 razy 2 tabletki produktu Adeksa, 50 mg). Leczenie powinno sie rozpoczyna¢ od dawki 50 mg raz na dobe, przechodzgc do
dawki 3 razy 100 mg na dobe przez 3 miesigce.

Spos6b podawania: tabletki wykazuja dziatanie tylko potkniete w catosci z niewielka iloscig ptynu bezposrednio przed positkiem lub wraz z pierwszymi kesami positku.
Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat): Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania lub czestotliwosci stosowania produktu Adeksa u pacjentéw w podesztym wieku
(powyzej 65 lat).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby: Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Dtugos¢ leczenia:

Nie przewiduje sie zadnych ograniczer zwigzanych z dtugoscig leczenia produktem leczniczym Adeksa.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

. Przewlekte choroby jelit zwigzane z wyraznymi zaburzeniami trawienia i wchtaniania.

. Stany chorobowe, ktére moga ulec pogorszeniu w wyniku zwiekszonego gromadzenia sie gazow w jelitach (np. zesp6t Roemhelda, duze przepukliny, niedroznosé¢
jelit, owrzodzenie jelit).

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

. Cigza i okres karmienia piersig.

Przeciwskazania

W pojedynczych przypadkach moze wystgpi¢ bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych. Dlatego tez w poczatkowych 6-12 miesigcach leczenia produk-
tem leczniczym Adeksa nalezy monitorowac stezenia tych enzymdw. Zmiany te zazwyczaj ustepujg po odstawieniu produktu leczniczego.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Adeksa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostaty ustalone, dlatego stosowanie akarbozy w tej

grupie wiekowej nie jest zalecane.
Specjalne ostrzezenia i srodki

O . W trakcie stosowania produktu leczniczego Adeksa nalezy bezwzglednie przestrzegac diety cukrzycowej. Nie nalezy przerywaé regularnego przyjmowania produktu bez
ostroznosci dotyczace stosowania P g Y gle p & v Y ) W [Py g g0 przyj P

konsultacji z lekarzem, ze wzgledu na ryzyko zwiekszenia glikemii.

Informacje o stosowaniu produktu nalezy odnotowac w ksigzeczce chorego na cukrzyce.

Produkt leczniczy Adeksa stosowany w monoterapii nie wywotuje hipoglikemii. W razie wystapienia hipoglikemii u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Adeksa w terapii
skojarzonej z insuling, pochodng sulfonylomocznika lub metforming nalezy poda¢ pacjentowi glukoze, nie inny cukier (sacharoze).

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych z kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku, produktu Adeksa nie nalezy podawac kobie-
tom w ciazy.

Wptyw na ptodnosé, cigze i lakta-
cie

Po podaniu znakowanej radioaktywnie akarbozy karmigcym samicom szczura, stwierdzono niewielkg ilo$¢ substancji w mleku. Nie ma jak na razie podobnych danych doty-
czacych ludzi. Jednakze ze wzgledu na niemoznos¢ wykluczenia dziatania akarbozy znajdujacej sie w mleku matki na organizm dziecka, nie nalezy podawa¢ produktu Adeksa
kobietom w okresie karmienia piersig. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce zalecane jest stosowanie insuliny.

Spozywanie sacharozy i produktéw zawierajacych sacharoze w trakcie stosowania produktu Adeksa powoduje czesto objawy dyskomfortu ze strony przewodu pokarmowe-

TEEr Bl e e g0, a nawet biegunki, bedace rezultatem zwiekszonej fermentacji weglowodandw w jelicie grubym.

[t R et e R  Adeksa dziata przeciwhiperglikemizujaco, ale nie powoduje hipoglikemii. W razie wystgpienia hipoglikemii w trakcie stosowania produktu Adeksa jednoczesnie z pochodny-

Gi mi sulfonylomocznika, metforming lub insuling moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek tych lekdw. W pojedynczych przypadkach moze dojs¢ do ostrej hipoglikemii podczas
stosowania terapii skojarzonej (wstrzgs hipoglikemiczny). W razie gwattownego zmniejszenia stezenia glukozy we krwi (ostra hipoglikemia) nalezy pamietaé, ze w czasie
leczenia produktem leczniczym Adeksa sacharoza jest wolniej rozktadana do glukozy i fruktozy. Dlatego tez w celu szybkiego zwiekszenia glikemii najwtasciwsze w takich




Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci
podczas przechowywania.

Specjalne srodki dotyczace usu-
wania i przygotowywania produk-
tu leczniczego do stosowania

Bezpieczenstwo
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sytuacjach jest podanie glukozy.
W pojedynczych przypadkach produkt leczniczy Adeksa moze wptywaé na biodostepnosé digoksyny, co moze spowodowac koniecznos$¢ dostosowania dawki digoksyny.
Kolestyramina, srodki adsorpcyjne i enzymy trawienne moga ostabi¢ dziatanie produktu leczniczego Adeksa, dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego ich stosowania.

Jednoczesne podawanie produktu Adeksa i doustnej neomycyny moze prowadzi¢ do zwiekszonej redukcji popositkowego stezenia glukozy we krwi oraz wzrostu czestosci i
intensywnosci zotagdkowo-jelitowych dziatan niepozagdanych. W przypadku wystapienia ostrych objawéw nalezy rozwazyé czasowe zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Adeksa.

Nie zaobserwowano interakcji pomiedzy produktem Adeksa a dimetykonem (symetykonem).

Produkt leczniczy Adeksa stosowany w monoterapii nie powoduje hipoglikemii, a zatem nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci
przyjmujgcy dodatkowo inne leki przeciwcukrzycowe (metforming, pochodne sulfonylomocznika, insuline) powinni by¢ uprzedzeni o ryzyku wystapienia hipoglikemii.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych raportowanych dla produktu Adeksa, opisywanych w badaniach klinicznych kontrolowanych, placebo podzielone wg katego-
rii CIOMS Il zestawiono w ponizszej tabeli (baza danych badan klinicznych kontrolowanych placebo: akarboza n=8595; placebo n=7278; stan na 10.02.2006).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym sie nasileniem. Czestosci wystepowania
zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).

Dziatania niepozgdane raportowane wyfgcznie po wprowadzeniu produktu na rynek (stan na 31.12.2005) oraz dziatania, dla ktérych czestosci nie mozna okresli¢, zostaty
wymienione w k Dziatania niepozgdane raportowane wytacznie po wprowadzeniu produktu na rynek (stan na 31.12.2005) oraz dziatania, dla ktdérych czestosci nie mozna
okresli¢, zostaty wymienione w kolumnie oznaczonej ,,czestos¢ nieznana".

Charakterystyka kliniczna

(MedDRA) bardzo czesto czgsto niezbyt czesto rzadko czestosé nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu .
trombocyto-penia
chtonnego
Zaburzenia uktadu immuno- reakcje aIerglc.znfa
logicznego (wysypka, rumier,
g 14 wykwit, pokrzywka)
Zaburzenia naczyniowe obrzeki
bi ka bole sotadk niedroznos¢ jelit pod-
o G- . ezl ety Seelon nudnosci wymioty niedroznos¢ jelit
Zaburzenia zotadka i jelit wzdecia wo-jelitowe i w dole niestrawnoéé
brzucha odma pecherzykowa
jelit
aburzenia watroby i drog 2wigkszenie aktywnosci z6ttaczka zapalenie watroby

26tciowych enzymow watrobowych

< W celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synoniméw i standw pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA. Do opisu dziatan niepozqdanych
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zastosowano nomenklature MedDRA (wersja 11.1). >

Dodatkowo zdarzenia zgtaszano jako zaburzenia watroby, nieprawidtowe funkcjonowanie watroby oraz uszkodzenie watroby. Odnotowano pojedyncze przypadki niewydol-
nos$ci watroby o piorunujacym przebiegu zakoriczone zgonem, jednak ich zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego Adeksa nie zostat wyjasniony. Jesli pacjent nie prze-
strzega diety cukrzycowej w trakcie leczenia, dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego moga ulec nasileniu. Jesli mimo przestrzegania przez pacjenta odpo-
wiedniej diety nadal wystepuja ucigzliwe objawy niepozgdane, nalezy tymczasowo lub na state zmniejszy¢ dawke produktu.

U pacjentéw stosujacych zalecang dawke 150 - 300 mg produktu leczniczego Adeksa na dobe rzadko odnotowywano klinicznie istotne nieprawidtowosci w testach czynnosci
watroby (aktywnos$¢ trzykrotnie powyzej gérnej lub standardowej granicy normy). Nieprawidtowe wartosci moga by¢ przemijajace.
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3.3. Opis komparatora - pochodna sulfonylomocznika - gliklazyd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 15.03.2016 (ChPL Diaprel MR 2016).

Tabela 24. Opis komparatora — pochodna sulfonylomocznika — gliklazyd

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A., ul. Annopol 6 B, 03—236 Warszawa

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- Pozwolenie nr 4430
({H

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 pazdziernika 1999 r.

obrotu/data przediuze- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2014 r.
nia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany

Charakterystyki Produk- 15.03.2016
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: sulfonamidy, pochodne mocznika.
Kod ATC A10BB09
Dostepne preparaty DIAPREL MR, 30 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu. Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 30 mg gliklazydu (Gliclazidum).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Gliklazyd jest substancjg czynng, doustng, hipoglikemizujaca pochodng sulfonylomocznika, o dziataniu przeciwcukrzycowym, rézni sie od innych pochodnych heterocyklicz-
nym pierscieniem z wbudowanym atomem azotu. Gliklazyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi pobudzajgc wydzielanie insuliny przez komorki beta wysp Langerhansa.
Zwiekszone popositkowe wydzielanie insuliny i biatka C w trzustce utrzymuje sie nawet po dwdch latach leczenia. Poza dziataniem na metabolizm, gliklazyd wptywa réwniez
na naczynia.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne Wptyw na uwalnianie insuliny

W cukrzycy typu 2, gliklazyd przywraca wczesny wzrost wydzielania insuliny w obecnosci glukozy oraz nasila drugg faze wydzielania insuliny. Znamienny wzrost wydzielania
insuliny jest obserwowany jako odpowiedz na stymulacje indukowang pokarmem lub glukozg.

Wptyw na naczynia
Gliklazyd zmniejsza proces formowania sie mikrozakrzepéw w dwdch mechanizmach, ktére moga leze¢ u podstaw powiktan cukrzycy przez:  czeSciowe hamowanie agrega-




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

cji i adhezji ptytek przez zmniejszenie aktywnosci markeréw ptytek krwi (B-tromboglobulina, tromboksan B2). e wptyw na aktywnos¢ fibrynolityczng srédbtonka naczyn przez
zwiekszenie aktywnosci tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA).

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym stezenie leku w osoczu zwieksza sie stopniowo przez 6 godzin, a nastepnie pozostaje na niezmienionym poziomie pomiedzy sz6stg a dwunastg godzi-
na. Réznice migdzyosobnicze sg nieznaczne. Wchtanianie gliklazydu jest catkowite. Positek nie wptywa na szybkos¢ ani na stopien wchtaniania.

Dystrybucja

Wigazanie z biatkami osocza wynosi ok. 95%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 30 I. Jednorazowa dawka dobowa produktu Diaprel MR umozliwia utrzymanie stezenia glikla-
zydu w osoczu przez ponad 24 godziny.

Metabolizm

Gliklazyd jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i wydalany z moczem, przy czym wykrywa sie w moczu zaledwie 1% w postaci niezmienionej. Nie wykryto zadnego czyn-
nego metabolitu w osoczu.

Eliminacja

Okres poftrwania w fazie eliminacji gliklazydu wynosi od 12 do 20 godzin. Liniowos$¢ lub nieliniowos¢ Zwigzek pomiedzy podang dawka do 120 mg, a powierzchnig pod krzy-
wa stezen w funkcji czasu jest liniowy.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano zadnych klinicznie znaczacych zmian parametréw farmakokinetycznych u pacjentéw w podesztym wieku.

Cukrzyca insulinoniezalezna (typ 2) u dorostych, kiedy leczenie dietetyczne i wysitek fizyczny oraz zmniejszenie masy ciata nie wystarczaja do utrzymania prawidtowego

Wskazania . .
stezenia glukozy we krwi.

Dawka dobowa wynosi od 1 tabletki do 4 tabletek na dobe, tj. od 30 do 120 mg przyjmowanych doustnie, jednorazowo, w porze $niadania. Tabletki (tabletke) nalezy poty-
ka¢ w catosci. W przypadku pominiecia jednej dawki nie nalezy jej zwieksza¢ w dniu nastepnym. Podobnie jak w przypadku innych lekéw o dziataniu hipoglikemizujacym,
dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie w zaleznosci od reakcji pacjenta (stezenie glukozy we krwi, HbA1c).

Dawka poczatkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 30 mg na dobe. Jesli stezenie glukozy we krwi jest skutecznie kontrolowane, dawka ta moze byc¢ stosowana jako leczenie podtrzymuja-
ce. Jesli stezenie glukozy we krwi nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna stopniowo zwiekszy¢ do 60, 90 lub 120 mg na dobe. Nie powinno sie zwieksza¢ dawki
czesciej, niz co najmniej po uptywie 1 miesigca, z wyjatkiem pacjentéw, u ktdrych stezenie glukozy we krwi nie ulegto zmniejszeniu po dwdch tygodniach leczenia. W takich
przypadkach, dawke mozna zwiekszy¢ pod koniec drugiego tygodnia leczenia. Maksymalna, zalecana dawka dobowa to 120 mg.

Zamiana tabletek produktu zawierajacego 80 mg gliklazydu na produkt Diaprel MR, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Dawkowanie i sposéb podawania

1 tabletka produktu zawierajgcego 80 mg gliklazydu jest poréwnywalna z 1 tabletka produktu Diaprel MR. Zmiana moze by¢ przeprowadzona pod warunkiem monitorowa-
nia parametrow krwi.

Zamiana innego, doustnego leku przeciwcukrzycowego na produkt Diaprel MR

Diaprel MR moze by¢ stosowany w celu zastagpienia innego, doustnego leku przeciwcukrzycowego. Podczas zamiany na produkt Diaprel MR nalezy wzigé pod uwage dawke
oraz okres poéttrwania uprzednio stosowanego leku przeciwcukrzycowego. Zastosowanie okresu przejsciowego nie jest konieczne. Nalezy zastosowac dawke poczatkowg 30
mg i tak ja modyfikowa¢, aby byta dostosowana do reakcji stezenia glukozy we krwi danego pacjenta, tak jak to przedstawiono powyzej. W razie zmiany z innych hipoglike-
mizujgcych pochodnych sulfonylomocznika o przedtuzonym okresie péttrwania moze by¢ konieczna kilkudniowa przerwa w leczeniu, aby zapobiec wystapieniu efektu addy-
cyjnego dwoch preparatow, ktéry moze powodowacé hipoglikemie. Schemat dawkowania w takich sytuacjach powinien by¢ taki sam jak na poczatku stosowania produktu
Diaprel MR, tzn. leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 30 mg na dobe, a nastepnie jg zwiekszac¢ w zaleznosci od reakcji metabolicznej pacjenta.
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Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

Diaprel MR moze by¢ stosowany z biguanidami, inhibitorami alfa-glukozydazy lub insuling. U pacjentéw ze stezeniem glukozy we krwi niedostatecznie kontrolowanym z
uzyciem produktu Diaprel MR leczenie skojarzone z insuling powinno by¢ wprowadzone pod $cistg opiekg medyczna.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Produkt Diaprel MR nalezy stosowaé zgodnie z tymi samymi zasadami dawkowania, jakie sg zalecane u pacjentéw ponizej 65 lat.
Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek powinny by¢ zastosowane takie same zasady dawkowania jak u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.
Pacjenci ci powinni pozostawac pod obserwacjg. Dane te zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych.
Czynniki ryzyka wystapienia hipoglikemii:
U pacjentéw z czynnikiem ryzyka wystapienia hipoglikemii, do ktdrych naleza:
. pacjenci niedozywieni lub Zle odzywieni;
. ciezkie lub niedostatecznie wyréwnane zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynno$é przysadki, niedoczynnosé tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy);
. zaprzestanie dtugotrwatego leczenia i (lub) leczenia duzymi dawkami kortykosteroidéw;
. ciezkie choroby tetnic (ciezka choroba wiericowa, ciezka niewydolnos¢ tetnicy szyjnej, choroba naczyr obwodowych).
. zaleca sie stosowanie minimalnej dobowej dawki poczatkowej 30 mg.
Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu Diaprel MR nie zostaty ustalone u dzieci i mtodziezy. Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci.

. nadwrazliwos¢ na gliklazyd lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, inne pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidy;
. cukrzyca typu 1;

. stan przedspigczkowy i $pigczka cukrzycowa, ketoza i kwasica cukrzycowa;

. ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby: w tych przypadkach zaleca sie zastosowanie insuliny;

. leczenie mikonazolem;
. laktacja.
Hipoglikemia

To leczenie powinno by¢ stosowane jedynie u pacjentéw regularnie odzywiajgcych sie (dotyczy $niadania). Jest wazne, aby regularnie spozywac weglowodany ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko hipoglikemii, jesli positek jest przyjety pdzno, jesli spozyta jest nieodpowiednia ilos¢ pokarmu lub positek zawiera mato weglowodandw. Hipoglikemia
czesciej pojawia sie podczas stosowania diet niskokalorycznych, w nastepstwie dtugotrwatego lub forsownego wysitku fizycznego, picia alkoholu lub w przypadku, gdy zasto-
sowano leczenie skojarzone lekami przeciwcukrzycowymi. Hipoglikemia moze wystgpi¢ w nastepstwie stosowania pochodnych sulfonylomocznika. Niektére przypadki ciez-
kiej i przedtuzonej hipoglikemii moga wymagac leczenia szpitalnego i podawania glukozy przez kilka dni. Aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, nalezy ostroznie dobiera¢ pa-
cjentéw oraz ustala¢ dawke, a pacjentéw nalezy odpowiednio poinformowac.

Czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia hipoglikemii:

brak wspoétpracy ze strony pacjenta (zwtaszcza u oséb w podesztym wieku);

niedozywienie, nieregularne pory spozywania positkdw, opuszczanie positkdéw, okresy poszczenia lub zmiany w diecie;
brak rwnowagi pomiedzy wysitkiem fizycznym a podazg weglowodandw;

niewydolnosé nerek;

ciezka niewydolnos¢ watroby;

przedawkowanie produktu Diaprel MR;

niektdre zaburzenia endokrynologiczne: zaburzenia czynnosci tarczycy, niedoczynnos¢ przysadki oraz
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. niewydolnos¢ nadnerczy;
. réwnoczesne podawanie pewnych lekow.

Niewydolnos¢ nerek i watroby: farmakokinetyka i (lub) farmakodynamika gliklazydu moze by¢ zmieniona u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub ciezkg niewydolnoscig
nerek. U tych pacjentéw hipoglikemia moze sie przedtuza¢, co moze wymagaé odpowiedniego postepowania.

Informowanie pacjenta

Ryzyko hipoglikemii, jej objawy, leczenie i czynniki predysponujace do jej wystapienia, nalezy wyjasni¢ pacjentowi oraz cztonkom jego rodziny. Pacjent powinien by¢ poin-
formowany o istotnej roli, jaka spetniajg zalecenia dietetyczne, regularne uprawianie éwiczen oraz regularne oznaczanie stezenia glukozy we krwi.

Staba kontrola glikemii: na kontrole glikemii u pacjentéw otrzymujacych leki przeciwcukrzycowe moga mie¢ wptyw nastepujace sytuacje: goraczka, uraz, infekcja lub zabieg
chirurgiczny. W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne podanie insuliny. Skutecznos¢ dziatania hipoglikemizujacego jakiegokolwiek doustnego leku przeciwcukrzyco-
wego, w tym gliklazydu, z czasem ulega ostabieniu u wielu pacjentéw: moze to wynikac ze stopniowego nasilenia sie cukrzycy lub ze zmniejszenia reakcji na leczenie. Zjawi-
sko to, znane jest jako wtérne niepowodzenie terapeutyczne, w odréznieniu od pierwotnego, kiedy to substancja czynna jest nieskuteczna w leczeniu pierwszego rzutu.
Przed stwierdzeniem wystgpienia u pacjenta wtérnego niepowodzenia terapeutycznego nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie dawki oraz opracowanie diety.

Badania laboratoryjne: oznaczanie stezen glikozylowanej hemoglobiny (lub pomiar glukozy w osoczu na czczo) zaleca sie do oceny kontroli glikemii. Uzyteczna jest rowniez
samokontrola stezenia glukozy we krwi.

Stosowanie pochodnych sulfonylomocznika u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6- fosforanowej moze prowadzi¢ do rozwoju niedokrwistosci hemolityczne;j.
Poniewaz gliklazyd nalezy do pochodnych sulfonylomocznika, u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej nalezy zachowac ostroznosc i rozwazy¢
zastosowanie leczenia lekami, nie bedgcymi pochodnymi sulfonylomocznika.
Cigza
Nie ma doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem gliklazydu u kobiet w cigzy, aczkolwiek istniejg nieliczne dane dotyczace innych pochodnych sulfonylomocznika. W bada-
niach na zwierzetach gliklazyd nie wykazywat dziatania teratogennego. Normoglikemie nalezy uzyska¢ przed poczeciem, w celu zmniejszenia niebezpieczenstwa wystgpienia
wad wrodzonych u ptodu w wyniku niewyréwnanej cukrzycy u matki. Stosowanie doustnych lekéw hipoglikemizujacych jest niewtasciwe. Lekiem pierwszego wyboru w
leczeniu cukrzycy u kobiet w cigzy jest insulina. Zaleca sie odstawienie doustnych lekéw hipoglikemizujacych i rozpoczecie insulinoterapii przed préba zajscia w ciaze, lub
Wptyw na ptodnos¢, ciaze i lakta- niezwtocznie po jej stwierdzeniu.

ae Karmienie piersig
Nie ustalono, czy gliklazyd lub jego metabolity przenikaja do mleka. Zwazywszy na niebezpieczenstwo wystapienia hipoglikemii u noworodka stosowanie leku jest przeciw-
wskazane u kobiet karmigcych piersig.
Ptodnos¢

Nie odnotowano wptywu na ptodnos¢ albo zdolno$é do rozrodu u samcéw lub samic szczuréw.

1) Nastepujace produkty zazwyczaj zwiekszaja ryzyko hipoglikemii
Réwnoczesne stosowanie przeciwwskazane
. Mikonazol (stosowany ogdlnie, zel do stosowania w jamie ustnej): nasila dziatanie hipoglikemizujgce z mozliwoscia wywotania objawéw hipoglikemii, lub nawet
$pigczki.
Interakcje z innymi produktami Réwnoczesne stosowanie niezalecane

leczniczymi i inne rodzaje interak-
cji

. Fenylbutazon (stosowany ogdlne): nasila dziatanie hipoglikemizujgce pochodnych sulfonylomocznika (rozerwanie potaczen z biatkami osocza i (lub) zmniejszenie
ich wydalania). Jest zalecane zastosowanie innego leku przeciwzapalnego, o ryzyku nalezy poinformowac pacjenta i podkresli¢ istotna role samokontroli. W razie
koniecznosci nalezy dostosowac dawke w trakcie i po zakoriczeniu leczenia lekiem przeciwzapalnym.

. Alkohol: nasila dziatanie hipoglikemizujace (przez blokowanie reakcji kompensacyjnych), co moze prowadzi¢ do wystgpienia $pigczki hipoglikemicznej. Nalezy uni-
kac spozywania alkoholu lub lekéw zawierajacych alkohol.

Réwnoczesne stosowanie z ostroznoscia
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Nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi i w niektérych przypadkach hipoglikemia moze wystapi¢ podczas jednoczesnego przyjmowania nastepujacych
preparatow: inne leki przeciwcukrzycowe (insulina, akarboza, metformina, tiazolidynediony, inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV, agonisci receptora GLP-1), leki blokuja-
ce receptory adrenergiczne, flukonazol, inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopryl, enalapryl), leki blokujace receptory H2, inhibitory MAO, sulfonamidy, klarytromycyna
i niesteroidowe leki przeciwzapalne.

2) Nastepujace produkty moga zwiekszac stezenie glukozy we krwi
Réwnoczesne stosowanie niezalecane

. Danazol: wptyw diabetogenny danazolu. Jezeli zastosowania tej substancji czynnej nie mozna uniknaé, pacjenta nalezy ostrzec i podkresli¢ znaczenie kontroli ste-
zenia glukozy we krwi i w moczu. W razie koniecznos$ci nalezy dostosowac¢ dawke gliklazydu w trakcie i po zakoriczeniu leczenia danazolem.

Réwnoczesne stosowanie z ostroznoscia

. Chlorpromazyna (lek neuroleptyczny): duze dawki (> 100 mg/dobe) zwiekszaja stezenie glukozy we krwi (zmniejszenie wydzielania insuliny). Nalezy uprzedzi¢ pa-
cjenta i podkresli¢ istotnos¢ monitorowania stezenia glukozy we krwi. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki przeciwcukrzycowej substancji czynnej podczas i
po zakoriczeniu leczenia lekiem neuroleptycznym.

. Glikokortykosteroidy (podane ogdlnie i miejscowo: preparaty dostawowe, na skdre i doodbytnicze) oraz tetrakozaktyd: zwiekszenie stezenia glukozy we krwi z
mozliwg kwasica ketonowg (zmniejszona tolerancja na weglowodany spowodowana przez glikokortykosteroidy). Nalezy uprzedzi¢ pacjenta i podkresli¢ istotnos¢
monitorowania stezenia glukozy we krwi, zwtaszcza na poczatku leczenia. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki przeciwcukrzycowej substancji czynnej pod-
czas i po zakoriczeniu leczenia glikokortykosteroidami.

. Rytodryna, salbutamol, terbutalina (dozylnie) Zwiekszenie stezenia glukozy nastepuje w zwigzku z pobudzeniem receptoréw beta-2. Nalezy podkresli¢ istotnos¢
monitorowania stezenia glukozy we krwi. W razie koniecznosci nalezy zastosowac insulinoterapie.

3) Réwnoczesne stosowanie po rozwazeniu ryzyka
. Leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna). Pochodne sulfonylomocznika moga nasilaé dziatanie przeciwzakrzepowe podczas jednoczesnego leczenia. Moze by¢ ko-
nieczna zmiana leku przeciwzakrzepowego

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia Produkt Diaprel MR nie ma znanego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn. Jednakze nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku wystgpienia hipoglikemii
pojazdéw i obstugiwania maszyn i jej objawach oraz koniecznosci zachowania ostroznosci w czasie prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn, zwtaszcza na poczatku leczenia.

Specjalne srodki ostroznosci

. Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
podczas przechowywania.

Specjalne srodki dotyczace usu-
UELTERR T eA /- ATELIEN I ('Sl  Bez specjalnych wymagan.
tu leczniczego do stosowania

Na podstawie doswiadczenia ze stosowaniem gliklazydu donoszono o nastepujacych dziataniach niepozadanych.

Najczestszym dziataniem niepozgdanym gliklazydu jest hipoglikemia. Tak jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika leczenie produktem Diaprel MR moze
powodowac hipoglikemig, jesli positki sa nieregularne, a zwtaszcza, gdy sa pomijane. Mozliwe objawy hipoglikemii to: bdl gtowy, silny gtéd, nudnosci, wymioty, zmeczenie,
zaburzenia snu, pobudzenie, agresja, ostabiona koncentracja, zaburzenia swiadomosci oraz spowolnienie reakcji, depresja, uczucie splatania, zaburzenia widzenia i mowy,
afazja, drzenie, niedowtad, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, uczucie bezsilnosci, utrata samokontroli, majaczenie, drgawki, ptytki oddech, bradykardia, sennos¢ i utrata
$Swiadomosci, co moze prowadzi¢ do $pigczki oraz zgonu. Dodatkowo moga by¢ obserwowane objawy pobudzenia adrenergicznego, takie jak: pocenie sie, wilgotnosé skory,
niepokdj, tachykardia, nadcisnienie, kotatanie serca, dtawica piersiowa oraz zaburzenia rytmu serca. Zazwyczaj objawy ustepuja po podaniu weglowodandw (cukier). Nalezy
jednak pamietac, ze sztuczne substancje stodzace nie wywotujg zadnego efektu. Doswiadczenia z innymi pochodnymi sulfonylomocznika pokazuja, ze hipoglikemia moze
wystgpi¢ ponownie nawet, jesli pomiary poczatkowo wskazujg na skutecznos¢ leczenia. W przypadku ciezkiej lub dtugotrwatej hipoglikemii, nawet jesli jest okresowo kontro-
lowana poprzez spozycie cukru, niezwtocznie nalezy rozpocza¢ leczenie lub nawet moze by¢ konieczna hospitalizacja.

Bezpieczenstwo

Donoszono o zaburzeniach zotadkowo—jelitowych, takich jak: bdl brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, biegunka oraz zaparcia: mozna ich uniknag¢ lub mozna je zmini-
malizowa¢ przyjmujac gliklazyd w trakcie $niadania. Nastepujace dziatania niepozadane sg rzadziej obserwowane:
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. zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: wysypka, swiad, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, rumien, wykwity plamkowo-grudkowe, odczyny pecherzowe (takie
jak zespdt Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskérka);

3 zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zmiany w obrazie hematologicznym krwi wystepujg rzadko; moga one obejmowad: niedokrwistos¢, leukopenie, matoptytko-
wos¢, granulocytopenie. Zmiany te przemijaja po zaprzestaniu leczenia.

3 zaburzenia watroby i drég zétciowych: zwiekszona aktywnosé enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej), zapalenie watroby (odosobnione przy-

padki). Nalezy przerwac leczenie w przypadku pojawienia sie zéttaczki cholestatycznej.
Objawy te zazwyczaj przemijajg po odstawieniu leku.

e zaburzenia oka: przemijajace zaburzenia widzenia mogg pojawiac sie szczegdlnie na poczatku leczenia na skutek zmian stezen glukozy we krwi.
e dziatania niepozadane danej grupy lekéw:

Tak jak po innych pochodnych sulfonylomocznika obserwowano nastepujace zdarzenia niepozadane: przypadki erytrocytopenii, agranulocytozy, niedokrwisto$ci hemolitycz-
nej, pancytopenii, alergicznego zapalenia naczyn, hiponatremii, zwiekszenia aktywnosci enzymdw watrobowych, a nawet zaburzenia czynnosci watroby (np. z zastojem zotci
i z6ttaczka) oraz zapalenie watroby, ktére przemijato po odstawieniu pochodnej sulfonylomocznika lub w odosobnionych przypadkach prowadzito do zagrazajacej zyciu
niewydolnosci watroby.
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3.4. Opis komparatora - pochodna sulfonylomocznika - glimepiryd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2015.12.16 (ChPL Amaryl 2015).

Tabela 25. Opis komparatora — pochodna sulfonylomocznika — glimepiryd

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-

. X Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Br(iningstrasse 50, D- 65926 Frankfurt nad Menem, Niemcy.
lenie na dopuszczenie

do obrotu:
@ Amaryl 1 - 7448
= Numery pozwolen na Amaryl 2 - 7449
© dopuszczenie do obro-
E S Amaryl 3 - 7450
) Amaryl 4 - 7451
©
_§ Data wydania pierwsze-
= go dopuszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 grudnia 1997 r.
Eo obrotu/data przedtuze- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07 maja 2013r.
N nia pozwolenia:
Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
. 2015.12.16
Charakterystyki Produk-
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne sulfonylomocznika.
Kod ATC A10BB12
3 Amaryl 1, tabletki, 1 mg. Kazda tabletka zawiera 1 mg substancji czynnej Glimepiridum (glimepirydu).
S 3 Amaryl 2, tabletk!, 2mg. Kagda tabletka zaw!era 2mg substanq'! czynnej' Gl{mep{r{dum (gl!mep!rydu).
. Amaryl 3, tabletki, 3 mg. Kazda tabletka zawiera 3 mg substancji czynnej Glimepiridum (glimepirydu).

3 Amaryl 4, tabletki, 4 mg. Kazda tabletka zawiera 4 mg substancji czynnej Glimepiridum (glimepirydu).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Glimepiryd jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, nalezagcym do pochodnych sulfonylomocznika. Stosowany moze by¢ w przypadku cukrzycy insulinoniezaleznej.
Wiasciwosci farmakodynamiczne Dziatanie glimepirydu polega przede wszystkim na stymulowaniu wydzielania insuliny z komdrek beta trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocz-

i farmakokinetyczne nika, mechanizm dziatania zwigzany jest ze zwiekszeniem reakcji komdrek beta trzustki na fizjologiczny bodziec, jakim jest glukoza. Ponadto glimepiryd prawdopodobnie
dziata pozatrzustkowo, co takze jest sugerowane w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika.

Uwalnianie insuliny
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Pochodne sulfonylomocznika wptywajg na wydzielanie insuliny, zamykajac ATP-zalezny kanat potasowy w komdrkach beta trzustki. Zamkniecie kanatu potasowego powodu-
je depolaryzacje komorki beta i w rezultacie w wyniku otwarcia kanatéw wapniowych, zwigkszony naptyw jonéw wapnia do komérki. Prowadzi to do uwalniania insuliny na
drodze egzocytozy. Glimepiryd wigze sie nietrwale z biatkiem btonowym komdrek beta, zwigzanym z kanatem potasowym zaleznym od ATP. Miejsce wigzania rdzni sie od
zwykle zajmowanego przez pochodne sulfonylomocznika.

Dziatanie pozatrzustkowe

Do pozatrzustkowych skutkéw dziatania glimepirydu nalezy zwiekszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuling oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez watrobe.
Wychwyt glukozy z krwi do obwodowych tkanek (miesniowe;j i ttuszczowej) odbywa sie z udziatem specjalnego biatka transportujacego zlokalizowanego w btonie komdrko-
wej. Transport glukozy do tych tkanek jest etapem ograniczajgcym zuzytkowanie glukozy. Glimepiryd bardzo szybko zwieksza liczbe aktywnych czasteczek transportujacych
glukoze w btonie komdrkowej komadrek miesni i tkanki ttuszczowej, co stymuluje wychwyt glukozy. Glimepiryd zwieksza aktywno$¢ fosfolipazy C specyficznej dla glikozylofos-
fatydyloinozytolu, co moze by¢ zwigzane ze stymulacjg przez lek lipogenezy i glikogenezy w izolowanych komdrkach miesniowych i ttuszczowych. Glimepiryd hamuje wytwa-
rzanie glukozy w watrobie dzigki zwiekszeniu wewnatrzkomoérkowego stezenia fruktozo-2,6 difosforanu, ktéry hamuje glukoneogeneze.

Dziatanie ogdlne

U os6b zdrowych minimalna skuteczna dawka doustna glimepirydu wynosi okoto 0,6 mg. Dziatanie glimepirydu zalezy od dawki i powtarzalne. Podczas stosowania glimepi-
rydu zachowana jest fizjologiczna odpowiedz na intensywne ¢wiczenia fizyczne, ktéra polega na zmniejszeniu wydzielania insuliny. Nie stwierdzono istotnych réznic w dzia-
taniu produktu leczniczego podanego na 30 minut przed positkiem i bezposrednio przed positkiem. U pacjentéw z cukrzycg dobra kontrola metaboliczna utrzymuje sie przez
24 godziny po podaniu pojedynczej dawki dobowej. Pomimo, ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielkie, lecz istotne zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy
zdrowych os6b, przyjmuje sie, ze stanowi to jedynie niewielka cze$¢ ogdlnego dziatania leku.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu klinicznych wykazano poprawe kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z glimepirydem w poréwnaniu z leczeniem tylko metforming u pacjentéw,
u ktérych kontrola metaboliczna maksymalng dawka dobowa metforminy byta niezadowalajaca.

Leczenie skojarzone z insuling

Informacje dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sg ograniczone. U pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych maksymalng dawka glimepirydu mozliwe jest réwnole-
gte rozpoczecie leczenia insuling. W dwdéch badaniach leczenie skojarzone pozwolito na osiggniecie poprawy kontroli metabolicznej tego samego stopnia, jak w przypadku
monoterapii insuling, lecz z zastosowaniem mniejszej Sredniej dawki insuliny.

Szczegdlne grupy pacjentow
Dzieci i mtodziez

U 285 dzieci (w wieku 8 - 17 lat) z cukrzyca typu 2 przeprowadzono trwajace 24 tygodnie badanie kliniczne z aktywnga kontrolg (glimepiryd w dawce do 8 mg na dobe lub
metformina w dawce do 2000 mg na dobe). Zaréwno w grupie glimepirydu jak i metforminy obserwowano znaczne obnizenie HbAlc w poréwnaniu z wartosciami wyjscio-
wymi (glimepiryd —0,95 (se 0,41); metformina —1,39 (se 0,40)). Dziatanie glimepirydu, w poréwnaniu z metforming, nie osiggneto kryterium non-inferiority w parametrze
Srednia zmiana HbA1lc w stosunku do wartosci wyjsciowych. Réznica pomiedzy tymi lekami wynosita 0,44% na korzy$¢ metforminy. Gorny limit (1,05) 95% przedziatu ufnosci
dla réznicy nie lezat ponizej marginesu non-inferiority wynoszgcego 0,3%. Nie uzyskano zadnych nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa u dzieci leczonych glimepi-
rydem, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z cukrzyca typu 2. Brak danych z dtugoterminowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania glimepirydu
u dzieci.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie: po podaniu doustnym dostepnos¢ biologiczna glimepirydu jest catkowita. Pokarm nie wywiera istotnego wptywu na wchtfanianie, poza niewielkim zmniejsze-
niem szybkosci wchtaniania. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) osiggane jest po okoto 2,5 godzinach (ok. 0,3 ug/ml podczas wielokrotnego
podawania dawki dobowej 4 mg). Cmax i AUC (pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu) wykazujg liniowg zaleznos¢ od dawki.

Dystrybucja: glimepiryd ma mata objetos¢ dystrybucji (ok. 8,8 1), w przyblizeniu réwng objetosci dystrybucji we frakcji albumin, silne wigzanie z biatkami (>99%) oraz maty
klirens (48 ml/min). U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Glimepiryd przenika przez tozysko. Przenikanie przez bariere krew-mazg jest nieznaczne.

Metabolizm i eliminacja: sredni okres péttrwania w surowicy wynoszacy 5-8 godzin ma wptyw na stezenie leku w surowicy w warunkach wielokrotnego podania. Po zasto-
sowaniu duzych dawek okres pottrwania ulegt niewielkiemu wydtuzeniu. Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego glimepirydu, 58% radioaktywnosci oznaczano w mo-




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

czu, a 35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej substancji. W moczu i kale zidentyfikowano dwa metabolity, pochodzace prawdopodobnie z przemian w watrobie
(gtownym enzymem metabolizujgcym jest CYP2C9): pochodna hydroksylowa i pochodna karboksylowa. Po podaniu doustnym glimepirydu catkowity okres pottrwania meta-
bolitéw wynosit odpowiednio 3 do 6 i 5 do 6 godzin. Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce glimepirydu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym. Réznice
osobnicze byty réwniez mate. Nie odnotowano istotnej kumulacji leku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Farmakokinetyka leku byta podobna u kobiet i mezczyzn, jak réwniez u pacjentéw mtodych i w podesztym wieku (powyzej 65 lat). U pacjentéw z matym klirensem kreatyni-
ny, klirens glimepirydu zwiekszat sie nieznacznie, a $rednie stezenie w surowicy zmniejszato sie, prawdopodobnie dzieki szybszej eliminacji ze wzgledu na stabsze wigzanie z
biatkami. Wydalanie obu metabolitéw przez nerki byto zmniejszone. Nie nalezy przewidywac zwigkszonego ryzyka kumulacji leku w tej grupie pacjentéw. Farmakokinetyka
leku podanego 5 pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach zétciowych, nie chorujagcym na cukrzyce, byta podobna do stwierdzonej u zdrowych oséb.

Dzieci i mtodziez: Badanie, ktérego przedmiotem byty wtasciwosci farmakokinetyczne, bezpieczenstwo i tolerancja 1 mg pojedynczej dawki glimepirydu u 30 dzieci (4 dzieci
w wieku 10-12 lat i 26 dzieci w wieku 12-17 lat) z cukrzyca typu 2 wykazato $rednie wartosci AUC(0-last), Cmax i t1/2 podobne do poprzednio obserwowanych u dorostych.

Amaryl stosuje sie w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy same ograniczenia dietetyczne, ¢wiczenia fizyczne i redukcja masy ciata nie sg wystarczajgco skuteczne. Amaryl moze by¢

Wskazania P . K R . .
réwniez stosowany w leczeniu skojarzonym z metforming lub insulina.

Do stosowania doustnie. Podstawg skutecznego leczenia cukrzycy jest przestrzeganie odpowiedniej diety, regularne ¢wiczenia fizyczne i kontrola stezenia glukozy we krwi i
moczu. Preparaty doustne np. tabletki albo insulina nie sg skuteczne, jesli pacjent nie przestrzega zaleconej diety. Dawkowanie zalezy od wynikdw oznaczen glukozy we krwi
i w moczu. Poczatkowo glimepiryd podaje sie w dawce 1 mg/dobe. Jesli osiggnieta zostanie odpowiednia kontrola glikemii, dawke te nalezy stosowa¢ w leczeniu podtrzymu-
jacym. W celu stosowania réznego dawkowania dostepne s3 tabletki w odpowiednich dawkach. W przypadku braku zadowalajacej skutecznosci, dawke nalezy zwiekszac
stopniowo na podstawie wynikéw kontroli glikemii, w 1-2 tygodniowych odstepach miedzy kolejnymi wielkosciami dawek, do dawki 2, 3 lub 4 mg glimepirydu w ciggu doby.
Dawka glimepirydu wigksza niz 4 mg/dobe daje lepsze wyniki tylko w wyjatkowych przypadkach. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu. U pacjen-
téw, u ktdérych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie uzyskano zadowalajgcej skutecznosci moze by¢ wdrozone réwnolegte stosowanie glimepirydu.
Podczas leczenia podtrzymujacego okreslong dawka metforminy, leczenie glimepirydem rozpoczyna sie od matych dawek, ktére zwieksza sie do dawki maksymalnej w
zaleznosci od pozadanej kontroli stezenia glukozy. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynaé pod Scista kontrolg lekarza. U pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu maksymal-
nej dawki dobowej leku Amaryl nie uzyskano zadowalajgcej skutecznosci, moze by¢ w razie koniecznosci wdrozone réwnolegte stosowanie insuliny. Podczas leczenia pod-
trzymujacego okreslong dawka glimepirydu, leczenie insuling rozpoczyna sie od matych dawek i zwieksza sie w zaleznosci od pozadanej kontroli metabolicznej. Leczenie
skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod Scistg kontrolg lekarza. Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajgca. Zaleca sie przyjmowanie tej dawki bezposred-
nio przed lub w trakcie $niadania lub innego gtéwnego positku. W przypadku pominiecia dawki leku nie nalezy zwieksza¢ nastepnej dawki leku. Tabletki nalezy potyka¢ w
catosci, popijajac ptynem. Wystgpienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu glimepirydu w dawce 1 mg na dobe oznacza mozliwos¢ kontroli glikemii za pomoca samej diety.
Poniewaz poprawa kontroli cukrzycy zwigzana jest z wiekszg wrazliwoscig na insuling, w czasie leczenia moze zmniejszyc¢ sie zapotrzebowanie na glimepiryd. Z tego wzgledu,
aby zapobiec wystgpieniu hipoglikemii, konieczne jest rozwazenie okresowego zmniejszenia dawki lub odstawienia leku. Zmiana dawkowania moze byc¢ takze konieczna w
przypadku wystgpienia zmiany masy ciata lub trybu zycia pacjenta oraz wystgpienia innych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko hipo- lub hiperglikemii. Zastgpienie innych
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych preparatem Amaryl. Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia zastepujac inne doustne leki przeciwcukrzycowe preparatem
Amaryl. Podczas zmiany dotad stosowanego produktu leczniczego na preparat Amaryl nalezy uwzgledni¢ dawke i okres pottrwania uprzednio stosowanych produktéow. W
niektdrych przypadkach, zwtaszcza w odniesieniu do lekéw przeciwcukrzycowych o dtugim okresie péttrwania (np. chlorpropamid), zaleca sie zastosowanie kilkudniowego
okresu ,wymywania” leku, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji hipoglikemicznych w wyniku wzajemnego nasilenia dziatania lekéw. Zalecana dawka poczat-
kowa glimepirydu wynosi 1 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi, dawka glimepirydu moze byé zwiekszana stopniowo w sposéb opisany wczesniej. Zastgpienie insuliny
preparatem Amaryl W wyjatkowych przypadkach, u pacjentéw z cukrzyca typu 2, leczonych insuling, wskazane moze by¢ zastgpienie insuliny preparatem Amaryl. Zmiana ta
musi by¢ przeprowadzona pod $cistg kontrolg lekarza.

Dawkowanie i sposéb podawania

Szczegdlne grupy pacjentéow
Dzieci i mtodziez:
Nie ma danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw w wieku ponizej 8 lat. W przypadku dzieci w wieku 8 do 17 lat dostepne s3 jedynie ograniczone dane doty-

czace stosowania glimepirydu w monoterapii. Poniewaz dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci glimepirydu u dzieci sg niewystarczajace, nie zaleca sie
stosowania glimepirydu w tej grupie wiekowe;j.
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Glimepiryd jest przeciwwskazany u pacjentéw w nastepujacych przypadkach:

. nadwrazliwos$¢ na glimepiryd lub inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

. cukrzyca typu 1 (insulinozalezna),

. $pigczka cukrzycowa,

. kwasica ketonowa,

. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby konieczne jest leczenie insuling.

Przeciwskazania

Amaryl nalezy przyjmowac krétko przed lub w czasie trwania positku. Stosowanie preparatu Amaryl moze prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli positki spozywane s3 o nieregular-
nych porach lub catkowicie pomijane. Objawami hipoglikemii moga by¢: bdl gtowy, niepohamowany gtéd, nudnosci, wymioty, znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepokdj
ruchowy, agresywnos¢, zaburzenia koncentracji, czujnosci i czasu reakcji, depresja, dezorientacja, zaburzenia mowy i widzenia, drzenia, niedowtad, zaburzenia czucia, zawro-
ty gtowy, bezradnos$¢, utrata samokontroli, delirium, drgawki pochodzenia mézgowego, utrata przytomnosci do stanu $pigczki wiacznie, ptytki oddech i zwolnienie akcji
serca. Ponadto obecne moga by¢ objawy kompensacji adrenergicznej takie jak potliwosé, wilgotna skdra, niepokdj, przyspieszenie czynnosci serca, nadcisnienie, kotatanie
serca, dtawica piersiowa i arytmia. Kliniczny obraz ciezkiego napadu hipoglikemii moze przypominac¢ udar. Objawy zazwyczaj mogg by¢ szybko skorygowane przez podanie
weglowodandéw (cukru). Sztuczne srodki stodzace nie sg skuteczne. Doswiadczenia uzyskane podczas stosowania innych pochodnych sulfonylomocznika wskazujg, ze pomi-
mo poczatkowego osiggniecia zamierzonej skutecznosci, moze wystapi¢ nawrot hipoglikemii. Ciezka lub dtugotrwata hipoglikemia kontrolowana jedynie czesciowo za pomo-
c3 zwykle stosowanych ilosci cukru, wymaga natychmiastowej interwencji lekarza i niekiedy hospitalizacji.
Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu hipoglikemii s3:

. nieche¢ lub (szczegdlnie czesta u pacjentéw w podesztym wieku) niezdolno$¢ do wspétdziatania,

. niedozywienie, nieregularne positki, pomijanie positkow, okresy postu,

. zmiana diety,

. brak réwnowagi miedzy wysitkiem fizycznym a spozyciem weglowodanéw,

Specjalne ostrzeZenia i Srodki . spozywanie alkoholu, zwtaszcza z jednoczesnym pomijaniem positkow,
ostroznosci dotyczace stosowania o zaburzenia czynnosci nerek,
. ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
. przedawkowanie preparatu Amaryl,
3 niektére niewyréwnane zaburzenia czynnosci gruczotéw wydzielania wewnetrznego wptywajgce na metabolizm weglowodandw lub na kompensacyj-
ne wyréwnanie hipoglikemii (np. niektére zaburzenia czynnosci tarczycy i przedniego ptata przysadki mézgowej lub niewydolnos¢ kory nadnerczy),

. jednoczesne podawanie niektdrych innych produktéw leczniczych.

Podczas leczenia preparatem Amaryl konieczne jest regularne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi i w moczu. Ponadto zalecane jest oznaczanie stezenia glikowanej
hemoglobiny. W czasie leczenia preparatem Amaryl wymagane jest regularne kontrolowanie czynnosci watroby oraz obrazu krwi (szczegdlnie liczby leukocytéw i trombocy-
téw). W warunkach stresu (np. wypadki, zabiegi chirurgiczne z ostrych wskazan, zakazenia przebiegajace z goraczka itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leczenia na
insuline. Brak jest doswiadczen ze stosowaniem preparatu Amaryl u pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby lub u pacjentéw dializowanych. U pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby wskazana jest zmiana leczenia na insuline. Leczenie pochodnymi sulfonylomocznika pacjentéw z niedoborem dehydroge-
nazy glukozo-6- fosforanowej (G6PD) moze prowadzi¢ do niedokrwistosci hemolitycznej. Poniewaz glimepiryd nalezy do grupy pochodnych sulfonylomocznika, dlatego
nalezy go ostroznie stosowac u pacjentow z niedoborem G6PD i nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne lekami nie nalezgcymi do pochodnych sulfonylomocznika. Preparat
Amaryl zawiera laktoze jednowodng. U pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie
nalezy stosowac tego leku.

Ciaza
Ryzyko zwigzane z cukrzycg Nieprawidtowe stezenia glukozy we krwi w czasie cigzy wigza sie z wyzszg czestoscig wystepowania wad wrodzonych i umieralnosci okotoporo-
. dowej. Dlatego nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi przez caty okres cigzy, aby zmniejszy¢ ryzyko teratogennosci. W takich przypadkach zaleca sie stosowanie
e insuliny. Pacjentka, ktéra planuje cigze powinna poinformowac o tym lekarza. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem glimepirydu Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania glimepirydu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, zwigzang prawdopodobnie z dziataniem farmakologicznym
(hipoglikemia) glimepirydu. Nie zaleca sie wobec tego stosowania glimepirydu przez caty okres cigzy. Jezeli pacjentka leczona glimepirydem zajdzie w cigze lub jg planuje,

Wptyw na ptodnos¢, ciaze i lakta-
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nalezy zastapic jak najszybciej ten sposdb leczenia na terapie insulina.
Karmienie piersig

Brak jest danych na temat przenikania glimepirydu do mleka matek karmigcych. Glimepiryd przenika do mleka szczuréw. Poniewaz inne sulfonylomoczniki przenikaja do
mleka matek karmigcych oraz ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii u noworodkdéw, nie zaleca sie podczas stosowania glimepirydu karmic piersia.

Ptodnos¢: brak danych

Dziatanie hipoglikemizujgce glimepirydu moze by¢ nasilone lub ostabione przez inne produkty lecznicze przyjmowane réwnolegle z preparatem Amaryl. Z tego powodu
stosowanie innych produktéw leczniczych moze mie¢ miejsce tylko za zgoda (lub z przepisu) lekarza. Glimepiryd jest metabolizowany z udziatem cytochromu P450 2C9
(CYP2C9). Wiadomo, ze na metabolizm ten ma wptyw jednoczesne stosowanie lekéw indukujgcych izoenzym CYP2C9 (np. ryfampicyna) lub hamujacych CYP2C9 (np. flukona-
zol). Opisane w literaturze wyniki badan interakcji in vivo wykazaty, ze AUC glimepirydu zwigksza sie okoto 2-krotnie podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu, ktéry
jest gtownym potencjalnym inhibitorem izoenzymu CYP2C9. Na podstawie doswiadczen ze stosowaniem glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika znaczenie
mogg mie¢ wymienione nizej interakcje. Nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystgpienie w niektérych przypadkach hipoglikemii
moze mie¢ miejsce w nastepstwie jednoczesnego przyjecia jednego z nastepujacych produktéw leczniczych:

. fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon,

. insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe, takie jak metformina,

. salicylany i kwas p-aminosalicylowy,

. steroidy anaboliczne i meskie hormony ptciowe,

. chloramfenikol,

. niektdre sulfonamidy dtugo dziatajace, tetracykliny, antybiotyki chinolonowe i klarytromycyna

. leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny,

. fenfluramina,

. dyzopiramid

. fibraty,
Interakcje z innymi produktami . inhibitory ACE,
leczniczymi i inne rodzaje interak- . fluoksetyna, inhibitory MAO,
cji e allopurinol, probenecyd, sulfinpirazon,

. sympatykolityki,
. cyklofosfamidy, trofosfamidy i ifosfamidy,
. mikonazol, flukonazol,
. pentoksyfilina (duze dawki podawane parenteralnie),
. trytokwalina.
Ostabienie dziatania obnizajacego stezenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystapienie w niektérych
przypadkach zwiekszenia stezenia glukozy we krwi moze mie¢ miejsce w nastepstwie jednoczesnego
przyjecia jednego z nastepujacych lekow:
. estrogeny lub progestageny,
saluretyki, diuretyki tiazydowe,
leki stymulujace tarczyce, glukokortykoidy,
pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna,
adrenalina i sympatykomimetyki,
kwas nikotynowy (duze dawki) i pochodne kwasu nikotynowego,
srodki przeczyszczajace (dtugotrwate stosowanie),
fenytoina, diazoksyd,
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. glukagon, barbiturany i ryfampicyna,
. acetazolamid.

Antagonisci receptora H2, leki blokujace receptory B-adrenergiczne, klonidyna i rezerpina moga powodowac zaréwno nasilenie jak i ostabienie dziatania hipoglikemizujace-
go. Pod wptywem produktéw leczniczych o dziataniu sympatykolitycznym, takich jak leki blokujace receptory B-adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna i rezerpina, ostabieniu
lub zniesieniu mogg ulec objawy wywotanego hipoglikemig kompensacyjnego pobudzenia uktadu adrenergicznego. Spozywanie alkoholu moze nasila¢ lub ostabia¢ hipogli-
kemizujgce dziatanie glimepirydu w sposéb nieprzewidywalny. Glimepiryd moze zaréwno nasilac lub ostabiaé dziatanie pochodnych kumaryny. Sekwestranty kwaséw zétcio-
wych: kolesewelam wiaze sie z glimepirydem i zmniejsza jego wchtanianie z uktadu pokarmowego. Nie zaobserwowano tej interakgji, gdy glimepiryd podawano co najmniej
4 godziny przed zastosowaniem kolesewelamu. Dlatego tez, glimepiryd nalezy podawac co najmniej 4 godziny przed zastosowaniem kolesewelamu.

Nie wykonano badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw mechanicznych i obstugiwania maszyn. Zdolnos¢ koncentracji i szybkos¢ reakcji chorych na cukrzyce moze
ulec uposledzeniu w nastepstwie hipoglikemii lub hiperglikemii albo na przyktad z powodu pogorszenia widzenia. Stwarza to zagrozenie w sytuacjach, gdy zachowanie tych
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia zdolnosci jest szczegdlnie istotne (np. prowadzenia samochodu lub obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu). Pacjenta nalezy poinformowad, ze w czasie prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn samochodu powinien unika¢ sytuacji mogacych prowadzi¢ do wystgpienia hipoglikemii. Ma to szczegdlne znaczenie u pacjentéw, u ktérych nie wystepuja lub wystepuja w
nieznacznym nasileniu objawy poczatkowe hipoglikemii oraz u pacjentéw, u ktérych czesto wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie
pojazddw lub obstugiwanie urzadzers mechanicznych przez pacjenta jest wskazane.

Specjalne srodki ostroznosci

. 3 2l 202
e e e R Nie przechowywac w temperaturze powyzej 302C.

Specjalne srodki dotyczace usu-
UELTERR T A/ CICWMTENTEN T[T/l  Bez specjalnych wymagan.
tu leczniczego do stosowania

Nastepujace dziatania niepozadane z badan klinicznych z zastosowaniem produktu Amaryl i innych pochodnych sulfonylomocznika, zostaty wymienione ponizej zgodnie z
klasyfikacjg uktadowo - narzgdowg oraz zgodnie ze zmniejszajgcy sie czestoscig (bardzo czesto (21/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza, erytropenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna i pancytopenia, ktére zwykle ustepujg po odstawieniu
produktu leczniczego. Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki ostrej trombocytopenii z liczbg ptytek krwi ponizej 10000/ul oraz przypadki plamicy
matoptytkowe;j.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: leukoklastyczne zapalenie naczyn, tagodne reakcje nadwrazliwosci, ktére moga przybraé postac ciezka, z dusznoscig, obnizeniem cisnienia tetniczego krwi i
czasem wstrzasem.

Bezpieczenstwo

Czestos¢ nieznana: nadwrazliwosé krzyzowa na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidy lub pokrewne substancje.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia. W wiekszosci przypadkéw reakcje hipoglikemiczne wystepuja nagle, moga miec¢ ciezkg postac i przebieg, nie zawsze dajg sie tatwo wyréwnac. Wystg-
pienie hipoglikemii zalezy, podobnie jak w przypadku innych schematdw leczenia hipoglikemizujgcego, od czynnikéw indywidualnych, takich jak przyzwyczajenia dietetyczne
oraz dawka.

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia, przemijajgce, szczegdlnie moga wystapi¢ na poczatku leczenia w zwigzku ze zmiang stezenia glukozy we krwi.
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej i bél brzucha, prowadzace w bardzo rzadkich przypadkach do odstawienia
leku.
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Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czestos¢ nieznana: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.

Bardzo rzadko: uposledzenie czynnosci watroby (np. z cholestazg i z6ttaczka), zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czestos¢ nieznana: mogg wystapic reakcje nadwrazliwosci ze strony skdry, ktérych objawami sa: Swigd, wysypka, pokrzywka i nadwrazliwos¢ na $wiatto.
Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia sodu w surowicy.
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3.5. Opis komparatora - pochodna sulfonylomocznika - glipizyd

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 2016.04.01 (ChPL Glipizide BP 2016).

Tabela 26. Opis komparatora — pochodna sulfonylomocznika — glipizyd

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy Galena ul. Krucza 62, 50-984 Wroctaw

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- 7917
({H

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 wrzesieri 1998

obrotu/data przediuze- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 marzec 2013
nia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany

Charakterystyki Produk- 2016.04.01
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, pochodne sulfonylomocznika.
Kod ATC A10BBO7
Dostepne preparaty Glipizide BP 5mg tabletki. 1 tabletka zawiera 5 mg glipizyd (Glipizidium).

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Glipizyd jest lekiem doustnym z grupy pochodnych sulfonylomocznika zmniejszajgcym stezenie glukozy we krwi. Gtéwnym dziataniem glipizydu jest pobudzanie wydzielania
insuliny przez komorki eta wysepek trzustki. Najwazniejsze jest pobudzenie przez glipizyd sekrecji insuliny w odpowiedzi na positek. Stezenie insuliny na czczo nie zwieksza
sie nawet podczas dtugotrwatego podawania glipizydu. Popositkowa sekrecja insuliny pozostaje zwiekszona przez 6 miesiecy leczeniu. U pacjentéw chorych na cukrzyce
Wiasciwosci farmakodynamiczne dziatanie leku w odpowiedzi na positek wystepuje w ciggu 30 minut po doustnym podaniu glipizydu, ale zwiekszone stezenie insuliny nie utrzymuje sie poza kresem pobu-

i farmakokinetyczne dzenia wywotanego positkiem. Udowodniono, ze glipizyd wywiera takze wptyw pozatrzustkowy — zmagajac dziatanie insuliny. Prawidtowe stezenie glukozy we krwi utrzymu-
je sie az do 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki glipizydu, nawet gdy stezenie w osoczu w tym czasie znacznie zmniejszyto sie w stosunku do stezenia maksymalnego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Glipizyd wchtania sie w przewodzie pokarmowym jednostajnie, szybko i catkowicie. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1-3 godzinach po podaniu doustnym. Okres
pottrwania wynosi od 2-4 godzin po podaniu doustnym lub dozylnym. Metabolizm i sposoby wydalania sa podobne po doustnym i dozylnym podaniu leku, co wskazuje, ze
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efekt pierwszego przejscia nie jest istotny. Po wielokrotnym podaniu glipizyd nie kumuluje sie w osoczu. Jednoczesne spozycie pokarmu zwalnia wchtanianie glipizydu o
okoto 40 minut.

U pacjentéw z cukrzycg glipizyd byt bardziej skuteczny, gdy podawano go 30 minut przed positkiem, niz gdy lek podawano razem z positkiem. W badaniach na ochotnikach
udowodniono, ze glipizyd wigze sie z biatkami w surowicy krwi zaréwno po doustnym jak i po dozylnym podaniu leku w 98-99% po 1 godzinie po podaniu. Objetos¢ dystry-
bucji glipizydu po podaniu dozylnym wynosita 11 litréw, co wskazuje na lokalizacje w ptynie przestrzeni pozakomérkowej. U myszy (samcdw i 9 samic) w badaniu autoradio-
graficznym, ani w mézgu ani w ptynie mézgowo-rdzeniowym nie stwierdzono obecnosci glipizydu ani jego metabolitéw. Obecnosci glipizydu ani jego metabolitow nie wyka-
zano réwniez u ptoddéw cigzarnych samic. W innym badaniu wykazano jednak niski poziom promieniotwdérczosci u ptodéw samic, ktérym podawano znakowana substancje.
Metabolizm

Glipizyd jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Gtdwnymi metabolitami sg nieaktywne produkty hydroksylacji i sprzegania.

Eliminacja

Metabolity glipizydu wydalane sg gtéwnie z moczem. Mniej niz 10% podanej dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienione;j.
Wskazania Cukrzyca typu 2 (insulinoniezalezna) w przypadkach, gdy wtasciwego stezenia glukozy we krwi nie mozna uzyska za pomoca odpowiedniej diety i wysitku fizycznego.

Dawkowanie Podobnie jak w przypadku wszystkich substancji powodujacych hipoglikemie, dawke nalezy dobrac¢ indywidualnie. Krétkotrwate podawanie glipizydu moze by¢
wystarczajace u pacjentow, ktdrzy przejsciowo utracili kontrole glikemii za pomocg prawidtowo prowadzonej diety. W celu okreslenia minimalnej skutecznej dawki glipizy-
du, jak rowniez wykrycia opornosci na produkt leczniczy, nalezy systematycznie kontrolowac stezenie glukozy we krwi na czczo i oznaczy¢ stezenie hemoglobiny glikowanej.

Dawka poczatkowa

Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dawki 5 mg glipizyd (1 tabletka) na dobe, podawanej 30 minut przed $niadaniem lub positkiem spozywanym w ciggu dnia. U pacjentow
z tagodng cukrzycg, os6b w podesztym wieku lub pacjentéw z niewydolnosciag watroby zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dawki 2,5 mg (1/2 tabletki), ze wzgledu na moz-
liwos¢ wystgpienia hipoglikemii.

Dostosowanie dawkowania

Zazwyczaj dawke zwieksza sie 0 2,5 mg do 5 mg glipizyd, w zaleznosci od stezenia glukozy we krwi. Pomiedzy kolejnymi zmianami dawkowania powinno uptyngé minimum
klika dni.

Leczenie podtrzymujace

U niektdrych pacjentéw wyréwnanie glikemii wystepuje po podaniu leku raz na dobe. Maksymalna dawka podawana jednorazowo w ciggu doby wynosi 15 mg. Jezeli dawka
dobowa jest wieksza niz 15 mg, nalezy j3 podawa¢ w dawkach podzielonych przed positkiem (zwykle 2 razy na dobe). Na ogét stezenie glukozy we krwi normalizuje sie po
dawkach od 2,5 mg do 20 mg glipizyd na dobe. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 20 mg.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Glipizide BP u dzieci. Nie zaleca sie stosowania glipizydu u dzieci.
Pacjenci w podesztym wieku i szczegdlnie zagrozeni hipoglikemia

W celu unikniecia hipoglikemii u pacjentéw w podesztym wieku, ostabionych lub niedozywionych, z nieregularng podaza kalorii oraz z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub)
nerek dawka wstepna i podtrzymujaca powinna by¢é zmniejszona.

Pacjenci leczeni insuling

W niektdrych przypadkach glipizyd zmniejsza dobowe zapotrzebowanie na insuling. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwcukrzycowych, pochodnych sulfonylo-
mocznika, wielu pacjentom z cukrzycg insulinoniezalezng (typu 2) otrzymujgcym insuline mozna bezpiecznie podawac glipizyd. Przechodzg z leczenia insuling na terapie
preparatem Glipizide BP nalezy przestrzega opisanych ponizej zasad:

. u pacjentéw z zapotrzebowaniem na insuline do 20 j.m. na dobe mozna odstawic insuline i rozpoczac leczenie zalecang dawkg glipizyd. Dawke nalezy modyfiko-
wac o kilka lub kilkanascie dni.

. u pacjentéw z zapotrzebowaniem na insuline powyzej 20 j.m.na dobe, dawke insuliny nalezy zmniejszy¢ potowe i rozpocza¢ podawanie glipizyd w zalecajg dawce.
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Dalsze zmniejszenie dawkowania insuliny zalezy od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. Dawke nalezy modyfikowac¢ co kilka lub kilkanascie dni.

W okresie odstawienia lub redukcji dawki insuliny pacjent powinien $cisle kontrolowac stezenie glukozy we krwi. Pacjentéw nalezy pouczy, ze powinni skontaktowac sie z
lekarzem, jezeli wyniki tych badan s nieprawidtowe. Gdy pacjent przyjmuje ponad 40 j.m. insuliny na dobe wskazana jest hospitalizacja w okresie zmiany leczenia.

Pacjenci leczeni uprzednio innymi doustnymi lekami hipoglikemizujacymi

Dawkowanie zalezy od stanu klinicznego pacjenta i dotychczasowego leczenia. Zaleca sie rozpoczecie leczenia od matych dawek glipizyd, nastepnie mozna zwiekszac je
stopniowo, az do uzyskania prawidtowego stezenia glukozy we krwi. Pacjenci powinni pozostawac pod scistg kontrolg lekarza. W razie zmiany innych pochodnych sulfony-
lomocznika na glipizyd, nie jest konieczny okres przejSciowy. W czasie zamiany innej pochodnej sulfonylomocznika (zwtaszcza o wydtuzonym okresie pottrwania, np. chlor-
propamid) na glipizyd, nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii (np. obserwacja objawéw klinicznych lub monitorowanie stezenia glukozy
we krwi), co najmniej przez 2 tygodnie i zachowac ostroznosé podczas zmiany dawkowania.

Pacjenci leczeni jednoczesnie innymi lekami hipoglikemizujgcymi

U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej kontroli glikemii podczas stosowania tylko glipizidu, lub u ktérych jest on wtérnie nieskuteczny, powinno sie dotaczy¢ do
leczenia inny doustny hipoglikemizujgcy produkt leczniczy. W takim przypadku zaleca sie utrzymanie dotychczasowych dawek glipizydu, a stosowanie innego doustnego
hipoglikemizujacego produktu leczniczego nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki. Pacjentéw nalezy starannie obserwowac, czy nie wystepuje u nich hipoglike-
mia. Jezeli glipizyd dodajemy do innego produktu leczniczego obnizajacego poziom glukozy we krwi, nalezy rozpocza¢ od dawki glipizydu 5 mg na dobe. U pacjentéw wrazli-
wych na leki hipoglikemizujace mozna rozpoczg¢ leczenie od mniejszej dawki. Zwiekszanie dawki zalezy od oceny stanu kliniczego pacjenta.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Produkt leczniczy powinien by¢ przyjmowany 30 minut przed positkiem w celu uzyskania maksymalnej redukcji hiperglikemii wystepujacej po positku.

. nadwrazliwos$¢ na glipizyd, inne pochodne sulfonylomocznika i sulfonamidy, a takze na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,
. cukrzyca insulinozalezna typu 1,

. cukrzycowa kwasica ketonowa,

. $pigczka cukrzycowa.

Niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD)

Poniewaz glipizyd nalezy do pochodnych sulfonylomocznika, nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z niedoborem G6PD. Leczenie pochodnymi sulfonylomocznika pacjen-
téw z niedoborem G6PD moze prowadzi¢ do niedokrwistosci hemolitycznej i dlatego konieczne jest rozwazenie zastosowania innych produktéw leczniczych niz pochodnych
sulfonylomocznika.

Hipoglikemia

Wszystkie pochodne sulfonylomocznika, w tym glipizyd, moga wywota ostrg hipoglikemie, ktéra moze spowodowac $pigczke i wymaga leczenia w szpitalu. W celu jej unik-
niecia nalezy wtasciwie dobiera¢ pacjentéw, odpowiednie dawkowa lek. Hipoglikemia moze wystgpi wskutek opdznienia positkdw, niewystarczajgcej ilosci pozywienia oraz
niezréwnowazonej podazy weglowodandw. Systematyczne i o wtasciwej porze spozywanie weglowodandw jest konieczne do utrzymania wtasciwego stezenia glukozy we
krwi. Niewydolnos¢ nerek lub watroby moze powodowac zwiekszenie stezenia glipizyd we krwi i ogranicza¢ wydajnosc¢ glukoneogenezy. W stanach tych zwiekszone stezenie
leku we krwi moze prowadzi do ciezkiej hipoglikemii ze $pigczka, drgawkami lub objawami neurologicznymi, wymagajacej leczenia w szpitalu. Prawdopodobienstwo wysta-
pienia hipoglikemii jest wieksze w przypadku stosowania ubogokalorycznej diety, po ciezkim i dtugotrwatym wysitku, po spozyciu alkoholu oraz gdy stosuje sie wiecej nize
jeden lek hipoglikemizujgcy. Najbardziej narazenia na wystgpienie hipoglikemii sap ajenci w podesztym wieku i pacjenci niedozywieni, pacjenci z niewydolnosci nadnerczy i
przysadki mézgowej. Hipoglikemii moze by trudna do rozpoznania u pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw stosujacych leki B-adrenolityzne lub inne leki sympatykoli-
tyczne.

Utrata kontroli glikemii

Niewyréwnanie glikemii moze wystapic¢, gdy pacjent, u ktérego za pomoca leczenia przeciwcukrzycowego wyréwnano glikemie, poddany jest dziataniu takich czynnikéw jak:
goraczka, uraz, zakazenie lub zabieg chirurgiczny. W takich przypadkach moze by¢ konieczne odstawienie preparatu Glipizide BP i okresowe podawanie insuliny. U wielu
pacjentéw zmniejsza sie z czasem skuteczno$¢ kazdego doustnego leku hipoglikemizujacego, réowniez glipizyd. Moze sie to wigzaé z postepem cukrzycy lub zmniejszong
reakcja na lek, czyli tzw. zjawiskiem wtdrnej opornosci na produkt leczniczy.
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Badania laboratoryjne

Nalezy regularnie kontrolowaé stezenie glukozy we krwi. Nalezy réwniez dokonywa¢ pomiarédw stezenia hemoglobiny glikowanej, a zalecenia dotyczace leczenia powinny
by¢ zgodne z obowigzujgcymi standardami.

Choroby watroby i nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek moze zmienia¢ sie farmakokinetyka i farmakodynamika glipizydu. Jezeli u takich pacjentéw wystapi hipoglikemia,
moze sie ona przedtuzyé. W przypadku jej wystgpienia nalezy podja¢ wtasciwe postepowanie.

Informacja dla pacjentéw

Pacjenci leczeni glipizydem powinni $cisle przestrzega¢ zalecenn dotyczacych diety, dawkowania i sposobu podawania produktu leczniczego oraz regularnie kontrolowac
stezenie glukozy we krwi. Powinni nauczy¢ sie rozpoznawac¢ wczesne objawy hipoglikemii, takie jak: bol gtowy, pobudliwosé, zaburzenia snu, drzenie, pocenie sie, aby mogli
zgtosi¢ sie do lekarza w odpowiednim czasie. Cztonkom rodzin pacjentéw nalezy zwrdci¢ uwage na zagrozenie hipoglikemia, wyjasni¢ sposéb postepowania w przypadku
pojawienia sie objawdw hipoglikemii oraz przedstawic jakie stany sprzyjajg ich wystepowaniu. Nalezy réwniez wyjasni¢ na czym polega pierwotna i wtérna opornos¢ na
produkt leczniczy.

Cigza

W badaniach nad wptywem glipizydu na reprodukcje u szczuréw, wykazano niewielki toksyczny wptyw na ptéd. W badaniach na szczurach i krélikach nie wykazano dziatania
teratogennego. W czasie cigzy glipizyd moze by¢ stosowany jedynie w sytuacji, gdy potencjalne korzysci z jego stosowania przewyzszajg mozliwe ryzyko dla ptodu. Wystepo-
wanie Zle wyréwnanej cukrzycy (ciezarnych lub przewlektej) stanowi ryzyko rozwoju wad wrodzonych oraz zwiekszonej $miertelnosci okotoporodowej. W okresie planowa-
nia zajscia w cigze i w okresie cigzy u pacjentek z cukrzyca lekiem z wyboru jest insulina, ktéra zapewnia optymalng kontrole stezenia glukozy we krwi. Zgtaszano przypadki
dtugotrwatej ciezkiej hipoglikemii (od 4 do 10 dni) u noworodkdw, ktérych matki w cigzy stosowaty pochodne sulfonylomocznika. Jezeli w czasie cigzy podawany jest glipizyd,
nalezy go odstawi¢ na co najmniej jeden miesigc przed przewidywanym terminem porodu. Powinien zosta¢ zastosowany inny sposéb leczenia, w celu utrzymania jak najbar-
dziej prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

Wptyw na ptodnos¢, ciaze i lakta-
cie
Karmienie piersig
Nie wiadomo czy glipizyd przenika do mleka kobiet karmiacych piersig, jednak niektére pochodne sulfonylomocznika przenikajg do mleka. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hipoglikemii u dziecka, nalezy przerwaé karmienie piersia lub zaprzestaé stosowania produktu leczniczego. Jezeli produkt leczniczy zostanie odstawiony, a kontrolowanie
poziomu glukozy we krwi za pomoca diety jest niewystarczajgce, nalezy rozwazy¢ leczenie insuling.
Dziatanie hipoglikemizujace glipizyd moga nasila¢ nastepujace substancje:
. Leki przeciwgrzybicze:
Mikonazol: wzmocnienie dziatania hipoglikemizujgcego, moze prowadzi¢ do wystgpienia objawdéw hipoglikemii, az po $pigczke hipoglikemiczna.

Flukonazol: zgtaszano przypadki hipoglikemii po jednoczesnym podawaniu glipizydu z flukonazolem, prawdopodobnie spowodowane przez wydtuzenie okresu péttrwania w
fazie rozpadu glipizydu.

Worykonazol: chociaz nie zostato to zbadane, worykonazol moze zwiekszac stezenie w osoczu pochodnych sulfonylomocznika (np. tolbutamidu, glipizydu i gliburidu), tym
samym powodowac hipoglikemie. Podczas jednoczesnego stosowania worykonazolu i glipizydu zaleca sie staranne monitorowanie stezenia glukozy we krwi.

Interakcje z innymi produktami

leczniczymi i inne rodzaje interak-
Gji Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (np. fenylbutazon): zwiekszajg dziatanie hipoglikemizujgce pochodnych sulfonylomocznika (wypierajg pochodne sulfonylomoczni-

ka z wigzan z biatkami osocza i (lub) zmniejszaja wydalanie pochodnych sulfonylomocznika).

Salicylany (kwas acetylosalicylowy): po podaniu duzych dawek kwasu acetylosalicylowego zwieksza sie dziatanie hipoglikemizujace glipizydu (hipoglikemizujace dziatanie
kwasu acetylosalicylowego).

Alkohol: nasila dziatanie hipoglikemizujace, ktére moze doprowadzi¢ do $pigczki.

Leki beta-adrenolityczne: wszystkie leki beta-adrenolityczne maskuja objawy hipoglikemii, takie jak na przyktad kotatanie serca lub tachykardia. Wiekszos¢ niekardioselek-
tywnych lekéw betaadrenolitycznych zwieksza czestos¢ wystepowania i nasilenie objawow hipoglikemii.
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Inhibitory konwertazy angiotensyny: stosowanie inhibitoréw ACE u pacjentéw z cukrzycg leczonych pochodnymi sulfonylomocznika, w tym glipizydem, moze prowadzi¢ do
nasilenia dziatania hipoglikemizujgcego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki glipizydu.

Antagonisci receptora H2: zastosowanie antagonistow receptora H2 (tj. cymetydyna) moze nasili¢ dziatanie pochodnych sulfonylomocznika, w tym glipizydu.

Hipoglikemizujace dziatanie pochodnych sulfonylomocznika mogg nasila¢ inhibitory monoaminooksydazy i leki silnie wigzace sie z biatkami, np. sulfonamidy, chloramfenikol,
probenecyd i kumaryny. Jezeli pacjent przyjmuje glipizyd tacznie z ktérakolwiek z tych substancji (lub planowane jest jej odstawienie), pacjent powinien by¢ uwaznie obser-
wowany w celu ewentualnego wykrycia wystgpienia hipoglikemii (lub utraty kontroli nad glikemig). Wyniki badan in vitro, dotyczacych wigzania glipizydu z biatkami ludzkie-
go osocza wykazuja, ze glipizyd wigze sie w inny sposob z biatkami niz tolbutamid oraz ze nie dochodzi do interakcji glipizydu z salicylanami ani z dikumarolem. Przenoszenie
wynikéw tych badan do warunkéw klinicznych powinno by¢ przeprowadzone ostroznie. Podobnie, wymagana jest ostroznos¢ przy réwnoczesnym stosowaniu tych substancji
z glipizydem.

Dziatanie hipoglikemizujace glipizyd moga ostabia nastepujace substancje:

Pochodne fenotiazyny (np. chlorpromazyna) w duzych dawkach (>100 mg chlorpromazyny na dobe): zwiekszenie stezenia glukozy we krwi (w wyniku zmniejszenia wydziela-
nia insuliny).

Kortykosteroidy: zwiekszenie stezenia glukozy we krwi.

Leki sympatykomimetyczne (np. rytodryna, salbutamol, terbutalina): zwiekszenie stezenia glukozy we krwi na skutek pobudzenia receptoréw beta2-adrenergicznych.
Produkty lecznicze mogace wywotywac hiperglikemie i prowadzi¢ do utraty kontroli nad glikemia: niektére leki moczopedne, w tym tiazydowe, leki stosowane w leczeniu
chordb tarczycy, estrogeny, progestageny, doustne srodki antykoncepcyjne, fenytoina, kwas nikotynowy, antagonisci kanatu wapniowego i izoniazyd.

Jezeli u pacjenta, ktéry przyjmuje glipizyd tacznie z ktérakolwiek z tych substancji planowane jest jej odstawienie (lub planowane jest jej stosowanie), pacjent powinien by¢
uwaznie obserwowany w celu ewentualnego wykrycia wystapienia hipoglikemii (lub utraty kontroli nad glikemig).

Nie badano wptywu glipizydu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Brak jednak danych, ktére wskazywatyby na to, ze glipizyd moze mie¢ wptyw na
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjent powinien by¢ Swiadomy ryzyka wystapienia hipoglikemii i zachowaé ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojaz-
pojazdéw i obstugiwania maszyn doéw i obstugiwania maszyn. Dotyczy to szczegdlnie sytuacji, gdy wyréwnanie glikemii nie zostato osiagniete, na przyktad podczas zmiany lekéw przeciwcukrzycowych lub w
przypadku nieregularnego zazywania produktu leczniczego.

Specjalne srodki ostroznosci

D e, Produkt przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

Specjalne srodki dotyczace usu-
UELERR T AL CATEWEN I 'Sl Brak szczegdlnych wymagan.
tu leczniczego do stosowania

Dziatania niepozgdane w wiekszosci zwigzane sg z wielkoscig dawki glipizydu, majg charakter przemijajacy oraz ustepuja po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu
leczniczego. Podobnie jak w przypadku stosowania innych pochodnych sulfonylomocznika moga wystapic ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w niektorych przypadkach korcza-
ce sie zgonem.

Moze wystgpi¢ hipoglikemia. Hipoglikemia moze powodowac wystgpienie objawow jak: ostabienie, senno$¢, zaburzenia orientacji, nadmierne pocenie sie, dreszcze, gtod,
pobudzenie, nerwowos¢, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia. Moga wystapic¢ zaburzenia koncentracji uczucie zimna, a w ciezkich przypadkach moze wystgpi utrata przy-
tomnosci, $pigczka hipoglikemiczna.

Bezpieczenstwo
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: - bardzo czesto (>1/10), - czesto (>1/100 do < 1/10 000), - nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostep-

nych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Nieznana: agranulocytoza, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé hemolityczna, pancytopenia.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto: hipoglikemia . Nieznana: hiponatremia.
Zaburzenia psychiczne Nieznana: splatanie *.

L]
L]
L]
. Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto: zawroty gtowy *, sennos¢ *, drzenia *. Nieznana: bdle gtowy *.
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. Zaburzenia oka Niezbyt czesto: niewyrazne widzenie *. Nieznana: podwdjne widzenie *, zaburzenia widzenia *, ostabione widzenie *.

. Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: nudnosci S, biegunka S, bél w nadbrzuszu S, bél brzucha. Niezbyt czesto: wymioty. Nieznana: zaparcia $ (S - objawy te sg zwia-
zane z wielkos$cig dawki i zwykle ustepuja po jej zmniejszeniu lub podaniu dawki dobowej w dawkach podzielonych.).

. Zaburzenia watroby i drég zotciowych Niezbyt czesto: z6ttaczka cholestatyczna (wymagajaca odstawienia produktu leczniczego). Nieznana: zaburzenia czynnosci
watroby, zapalenie watroby.

. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Niezbyt czesto: wypryski . Nieznana: skérne reakcje alergiczne, rumien #, wysypka plamisto-grudkowa %, pokrzywka %,
Swiad *, nadwrazliwo$é na swiatto (¥ - objawy te zwykle ustepuja podczas dtugotrwatego leczenia. Jezeli zmiany te utrzymuja sie, produkt leczniczy nalezy odsta-
wic)

. Wady wrodzone, choroby rodzinne i genentyczne Nieznana: przewlekta porfiria.

. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Nieznana: zte samopoczucie *.

. Badania diagnostyczne Nieznana: zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej §, zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi §,
zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi §, zwiekszony poziom mocznika i kreatyniny we krwi §.(§ - zwigzek tych odchyler z podawaniem glipizydu jest
niezbadany i niezbyt czesto towarzyszyty im objawy kliniczne. * - objawy te s3 najczesciej przemijajace i nie jest konieczne przerwanie leczenia, moga by¢ jednak
oznaka hipoglikemii).

Po zastosowaniu innych pochodnych sulfonylomocznika odnotowano przypadki niedokrwistosci aplastycznej oraz reakcji disulfiramowych.
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3.6. Opis komparatora - inhibitor SGLT-2 (kanagliflozyna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19.10.2016 r. (ChPL Invokana 2016).

Tabela 27. Opis komparatora — inhibitor SGLT-2 (kanagliflozyna)

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia

Invokana 100 mg tabletki powlekane :
EU/1/13/884/001 (10 tabletek)
EU/1/13/884/002 (30 tabletek)
EU/1/13/884/003 (90 tabletek)

Numery pozwolefi na EU/1/13/884/004 (100 tabletek)
dopuszczenie do obro-

i Invokana 300 mg tabletki powlekane :

EU/1/13/884/005 (10 tabletek)
EU/1/13/884/006 (30 tabletek)
EU/1/13/884/007 (90 tabletek)
EU/1/13/884/008 (100 tabletek)

Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do
obrotu/data przedtuze-
nia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopad 2013

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany

Charakterystyki Produk- 19.10.2016
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi, z wyjatkiem insulin
Kod ATC A10BX11
. Invokana 100 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne pétwodng, odpowiednik 100 mg kanagliflozyny.

Dost t
osispne preparaty . Invokana 300 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera kanagliflozyne pétwodng, odpowiednik 300 mg kanagliflozyny.
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Transporter SGLT2, ulegajacy selektywnej ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtéwnej mierze odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze Swiatta
kanalikow. U pacjentéw z cukrzycg wystepuje zwigkszone zwrotne wchtanianie glukozy, co moze wptywac na utrzymujace sie podwyzszone stezenia glukozy. Kanagliflozyna
jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prég nerkowy dla glukozy
(RTG) i w ten sposdb zwieksza UGE, co skutkuje u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie.
Zwiekszenie UGE przez hamowanie SGLT2 przektada sie takze na diureze osmotyczng, z dziataniem osmotycznym prowadzacym do zmniejszenia skurczowego cisnienia krwi;
zwiekszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w badaniach u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Dziatanie kanagliflozyny zwiekszaja-
ce UGE bezposrednio zmniejszajace glikemie jest niezalezne od insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model
oceny homeostazy dla czynnosci komérek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej komdrek beta po obcigzeniu mieszanym pokarmem. W badaniach fazy 3, podanie
300 mg kanagliflozyny przed positkiem skutkowato wiekszym obnizeniem hiperglikemii popositkowej niz po dawce 100 mg. To dziatanie dawki 300 mg kanagliflozyny moze
czesciowo wynika¢ z hamowania jelitowego SGLT1 (waznego jelitowego transportera glukozy) zwigzanego z przejsciowym duzym stezeniem kanagliflozyny w swietle jelita
przed wchtonieciem produktu leczniczego (kanagliflozyna jest stabym inhibitorem transportera SGLT1). Badania nie wykazaty zaburzern wchtaniania glukozy po podaniu
kanagliflozyna.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka kanagliflozyny jest zasadniczo podobna u zdrowych oséb i pacjentdw z cukrzyca typu 2. Po pojedynczej doustnej dawce 100 mg i 300 mg zdrowym osobom,
kanagliflozyna byta szybko wchtaniana osiagajac szczytowe stezenie w osoczu (mediana Tmax) w 1 do 2 godzin po podaniu. Osoczowe Cmax i AUC kanagliflozyny zwiekszato
sie proporcjonalnie do dawki od 50 mg do 300 mg. Pozorny okres poftrwania (t1/2) (wyrazony jako $rednia + odchylenie standardowe) wynosit odpowiednio 10,6 + 2,13
godzin i 13,1 + 3,28 godzin dla dawek 100 mg i 300 mg. Stan stacjonarny byt osiggany po 4 do 5 dni dawkowania raz na dobe kanagliflozyny 100 mg do 300 mg. Kanagliflozy-
na nie wykazuje zaleznej od czasu farmakokinetyki i kumuluje sie w osoczu w maksymalnie 36% po dawkach wielokrotnych 100 mg i 300 mg.

Wiasciwosci farmakodynamiczne Wchtanianie

i farmakokinetyczne

Srednia catkowita biodostepno$¢ po podaniu doustnym kanagliflozyny wynosi okoto 65%. Jednoczesne podanie kanagliflozyny z wysokottuszczowym positkiem nie wptywato
na farmakokinetyke kanagliflozyny; dlatego, kanagliflozyna moze by¢ przyjmowana w trakcie jak i miedzy positkami. Jednakze, biorgc pod uwage mozliwos¢ zmniejszania
popositkowego zwiekszenia glikemii z powodu opdznionego wchtaniania glukozy w jelitach, zaleca sie przyjmowanie kanagliflozyny przed pierwszym positkiem dnia.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybuciji kanagliflozyny w stanie stacjonarnym po pojedynczej dawce dozylnej zdrowym osobnikom wynosi 119 |, co wskazuje na znaczna dystrybucje
tkankowa. Kanagliflozyna wigze sie w znacznym stopniu z biatkami osocza (99%), gtéwnie z albuminami. Wigzanie z biatkami nie zalezy od stezenia kanagliflozyny w osoczu.
Wiazanie z biatkami osocza nie jest istotnie zmienione u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Metabolizm

O-glukuronidacja jest gtéwnym szlakiem metabolicznym eliminacji kanagliflozyny, ktdra jest gtéwnie sprzegana z kwasem glukuronowym przy udziale UGT1A9 i UGT2B4 do
dwodch nieczynnych O-glukuronowych metabolitow. Metabolizm kanagliflozyny u ludzi przy udziale CYP3A4 (oksydacja) jest minimalny (okoto 7%). W badaniach in vitro
kanagliflozyna w stezeniach ponadterapeutycznych nie hamowata cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP2E1, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ani nie indu-
kowata CYP1A2, CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4. Nie stwierdzono w warunkach in vivo istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4.

Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki kanagliflozyny znakowanej radioaktywnym weglem 14C zdrowym osobom, odzyskano odpowiednio 41,5%, 7,0% i 3,2% podanej
dawki w kale jako kanagliflozyna, hydroksylowany metabolit i O-glukuronowy metabolit. Kragzenie jelitowo-watrobowe kanagliflozyny jest nieistotne. Okoto 33% podanej
dawki radioaktywnej zostato wydalone z moczem, gtéwnie jako metabolity Oglukuronowe (30,5%). Mniej niz 1% dawki zostato wydalone w postaci niezmienionej z moczem.
Klirens nerkowy dawek 100 mg i 300 mg kanagliflozyny miescit sie w zakresie od 1,30 do 1,55 ml/min. Kanagliflozyna jest substancja z matym klirensem, a $redni klirens
uktadowy po podaniu dozylnym wynosi u zdrowych oséb okoto 192 ml/min.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek W otwartym badaniu z pojedynczg dawka oceniano wiasciwosci farmakokinetyki kanagliflozyny 200 mg u 0séb z réznym nasileniem zaburzen
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czynnosci nerek (klasyfikowanych wg CrCl w oparciu o réwnanie Cockroft-Gault’a) w poréwnaniu do zdrowych oséb. Badanie objeto 8 oséb z prawidtowga czynnoscig nerek
(CrCl = 80 ml/min), 8 os6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 50 do < 80 ml/min), 8 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl od 30 do <
50 ml/min) i 8 0séb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) oraz 8 oséb hemodializowanych z ESRD. Cmax kanagliflozyny zwiekszato sie umiarkowanie o
13%, 29% i 29% u 0s6b odpowiednio z fagodng, umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig nerek, lecz nie u 0oséb hemodializowanych. W poréwnaniu do zdrowych oséb, AUC
kanagliflozyny w osoczu zwiekszato sie o okoto 17%, 63% i 50% u 0s6b odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, lecz byto podobne
u 0s6b z ESRD i zdrowych oséb. Hemodializa usuwata kanagliflozyne w nieznacznym stopniu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg kanagliflozyny, sSrednie geometryczne wskazniki Cmax i AUCeo kanagliflozyny w poréwnaniu z osobami
z prawidtowa czynnoscig watroby, wynosity odpowiednio 107% i 110%, u oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) oraz 96% i 111% u
0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh). Nie uwaza sie by te zmiany miaty znaczenie kliniczne. Brak danych klinicznych u pacjen-
tow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Pacjenci w podesziym wieku (2 65) Wiek nie miat istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji.
Dzieci i mtodziez Nie prowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki u dzieci.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw Farmakogenetyka Oba enzymy UGT1A9 i UGT2B4 podlegaja polimorfizmowi genetycznemu. W zbiorczej analizie danych klinicznych, u
nosicieli alleli UGT1A9*1/*3 i UGT2B4*2 stwierdzono zwiekszenie AUC 20 kanagliflozyny odpowiednio o0 26% i 18%. Nie przypuszcza sie by to zwiekszenie ekspozycji kanagli-
flozyny miato znaczenie kliniczne. Wptyw bycia homozygotg (UGT1A9*3/*3, czestos¢ < 0,1%) jest prawdopodobnie bardziej zaznaczony, lecz nie byt on badany. Pte¢, rasa czy
indeks masy ciata nie miaty istotnego klinicznego wptywu na farmakokinetyke kanagliflozyny na podstawie farmakokinetycznej analizy populacji.

Produkt Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 18 lat z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako:

. Monoterapia Gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac metforminy z powodu braku to-

Wskazania lerancji lub przeciwwskazan.

. Leczenie skojarzone Terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg
wtasciwej kontroli glikemii

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U pacjentéw tolerujacych dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, ktérzy maja
eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl > 60 ml/min i wymagaja lepszej kontroli glikemii mozna zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki u pacjentéow w wieku > 75 lat, pacjentéw z chorobg uktadu sercowonaczyniowego, lub u innych pacjentéw u ktérych
zwiekszenie diurezy przez kanagliflozyne moze stanowic ryzyko. U pacjentéw wykazujacych nadmierng utrate ptynéw zaleca sie skorygowanie tego stanu przed rozpocze-
ciem stosowania kanagliflozyng.

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajgcym wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. sulfonylomocznik, nalezy
rozwazy¢ mniejszg dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat) Nalezy bra¢ pod uwage czynno$¢ nerek i ryzyko nadmiernej utraty ptynéw.

RELYCUENINRELELLEECEVENERN  76pyrzenia czynnosci nerek U pacjentéw z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/min/1,73 m? lub CrCl od 60 ml/min do < 90 ml/min nie jest konieczne dostosowywanie
dawki. Nie nalezy rozpoczynaé podawania kanagliflozyny u pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min. U pacjentéw tolerujgcych kanagliflozyne, u ktérych
eGFR utrzymuje sie trwale ponizej 60 ml/min/1,73m?lub CrCl ponizej 60 ml/min, nalezy dostosowa¢ i utrzymywaé dawke 100 mg kanagliflozyny raz na dobe. Nalezy prze-
rwaé podawanie kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl trwale ponizej 45 ml/min. Kanagliflozyny nie nalezy réwniez stosowaé u pacjen-
téw z kraricowa niewydolnoscig nerek (ang. end stage renal disease, ESRD) ani u pacjentéw dializowanych, gdyz nie oczekuje sie by produkt byt skuteczny w tych popula-
cjach.

Zaburzenia czynnosci wqtroby Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Kanagliflozyny nie
badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nie jest zalecana do stosowania u tych pacjentéw.

Dzieci i mtodziez Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci kanagliflozyny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania
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Podanie doustne. Produkt Invokana nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, najlepiej przed pierwszym positkiem dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. W razie pominie-
cia dawki, nalezy jg przyja¢ natychmiast gdy pacjent sobie o tym przypomni, jednakze nie nalezy przyjmowa¢ dwéch dawek w tym samym dniu

Przeciwskazania . Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktdrakolwiek z substancji pomocniczych.

Ogdlne

Nie badano produktu Invokana u pacjentéw z cukrzycg typu 1 i dlatego nie zaleca sie go do stosowania u tych pacjentéw. Produktu Invokana nie nalezy stosowa¢ w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej, ze wzgledu na brak skutecznosci w tym stanie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos¢ kanagliflozyny zalezy od czynnosci nerek i skuteczno$¢ jest zmniejszona u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek oraz prawdopodobnie brak
skutecznosci u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub CrCl < 60 ml/min, w szczegdlnosci stosujacych dawke 300
mg, stwierdzano zwiekszong czestos$é dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie
ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto u tych pacjentéw zgtaszano wiecej przypadkéw zwiekszonego stezenia potasu i kreatyniny w osoczu i azotu mocznikowego we krwi
(ang. blood urea nitrogen, BUN). Dlatego dawka kanagliflozyny musi by¢ ograniczona do 100 mg raz na dobe u pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 60 ml/min i
nie nalezy stosowa¢ kanagliflozyny u pacjentéw z eGFR < 45 ml/min/1,73 m? lub CrCl < 45 ml/min. Kanagliflozyny nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2 lub CrCl < 30 ml/min) ani u pacjentéw z kraricowg niewydolnoscig nerek (ang. end stage renal disease, ESRD). Zaleca sie nastepujacg obserwacje
czynnosci nerek:

. Przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny, a nastepnie co najmniej raz w roku;

. Przed rozpoczeciem stosowania skojarzonych produktéw leczniczych, ktére moga ostabiaé czynno$é nerek a nastepnie okresowo;

. Gdy zaburzenia czynnosci nerek osiggaja stopiern umiarkowany, co najmniej 2 do 4 razy w roku. Jesli czynnos¢ nerek zmniejszy sie trwale - eGFR ponizej 45
ml/min/1,73 m? lub CrCl < 45 ml/min nalezy przerwaé stosowanie kanagliflozyny.

Stosowanie u pacjentéw z ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszong objetosciag wewnatrznaczyniowg

Specjalne ostrzezenia i $rodki Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna zwiekszajac wydzielanie glukozy do moczu (UGE) indukuje diureze osmotyczna, co moze zmniejsza¢ objetos¢ wewnatrz-
e A e L e L R e C LRl haczyniowq i cisnienie krwi. W kontrolowanych badaniach klinicznych kanagliflozyny, zwigkszona czgsto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utrata ptynéw (np.
zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne lub niedocisnienie) stwierdzano czesciej podczas stosowania dawki 300 mg, a wystepowaty one
czesciej w pierwszych 3 miesigcach. Nalezy zachowac ostroznosé u pacjentéw, u ktérych zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi indukowane kanagliflozyng moze stanowic
ryzyko, pacjentéw z chorobami uktadu sercowonaczyniowego, pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? , pacjentéw stosujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe z niedoci-
$nieniem w wywiadzie, pacjentéw stosujacych diuretyki lub pacjentéw w podesztym wieku (> 65). Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng z powodu nadmier-
nej utraty ptynéw stwierdzano zasadniczo niewielkie Srednie zmniejszenie eGFR. U opisanych wyzej pacjentéw bardziej narazonych na zmniejszenie objetosci wewnatrzna-
czyniowej stwierdzano czasami wiekszy spadek wartosci eGFR (> 30%), ktdry nastepnie ulegat poprawie i niezbyt czesto byt przyczyng przerwania leczenia kanagliflozyna.
Nalezy doradzi¢ pacjentom by zgtaszali objawy nadmiernej utraty ptyndw. Nie zaleca sie stosowania kanagliflozyny u pacjentéw przyjmujacych diuretyki petlowe, lub z
nadmierng utratg ptynéw, np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba zotadka i jelit). U pacjentéw otrzymujacych kanagliflozyne, w razie jednoczesnego wystgpienia
warunkéw mogacych prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynoéw (takich jak choroby zotadka i jelit) zaleca sie doktadng obserwacje wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar
ci$nienia tetniczego, badania laboratoryjne w tym testy czynnosciowe nerek) i stezen elektrolitow w osoczu. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania kanagliflozyny
u pacjentéw, u ktérych wystapi hipowolemia do czasu wyréwnania stanu. W razie przerwania stosowania nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie stezenia glukozy.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu inhibitoréw SGLT2, w tym kanagliflozyny zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabe-
tic ketoacidosis - DKA), w tym przypadki zagrazajace zyciu. W niektdrych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem stezenia glukozy
we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo czy zastosowanie wiekszych dawek kanagliflozyny zwieksza ryzyko DKA. Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy
ketonowej w razie wystapienia niespecyficznych objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystapienia takich objawéw nalezy niezwtocznie zbadaé pacjentéw, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa,
niezaleznie od stezenia glukozy we krwi. Nalezy natychmiast przerwac leczenie kanagliflozyna u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem DKA. Nalezy przerwac leczenie
u pacjentéw hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub ostrej ciezkiej choroby. W obu przypadkach leczenie kanagliflozyng mozna wznowi¢ po
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ustabilizowaniu sie stanu pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia kanagliflozyng nalezy rozwazyé czynniki w wywiadzie predysponujgce pacjenta do cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Do pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem DKA zalicza sie osoby z mata rezerwg czynnosciowa komdrek beta (np. pacjenci z cukrzycg typu 2 z matym stezeniem
peptydu C lub pdzno ujawniajaca sie cukrzyca autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults — LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w
wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzacymi do ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem, pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke insuliny i
pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby, zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentoéw nalezy ostroznie
stosowac inhibitory SGLT2. Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystgpita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT2,
chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazna przyczyne. Nie nalezy stosowac kanagliflozyny u pacjentéw z cukrzyca typu 1, gdyz nie ustalono bezpieczeristwa stosowa-
nia i jej skutecznosci u tych pacjentéw. Ograniczone dane z badan klinicznych wskazujg, ze DKA wystepuje czesto u pacjentéw z cukrzycg typu 1 leczonych inhibitorami
SGLT2.

Zwiekszony poziom hematokrytu
Podczas terapii kanagliflozyng stwierdzano zwiekszenie poziomu hematokrytu; dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw ze zwigkszonym wyjsciowo hematokrytem.
Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ wieksze ryzyko nadmiernej utraty ptyndw, sg czesciej leczeni diuretykami i majg zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentéw w wieku >
75 lat czesciej stwierdzano dziatania niepozadane zwigzane z nadmierng utrata ptynéw (np. zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne,
niedocisnienie). Ponadto u tych pacjentéw raportowano wigeksze spadki wartosci eGFR.

Grzybicze zakazenia narzagdéw ptciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoze sromu i pochwy oraz u mezczyzn zapalenie zotedzi pracia i napletka, co zgodnie wynika z zwiekszonego UGE w
mechanizmie hamowania kotransportera sodu i glukozy 2 (SGLT2) przez kanagliflozyne. U mezczyzn i kobiet z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie czesciej wystepowaty
zakazenia. Zapalenie zotedzi pracia i napletka wystepowaty gtdwnie u nieobrzezanych pacjentéw. W rzadkich przypadkach stwierdzano stulejke i czasami dokonywano
obrzezania. Wiekszos¢ zakazen grzybiczych narzadéw ptciowych leczono miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujac
jednoczesnie terapie produktem Invokana.

Niewydolnos¢ serca

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia serca stopnia Ill wg New York Heart Association (NYHA) oraz brak danych z badan klinicznych
dotyczacych pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia IV wg NYHA stosujacych kanagliflozyne.

Badania laboratoryjne moczu

Pacjenci przyjmujacy kanagliflozyne majg pozytywne wyniki testu na obecnos¢ glukozy w moczu, co wynika z jego mechanizmu dziatania.

Nietolerancja laktozy

Tabletki zawierajg laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ciaza

Brak danych o zastosowaniu kanagliflozyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Nie nalezy stosowac kanagliflozyny podczas
cigzy. W razie stwierdzenia cigzy, nalezy przerwac leczenie kanagliflozyna.

Karmienie piersig

Wptyw na ptodnos¢, ciaze i lakta-
cie

Nie wiadomo, czy kanagliflozyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwie-
rzat stwierdzono przenikanie kanagliflozyny/metabolitéw do mleka, a takze dziatania farmakologiczne u karmionego piersig potomstwa i mtodych szczuréw narazonych na
dziatanie kanagliflozyny. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Kanagliflozyna nie powinna by¢ stosowana podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Nie badano wptywu kanagliflozyny na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono wptywu na ptodnosé
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Interakcje farmakodynamiczne
Diuretyki Kanagliflozyna moze nasila¢ dziatanie diuretykéw i zwiekszaé ryzyko odwodnienia i niedocisnienia. Insulina i sekretagogi insuliny

Insulina i sekretagogi insuliny, takie jak sulfonylomocznik moga powodowac hipoglikemie. Dlatego by zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii moze by¢ konieczne stosowanie mniej-
szych dawek insuliny lub sekretagogdw insuliny w skojarzeniu z kanagliflozyna.

Interakcje farmakokinetyczne
Wptyw innych produktéw leczniczych na kanagliflozyne

Kanagliflozyna jest gtéwnie metabolizowana z udziatem UDP glukuronozylotransferazy 1A9 (UGT1A9) i 2B4 (UGT2B4) w reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym. Kanagli-
flozyna jest transportowana przez glikoproteine-P i BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein). Induktory enzymow (takie jak ziele dziurawca zwyczajnego - Hypericum
perforatum, ryfampicyna, barbiturany, fenytoina, karbamazepina, rytonawir, efawirenz) moga zmniejsza¢ ekspozycje kanagliflozyny. Po jednoczesnym podaniu kanagliflozy-
ny z ryfampicyng (induktorem réznych czynnych transporteréw i enzyméw metabolizujgcych leki), stwierdzono zmniejszenie o 51% i 28% odpowiednio ekspozycji uktadowej
na kanagliflozyne (AUC) i stezenia maksymalnego (Cmax). Te spadki ekspozycji na kanagliflozyne moga przyczyniaé sie do zmniejszenia skutecznosci. Jesli konieczne jest
jednoczesne podawanie induktoréw enzymoéw UGT i biatek transportowych w skojarzeniu z kanagliflozyng wskazane jest monitorowanie kontroli glikemii by oceni¢ odpo-
wiedz na kanagliflozyne. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie induktoréw enzyméw UGT w skojarzeniu z kanagliflozyng, mozna rozwazyé¢ zwiekszenie dawki do 300
mg raz na dobe jesli stosujgcy aktualnie kanagliflozyne w dawce 100 mg raz na dobe, majg eGFR = 60 ml/min/1,73 m?2 lub CrCl > 60 ml/min i wymagajg dodatkowej kontroli
glikemii. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowej terapii zmniejszajacej glikemie u pacjentéw z eGFR 45 ml/min/1,73 m? do < 60 ml/min/1,73 m?2 lub CrCl 45 ml/min do <
60 ml/min stosujacych kanagliflozyne w dawce 100 mg, ktérzy otrzymujg jednoczesnie induktory enzymu UGT i wymagajg dodatkowej kontroli glikemii. Cholestyramina

Interakcje z innymi produktami moze potencjalnie zmniejsza¢ ekspozycje na kanagliflozyne. Kanagliflozyne nalezy podawac co najmniej 1 godzine przed lub 4-6 godzin po podaniu srodkdw wigzgcych kwasy
e T A R e e S e ol 20tciowe, by zminimalizowaé mozliwy wptyw z ich wchtanianiem. Badania interakeji kanagliflozyny wykazaty, ze farmakokinetyka kanagliflozyny nie zmienia si¢ pod wptywem

Gi metforminy, hydrochlorotiazydu, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i lewonorgestrel), cyklosporyny i (lub) probenecydu.

Whptyw kanagliflozyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna: skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 7 dni z pojedyncza dawka 0,5 mg digoksyny, a nastepnie podawang w dawce 0,25 mg na dobe
przez 6 dni skutkowato 20% zwiekszeniem AUC i 36% zwiekszeniem Cmax digoksyny, prawdopodobnie wskutek hamowania P-gp. W warunkach in vitro stwierdzono, ze
kanagliflozyna hamuje P-gp. Nalezy odpowiednio monitorowac pacjentéw otrzymujacych digoksyne lub inne glikozydy nasercowe (np. digitoksyna).

Dabigatran: Nie badano wptywu podawania kanagliflozyny (stabego inhibitora P-gp) na eteksylat dabigatranu (substratu P-gp). Gdy dabigatran podawany jest w skojarzeniu z
kanagliflozyna, nalezy obserwowac pacjentow (czy nie wystepujg u nich krwawienia lub anemia), gdyz stezenie dabigatranu moze zwieksza¢ sie w obecnosci kanagliflozyny.

Symwastatyna: skojarzenie kanagliflozyny w dawce 300 mg raz na dobe przez 6 dni z pojedyncza dawka 40 mg symwastatyny (substrat CYP3A4) skutkowato 12% zwieksze-
niem AUC i 9% zwiekszeniem Cmax symwastatyny oraz 18% zwigkszeniem AUC i 26% zwiekszeniem Cmax kwasu symwastatyny. Zwiekszenie ekspozycji na symwastatyne i
kwas symwastatyny nie uwaza sie za klinicznie istotne. Nie mozna wykluczy¢ hamowania BCRP przez kanagliflozyne na poziomie jelitowym i moze zwiekszyc sie ekspozycja
na produkty lecznicze transportowane przez BCRP, np. pewne statyny jak rosuwastatyna i niektore przeciwnowotworowe produkty lecznicze. Badania interakcji w stanie
stacjonarnym kanagliflozyny wykazaty brak znaczacego kliniczne wptywu na farmakokinetyke metforminy, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i lewo-
norgestrel), glibenklamidu, paracetamolu, hydrochlorotiazydu lub warfaryny.

Lek/wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Test 1,5-AG: zwiekszone przez produkt Invokana wydalenie glukozy z moczem moze skutkowac fatszywie mniejszymi stezeniami 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) co czyni
badania 1,5-AG nieprzydatnymi w ocenie kontroli glikemii. Dlatego u pacjentéw stosujgcych produkt Invokana nie nalezy wykorzystywac testu 1,5-AG w celu oceny kontroli
glikemii. Dodatkowe informacje mozna uzyskac u producentéw testéw 1,5-AG.

Kanagliflozyna nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy ostrzec pacjentéw o ryzyku hipogli-
kemii, gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii dodanej do insuliny lub sekretagoga insuliny, oraz o zwiekszonym ryzyku dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng
utratg ptyndw, takich jak zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozyc;ji ciata.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci

e e Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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Specjalne srodki dotyczace usu-
VENIERRTZAV-LIAMMTERTENGLITISMN  Bez specjalnych wymagan.
tu leczniczego do stosowania

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczeristwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 10285 pacjentéw z cukrzyca typu 2, w tym u 3139 pacjentéw leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 3506 pacjen-
téw leczonych kanagliflozyng w dawce 300 mg, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy w 9 podwadjnie $lepych, kontrolowanych badaniach klinicznych 3 fazy. Podstawowa
ocene bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n = 2313) czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i
terapia dodana z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem). Najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozadanymi
byty hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drég moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami
niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia u > 0,5% wszystkich pacjentéw otrzymujgcych kanagliflozyne w tych badaniach klinicznych byty kandydoza sromu i
pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi i (lub) napletka pracia (0,5% mezczyzn).

Bezpieczenstwo
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3.7. Opis komparatora - inhibitor DPP-4 (sitagliptyna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 24.10.2016 r. (ChPL Januvia 2016).

Tabela 28. Opis komparatora — inhibitor DPP-4 (sitagliptyna)

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-

. X Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Wielka Brytania
lenie na dopuszczenie

do obrotu:
EU/1/07/383/001
EU/1/07/383/002
@ EU/1/07/383/003
= Numery pozwolen na EU/1/07/383/004
© dopuszczenie do obro-
E tu: EU/1/07/383/005
w EU/1/07/383/006
©
'E EU/1/07/383/019
£ EU/1/07/383/020
©
ED Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2007 r.
obrotu/data przedtuze- Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 23 lutego 2012 r.
nia pozwolenia:
Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
Charakterystyki Produk- 24.10.2016.
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)
Kod ATC A10BHO1

. Januvia 25 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera sitagliptyny fosforan jednowodny, co odpowiada 25 mg sitagliptyny.
Dostepne preparaty . Januvia 50 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera sitagliptyny fosforan jednowodny, co odpowiada 50 mg sitagliptyny.
. Januvia 100 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera sitagliptyny fosforan jednowodny, co odpowiada 100 mg sitagliptyny.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Januvia nalezy do klasy doustnych lekéw hipoglikemizujgcych nazywanych inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas
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stosowania tego produktu leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w zwiekszaniu stezenia aktywnych hormondw z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym
glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caty dzien, a ich stezenie zwigksza sie w odpo-
wiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowia czes¢ systemu endogennego uczestniczacego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi
jest prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komdrek beta trzustki poprzez wewnatrzkomérkowe szlaki sygnalizacyjne z
uwzglednieniem cyklicznego AMP. W zwierzecych modelach cukrzycy typu 2 wykazano, ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4 powoduje zwiekszenie reaktywnosci komo-
rek beta i pobudza biosynteze oraz uwalnianie insuliny. Przy zwiekszonym stezeniu insuliny nasila sie wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie
glukagonu przez komorki alfa trzustki. Zmniejszenie stezenia glukagonu z jednoczesnym zwiekszeniem stezenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania glukozy w
watrobie, czego wynikiem jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy od glukozy tak, ze kiedy stezenie glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje
sie pobudzenia uwalniania insuliny oraz zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP-1. Zaréwno w przypadku GLP-1, jak i GIP, pobudzenie uwalniania insuliny nasila sie
ze wzrostem stezenia glukozy powyzej wartosci prawidtowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej odpowiedzi glukagonu na hipoglikemie. Aktywnos¢ GLP-1 i GIP jest
ograniczona przez enzym DPP-4, ktéry powoduje szybka hydrolize hormondw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktéw. Sitagliptyna zapobiega hydrolizie
hormondw z grupy inkretyn przez DPP-4, zwiekszajac w ten sposéb stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez zwiekszenie stezenia aktywnych hormondéw
z grupy inkretyn sitagliptyna zwieksza uwalnianie insuliny oraz zmniejsza stezenie glukagonu w sposdéb zalezny od stezenia glukozy. U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i hipergli-
kemig te zmiany stezenia insuliny i glukagonu prowadzg do zmniejszenia wartosci hemoglobiny Alc (HbAlc) oraz zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku. Zalezny
od glukozy mechanizm dziatania sitagliptyny rézni sie od mechanizmu dziatania pochodnych sulfonylomocznika, ktére powodujg zwigkszenie wydzielania insuliny nawet
wowczas, gdy stezenie glukozy jest mate i moze prowadzi¢ do hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz u oséb zdrowych. Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektyw-
nym inhibitorem enzymu DPP-4 i nie powoduje zahamowania blisko spokrewnionych enzyméw DPP-8 czy DPP-9 w stezeniach terapeutycznych. W trwajacym dwa dni bada-
niu z udziatem zdrowych oséb sama sitagliptyna zwiekszata stezenia aktywnej postaci GLP-1, natomiast sama metformina zwigkszata w podobnym stopniu stezenia aktywnej
postaci i catkowitego GLP-1. Jednoczesne podawanie sitagliptyny i metforminy wywiera addytywny wptyw na stezenie aktywnej postaci GLP-1. Sitagliptyna powodowata
zwiekszenie stezenia aktywnej postaci GIP, natomiast metformina nie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnie dawki wynoszacej 100 mg osobom zdrowym sitagliptyna byta szybko wchtaniana, a jej stezenie w osoczu krwi osiggato szczytowe wartosci (mediana
Tmax) w ciggu 1 do 4 godzin po podaniu, srednie osoczowe AUC dla sitagliptyny wynosito 8,52 uMehr, a Cmax wynosito 950 nM. Bezwzgledna biodostepnos¢ sitagliptyny
wynosi okoto 87%. Poniewaz przyjmowanie sitagliptyny podczas positku bogatego w ttuszcze nie wptywato na farmakokinetyke, Januvia moze by¢ podawana z jedzeniem lub
niezaleznie od positkéw. Osoczowe AUC dla sitagliptyny zwiekszato sie w sposéb proporcjonalny do dawki leku. W przypadku Cmax i C24h nie okreslono proporcjonalnosci
wzgledem dawki leku (wzrost Cmax byt wiekszy niz zalezny od dawki, a wzrost C24h mniejszy niz zalezny od dawki).

Dystrybucja

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej wynoszacej 100 mg sitagliptyny osobom zdrowym srednia objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosi okoto 198 litréow. Frakcja
sitagliptyny zwigzana w sposéb odwracalny z biatkami osocza jest niska (38%).

Metabolizm

Sitagliptyna jest w przewazajacej mierze eliminowana z moczem w postaci niezmienionej, a metabolizm leku ma drugorzedne znaczenie. Okoto 79% sitagliptyny wydalane
jest z moczem w postaci niezmienionej. Po podaniu doustnym [14C]sitagliptyny okoto 16% dawki radioaktywnej wydalane byto w postaci metabolitdw sitagliptyny. Wykryto
szes¢ metabolitéw w stezeniach sladowych i mozna spodziewac sie, ze nie odpowiadajg one za dziatanie sitagliptyny hamujgce aktywnos¢ DPP-4 w osoczu krwi. Wyniki
badan in vitro wskazujg na to, ze gtdwnym enzymem odpowiedzialnym za ograniczony metabolizm sitagliptyny jest CYP3A4 przy wspétudziale CYP2C8. Dane z badan in vitro
wykazaty, ze sitagliptyna nie jest inhibitorem izoenzymoéw CYP: CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 2C19 czy 2B6 i nie indukuje CYP3A4 i CYP1A2.

Eliminacja

Po podaniu doustnym [14C]sitagliptyny osobom zdrowym okoto 100% podanej dawki radioaktywnej eliminowane byto z katem (13%) lub moczem (87%) w okresie jednego
tygodnia od podania. Rzeczywisty koricowy okres péttrwania t1/2 po podaniu doustnym 100 mg sitagliptyny wynosit okoto 12,4 godziny. Sitagliptyna jedynie w minimalnym
stopniu ulega akumulacji po podaniu w dawkach wielokrotnych. Klirens nerkowy wynosit okoto 350 ml/min. Eliminacja sitagliptyny nastepuje gtéwnie w wyniku wydalania
przez nerki z udziatem aktywnego wydzielania kanalikowego. Sitagliptyna jest substratem dla ludzkiego transportera anionéw organicznych-3 (hOAT-3), ktéry moze uczestni-
czy¢ w eliminacji sitagliptyny przez nerki. Znaczenie kliniczne hOAT-3 w transporcie sitagliptyny nie zostato ustalone. Sitagliptyna jest takze substratem dla glikoproteiny p,
ktéra takze moze posredniczy¢ w eliminacji sitagliptyny przez nerki. Jednak cyklosporyna, inhibitor glikoproteiny p, nie zmniejsza klirensu nerkowego sitagliptyny. Sitaglipty-
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na nie jest substratem dla transporteréw OCT2, OAT1 czy PEPT1/2. W warunkach in vitro sitagliptyna nie hamuje transportu, w ktérym posredniczy OAT3 (IC50=160 uM) lub
glikoproteina p (do 250 uM), w istotnych terapeutycznie stezeniach w osoczu. W badaniu klinicznym sitagliptyna miata niewielki wptyw na stezenie digoksyny w osoczu krwi,
co wskazuje na to, ze moze by¢ stabym inhibitorem glikoproteiny p.

Charakterystyka leku w populacjach pacjentéow
U os6b zdrowych i u pacjentéw z cukrzyca typu 2 farmakokinetyka sitagliptyny byta na ogét podobna.

Zaburzenia czynnosci nerek Przeprowadzono badanie niezaslepione z uzyciem dawki jednorazowej w celu oceny farmakokinetyki zmniejszonej dawki sitagliptyny (50 mg) u
pacjentéw z przewlektymi zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu w poréwnaniu z grupa kontrolng ztozong ze zdrowych oséb. Do badania wtgczono pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek zaklasyfikowanymi na podstawie klirensu kreatyniny jako tagodne (50 do <80 ml/min), umiarkowane (30 do <50 ml/min) a takze pacjentow
poddawanych hemodializie ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease). U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie stwierdzo-
no znaczacego klinicznie zwigkszenia stezenia sitagliptyny w osoczu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng ztozong ze zdrowych oséb. U pacjentéw z umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci nerek obserwowano w przyblizeniu 2-krotne zwiekszenie osoczowego AUC sitagliptyny, a u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i u pacjen-
téw poddawanych hemodializie ze schytkowg niewydolnoscig nerek obserwowano okoto 4-krotne zwiekszenie w poréwnaniu z grupg kontrolng zdrowych oséb. Sitagliptyna
usuwana byta w stopniu umiarkowanym za pomocg hemodializy (13,5% w ciaggu 3 do 4 godzin hemodializy, poczawszy od 4. godziny po podaniu dawki). U pacjentéw z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, a takze u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) wymagajacych dializoterapii zaleca sie zmniejszenie
dawki sitagliptyny w celu uzyskania w osoczu stezenia zblizonego do tego, jakie stwierdza sie u 0séb z prawidtowg czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu fagodnym do umiarkowanego (<9 punktéw wg skali Child-Pugh) nie jest wymagane
dostosowywanie dawki. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>9 punktéw wg skali Child-
Pugh). Jednak ze wzgledu na to, ze sitagliptyna jest eliminowana gtéwnie przez nerki, nie nalezy sie spodziewadé, aby ciezkie zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na
farmakokinetyke sitagliptyny.

Osoby w podesztym wieku Nie jest wymagane dostosowywanie dawki ze wzgledu na wiek. Na podstawie wynikéw analizy farmakokinetyki w populacji przeprowadzonej z
wykorzystaniem danych uzyskanych w fazie | i w fazie Il badan stwierdzono, ze wiek pacjenta nie miat istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke sitagliptyny. U oséb w
podesztym wieku (65 do 80 lat) stezenie sitagliptyny w osoczu krwi byto o okoto 19% wyzsze niz u oséb mtodszych.

Dzieci Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Januvia u dzieci.

Inne cechy charakterystyczne populacji pacjentéw Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na pte¢, rase lub wskaznik masy ciata (BMI). Na podstawie tacznej
analizy danych dotyczacych farmakokinetyki uzyskanych w fazie | oraz analizy danych dotyczacych farmakokinetyki w populacji w fazie | i w fazie Il badan stwierdzono, ze
cechy te nie majg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke sitagliptyny

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

. w monoterapii u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie dietg i éwiczeniami fizycznymi, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z po-
wodu przeciwwskazan lub nietolerancji.
. w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

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

o pochodna sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej sulfony-
lomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwska-
zan lub nietolerancji;

o agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARY) (tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty recep-

tora PPARYy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczer fizycznych w potaczeniu z agonista receptora PPARY w monoterapii nie zapewnia odpo-
wiedniej kontroli glikemii.
. w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z
o pochodna sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢éwiczenia fizyczne oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczajg do
odpowiedniej kontroli glikemii;

o agonista receptora PPARY i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczer fizycznych w
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potaczeniu z tymi produktami leczniczymi nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii.

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

Dawkowanie

Dawka sitagliptyny wynosi 100 mg raz na dobe. W przypadku stosowania w skojarzeniu z metforming i (lub) agonistg receptora PPARy, nalezy utrzymac dotychczasowg
dawke metforminy i (lub) agonisty receptora PPARy i jednoczesnie stosowac produkt leczniczy Januvia. W przypadku stosowania produktu leczniczego Januvia w skojarzeniu
z pochodna sulfonylomocznika lub z insuling, mozna rozwazy¢ mniejszg dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglike-
mii. W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Januvia, nalezy przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy stosowac podwdjnej dawki tego samego dnia.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem leczniczym, nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania
tego produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] >50 ml/min) nie
jest wymagane dostosowywanie dawki. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (CrCl 230 do <50 ml/min) dawka produktu leczniczego
Januvia wynosi 50 mg raz na dobe. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min) lub schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage renal
disease) wymagajacych stosowania hemodializy lub dializy otrzewnowej, dawka produktu leczniczego Januvia wynosi 25 mg raz na dobe. Produkt leczniczy mozna przyjmo-
wac niezaleznie od terminu dializy. Ze wzgledu na koniecznos$¢ dostosowywania dawki w zaleznosci od czynnosci nerek zaleca sie przeprowadzanie oceny czynnosci nerek
przed zastosowaniem produktu leczniczego Januvia, a takze okresowo w trakcie leczenia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu fagodnym do umiarkowanego nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Nie
przeprowadzono badar produktu leczniczego Januvia z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, zatem nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkt 5.2).
Jednak ze wzgledu na to, ze sitagliptyna jest eliminowana gtéwnie przez nerki, nie nalezy sie spodziewac, aby ciezkie zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na farmako-
kinetyke sitagliptyny.

Pacjenci w podesztym wieku Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od wieku.
Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sitagliptyny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s dostepne.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Januvia mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.
. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

0Ogoélne
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Januvia u pacjentéw z cukrzyca typu 1 ani w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.
Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitoréw DPP-4 wigze sie z ryzykiem wystapienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy poinformowacé pacjentdw o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia
trzustki: uporczywym, silnym bélu brzucha. Po odstawieniu sitagliptyny (z leczeniem wspomagajacym lub bez) zaobserwowano ustapienie zapalenia trzustki, ale odnotowa-
no bardzo rzadkie przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonu. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Januvia oraz inne potencjalnie budzgce watpliwosci produkty lecznicze. W przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia
produktem leczniczym Januvia. Nalezy zachowac ostroznosc¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Hipoglikemia w stosowaniu skojarzonym z innymi przeciwhiperglikemicznymi produktami leczniczymi

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Januvia w monoterapii i w skojarzeniu z produktami leczniczymi, o ktérych nie wiadomo, czy powoduja
hipoglikemie (np. metforming i (lub) agonista receptora PPARY), czestos¢ wystepowania hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania sitagliptyny byta podobna do
czestosci wystepowania hipoglikemii u pacjentéw przyjmujacych placebo. Hipoglikemia byta obserwowana podczas stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z insuling lub z
pochodng sulfonylomocznika. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ mniejszag dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglike-
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mii.
Zaburzenia czynnosci nerek

Sitagliptyna wydalana jest przez nerki. U pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, a takze u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek
(ESRD) wymagajacych stosowania hemodializy lub dializy otrzewnowej zaleca sie zmniejszenie dawki sitagliptyny w celu uzyskania w osoczu stezenia zblizonego do tego,
jakie stwierdza sie u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem leczniczym, nalezy
sprawdzi¢ warunki stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw leczonych sitagliptyng. Reakcje te obejmujg anafi-
laksje, obrzek naczynioruchowy oraz ztuszczajace choroby skéry, w tym zespdt Stevensa-Johnsona. Poczatek tych reakcji wystepowat w ciggu pierwszych 3 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia, a w przypadku kilku zgtoszen — po pierwszej dawce. W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Januvia. Nalezy zbada¢ inne mozliwe przyczyny zdarzenia oraz zastosowac alternatywna metode leczenia cukrzycy.

Cigza

Brak jest wystarczajagcych danych dotyczacych stosowania sitagliptyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje w przypadku
stosowania duzych dawek. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Z powodu braku danych dotyczacych stosowania u ludzi nie stosowaé produktu leczniczego
Januvia w okresie cigzy.

Wptyw na plodn.osc, ciaze i lakta- Karmienie piersia
cje

Nie wiadomo, czy sitagliptyna przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze sitagliptyna przenika do mleka samic zwierzat. Produkt leczniczy Januvia
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnosé

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ u samcdéw i samic zwierzat. Brak danych dotyczacych wptywu sitagliptyny na ptodnos¢ u ludzi.

Whptyw innych produktéw leczniczych na sitagliptyne

Dane kliniczne opisane ponizej wskazuja, ze ryzyko wystapienia znaczacych klinicznie interakcji z jednoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi jest niewielkie. Badania
w warunkach in vitro wykazaty, ze gtdwnym enzymem odpowiedzialnym za ograniczenie metabolizmu sitagliptyny jest CYP3A4 ze wspdtudziatem CYP2C8. U pacjentow z
prawidtowga czynnoscig nerek metabolizm, takze z udziatem CYP3A4, ma tylko niewielki wptyw na klirens sitagliptyny. Metabolizm moze by¢ bardziej istotny w eliminacji
sitagliptyny w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease). Z tego wzgledu istnieje mozliwos¢, ze
silnie dziatajace inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) mogg zmienia¢ farmakokinetyke sitagliptyny u pacjentéw z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek. Wptyw silnie dziatajgcych inhibitoréw CYP3A4 w przypadku zaburzen czynnosci nerek nie byt oceniany w bada-
niach klinicznych. Badania transportu leku w warunkach in vitro wykazaty, ze sitagliptyna jest substratem dla glikoproteiny p oraz transportera anionéw organicznych-3 (ang.
OAT3). Transport sitagliptyny, w ktérym posredniczy OAT3, hamowany byt w warunkach in vitro przez probenecyd, chociaz ryzyko wystgpienia znaczacych klinicznie interak-

Interakcje z innymi produktami cji uznawane jest za niewielkie. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw OAT3 nie byto oceniane w warunkach in vivo.
leczniczymi i inne rodzaje interak-

Gii Metformina: Jednoczesne stosowanie metforminy w wielokrotnych dawkach wynoszacych 1000 mg dwa razy na dobe z sitagliptyng w dawce 50 mg nie powodowato zna-

czacej zmiany farmakokinetyki sitagliptyny u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Cyklosporyna: Przeprowadzono badanie w celu okreslenia wptywu cyklosporyny, silnego inhibitora glikoproteiny p, na farmakokinetyke sitagliptyny. Jednoczesne podanie
sitagliptyny w pojedynczej dawce doustnej wynoszacej 100 mg z cyklosporyng w pojedynczej dawce doustnej wynoszacej 600 mg zwiekszato wartos¢ AUC oraz Cmax sita-
gliptyny odpowiednio o okoto 29% i 68%. Takich zmian farmakokinetyki sitagliptyny nie uznano za istotne klinicznie. Klirens nerkowy sitagliptyny nie ulegt znaczacej zmianie.
Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac sie znaczacych interakcji z innymi inhibitorami glikoproteiny p.

Whptyw sitagliptyny na inne produkty lecznicze

Digoksyna: Sitagliptyna miata niewielki wptyw na stezenie digoksyny w osoczu krwi. W wyniku stosowania przez 10 dni digoksyny w dawce 0,25 mg jednoczesnie z sitaglip-
tyng w dawce 100 mg na dobe osoczowe AUC dla digoksyny zwiekszyto sie przecietnie o 11%, a osoczowe wartosci Cmax o 18%. Nie zaleca sie dostosowywania dawki digok-
syny, jednak w przypadku jednoczesnego stosowania sitagliptyny i digoksyny nalezy monitorowac pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko zatrucia digoksyna. Dane z badan in
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vitro wskazuja, ze sitagliptyna nie hamuje ani nie indukuje izoenzymdéw CYP450. W badaniach klinicznych sitagliptyna nie powodowata znaczacych zmian farmakokinetyki
metforminy, gliburydu, symwastatyny, rozyglitazonu, warfaryny czy doustnych lekéw antykoncepcyjnych, wskazujac na niewielka mozliwo$¢ wchodzenia w interakcje z
substratami CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 i transporterem kationéw organicznych (ang. OCT) w warunkach in vivo. Sitagliptyna moze by¢ stabym inhibitorem glikoproteiny p w
warunkach in vivo.

Januvia nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, podczas prowadzenia pojazdéw i obstu-
giwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage, ze zgtaszano wystepowanie zawrotéw gtowy i sennosci. Ponadto nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku wystgpienia hipoglikemii
w przypadku stosowania produktu leczniczego Januvia w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika lub z insuling.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci

Brak jalnych zal A h h i ktu | i .
podczas przechowywania. rak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

Specjalne srodki dotyczace usu-
UELIERR T eA/-CICITENTEN T[T/l \Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisam
tu leczniczego do stosowania

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Zgtaszano ciezkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje nadwrazliwosci. Zgtaszano wystepowanie hipoglikemii
podczas stosowania produktu w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika (4,7-13,8%) i insuling (9,6%).

Bezpieczenstwo
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3.8. Opis komparatora - agonista GLP-1 (liraglutyd)

Ponizsze opracowanie powstato w opraciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 29.09.2016 r. (ChPL Victoza 2016).

Tabela 29. Opis komparatora — agonista GLP-1 (liraglutyd)

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvaerd, Dania

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- EU/1/09/529/001-005
tu:

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2009

obrotu/data przediuze- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 kwietnia 2014
nia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany

Charakterystyki Produk- 29.09.2016.
tu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, inne leki zmniejszajgce stezenie glukozy we krwi, z wytgczeniem insulin
Kod ATC A10BX07

. Victoza, 6 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu. Jeden ml roztworu zawiera 6 mg liraglutydu. Jeden fabrycznie napetniony
wstrzykiwacz zawiera 18 mg liraglutydu w 3 ml roztworu.

Dostepne preparaty

Mechanizm dziatania

Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1, ktdry wigze sie z receptorem GLP-1, aktywujac go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1,
endogenny hormon nalezacy do inkretyn, ktéry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny w komdrkach beta trzustki. W przeciwienstwie do natywnego GLP-1, liraglutyd
ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny odpowiedni do podawania raz na dobe. Po podaniu podskérnym, profil wydtuzonego dziatania leku opiera sie na trzech
e R e e mechanizmach: wigzaniu pomigdzy wiasnymi czasteczkami, ktére spowalnia wchfanianie; wigzaniu z albuming oraz wigksz stabilnoscia enzymatyczng wobec enzyméw:

i farmakokinetyczne peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4) i neutralnej endopeptydazy (NEP), co powoduje dtugi okres péttrwania w osoczu. Dziatanie liraglutydu jest zwigzane ze specyficzng
interakcjg z receptorami GLP-1, w wyniku ktérej nastepuje wzrost cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liraglutyd stymuluje wydzielanie insuliny w sposéb zalezny
od stezenia glukozy. Jednoczesnie zmniejsza nadmierne wydzielanie glukagonu, réwniez w sposéb zalezny od stezenia glukozy. Tym samym, kiedy stezenie glukozy we krwi
jest duze, nastepuje stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu. W odwrotnej sytuacji, podczas hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie
insuliny, nie zaburzajgc wydzielania glukagonu. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje réwniez niewielkie opéznienie w opréznianiu zotgdka. Liraglutyd
zmniejsza mase ciata i mase ttuszczowg w wyniku zmniejszenia taknienia i podazy kalorii. GLP-1 jest fizjologicznym regulatorem apetytu i spozywania pokarmu, ale doktadny
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mechanizm dziatania nie zostat do korica wyjasniony. W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze podawanie obwodowe liraglutydu prowadzi do jego wychwytu w okreslo-
nych obszarach mézgu biorgcych udziat w regulacji apetytu, gdzie liraglutyd poprzez specyficzng aktywacje receptora GLP-1 (GLP-1R), zwieksza kluczowe sygnaty sytosci i
zmniejsza kluczowe sygnaty gtodu, co prowadzi do zmniejszenia masy ciata.

Dziatanie farmakodynamiczne
Liraglutyd dziata 24 godziny i poprawia kontrole glikemii poprzez zmniejszenie stezenia glukozy we krwi na czczo i po positku u chorych na cukrzyce typu 2.
Wochtanianie

Wochtanianie liraglutydu po podaniu podskérnym jest powolne, stezenie maksymalne jest osiggane 8-12 godzin po podaniu. Oszacowane maksymalne stezenie liraglutydu
wynosito 9,4 nmol/| dla pojedynczej dawki 0,6 mg liraglutydu podanej podskérnie. Przy dawce 1,8 mg liraglutydu, srednie stezenie liraglutydu po osiagnieciu stanu réwno-
wagi (AUCt/24) osiggneto w przyblizeniu 34 nmol/l. Ekspozycja na liraglutyd rosta proporcjonalnie do dawki. Wewnatrzosobniczy wspotczynnik wariancji dla AUC liraglutydu
wynosit 11% po podaniu pojedynczej dawki. Catkowita biodostepnosc liraglutydu po podaniu podskérnym wynosi okoto 55%.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu podskérnym wynosi 11-17 |. Srednia objeto$¢ dystrybucji po podaniu donaczyniowym liraglutydu wynosi 0,07 I/kg. Liraglutyd jest w
znacznym stopniu wigzany przez biatka osocza (>98%).

Metabolizm

W ciggu 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki znakowanego radioaktywnie [3 H]-liraglutydu zdrowym osobom, liraglutyd wystepowat w osoczu gtéwnie w postaci nie-
zmienionej. Wykryto rowniez w osoczu dwa mniej istotne metabolity (9% i <5% catkowitej radioaktywnosci osocza). Liraglutyd jest metabolizowany w podobny sposdb jak
duze biatka i nie zidentyfikowano konkretnego organu stanowigcego gtéwng droge eliminacji.

Eliminacja

Po podaniu dawki [3 H]-liraglutydu nie wykryto w moczu lub kale liraglutydu w niezmienionej postaci. Tylko niewielka cze$¢ radioaktywnego zwigzku zostata wydalona jako
metabolity pochodne liraglutydu w moczu lub kale (odpowiednio 6% i 5%). Radioaktywny zwigzek w moczu i kale zostat wydalony gtéwnie w ciggu pierwszych 6-8 dni i
odpowiada trzem mniej istotnym metabolitom. Sredni klirens po podaniu podskérnym pojedynczej dawki liraglutydu wynosi w przyblizeniu 1,2 I/h z okresem péttrwania w
fazie eliminacji wynoszgcym okoto 13 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku Z wynikdw badan farmakokinetycznych u zdrowych oséb oraz analizy danych farmakokinetycznych zdrowych pacjentéw (w wieku od 18 do 80 lat)
wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu.

Ptec¢ Z analizy danych farmakokinetycznych pacjentéw obu ptci oraz wynikéw badan farmakokinetycznych u zdrowych oséb wynika, ze pte¢ nie ma klinicznie istotnego wpty-
wu na farmakokinetyke liraglutydu.

Pochodzenie etniczne Z populacyjnej analizy danych farmakokinetycznych pacjentéw, wsréd ktérych byty osoby rasy biatej, czarnej, Azjaci i Latynosi, wynika, ze pochodzenie
etniczne nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu.

Otytos¢ Analiza farmakokinetyczna wskazuje, ze indeks masy ciata (BMI) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke liraglutydu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Dokonano oceny farmakokinetyki liraglutydu u pacjentéw z réznym stopniem zaburzen czynnosci watroby w badaniu z uzyciem pojedynczej
dawki. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta sie 0 13-23% u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby, w poréwnaniu do zdrowych oséb. Ekspo-
zycja byta istotnie mniejsza (44%) u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (>9 wedtug skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek Ekspozycja na liraglutyd byta mniejsza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek niz u oséb z normalng czynnoscia nerek. Ekspozycja na liraglutyd
zmniejszyta sie odpowiednio o 33%, 14%, 27% i 26% u pacjentow z tagodng (klirens kreatyniny, CrCl 50-80 ml/min), umiarkowang (CrCl 30-50 ml/min) oraz ciezka (CrCl<30
ml/min) niewydolnoscig nerek i w koricowym stadium choroby nerek wymagajacym dializy. Podobnie, w 26 tygodniowym badaniu klinicznym u pacjentéw z cukrzyca typu 2
oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl 30-59 ml/min) zaobserwowano o 26% mniejsza ekspozycje na liraglutyd w poréwnaniu do oddzielnego badania z
udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i prawidtowg czynnoscig nerek lub fagodnymi zaburzeniami ich czynnosci..

Wskazania Produkt leczniczy Victoza jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu uzyskania kontroli glikemii w:
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. monoterapii u pacjentdw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane, ze wzgledu na nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania, w przypadku gdy sto-
sowanie tylko diety i wysitku fizycznego nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

. terapii skojarzonej w skojarzonym leczeniu z doustnymi hipoglikemizujacymi produktami leczniczymi i (lub) z insuling bazowg, w przypadku, gdy produkty te w po-
taczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Dawkowanie

Aby zwiekszy¢ tolerancje w zotadku i jelitach dawka poczgtkowa wynosi 0,6 mg liraglutydu na dobe. Po uptywie co najmniej tygodnia dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,2 mg. Dla
czesci pacjentéw korzystne moze okazac sie zwiekszenie dawki z 1,2 mg do 1,8 mg i w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej, po uptywie minimum jednego tygodnia dawke
mozna zwiekszy¢ do 1,8 mg w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii. Dobowe dawki wigksze niz 1,8 mg nie sg zalecane. Produkt leczniczy Victoza moze by¢ dotgczony
do dotychczasowego leczenia metforming lub metforming skojarzong z tiazolidynedionem. Dotychczasowe dawki metforminy i tiazolidynedionu mogg pozosta¢ niezmienio-
ne. Produkt leczniczy Victoza moze by¢ dotgczony do dotychczasowego leczenia pochodng sulfonylomocznika lub metforming skojarzona z pochodng sulfonylomocznika lub
insuling bazowa. W celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny bazowej w przypadku dotgczenia
produktu leczniczego Victoza do leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling bazowa. Samodzielne sprawdzanie stezenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu
dostosowania dawki produktu leczniczego Victoza. Jednak w przypadku rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Victoza w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
lub insuling bazowa moze okazac sie konieczne samodzielne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi w celu dostosowania dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny
bazowej.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat) Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta. Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow
DEGOVENTERRTIE JLLEWELERN v wieku 75 lat i starszych jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
odpowiednio: 60-90 ml/min oraz 30-59 ml/min). Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30
ml/min). Produkt leczniczy Victoza nie moze by¢ obecnie zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u oséb w koricowym stadium
choroby nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Produkt leczniczy
Victoza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby.

Dzieci i mtodziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Victoza u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych
danych.

Sposéb podawania

Produktu leczniczego Victoza nie wolno podawac dozylnie ani domiesniowo. Produkt leczniczy Victoza podawany jest raz na dobe o dowolnej porze, niezaleznie od positkow
i moze by¢ wstrzykiwany podskérnie w okolice brzucha, udo lub ramie. Miejsce wstrzykniecia i pore podania mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Lepiej jest jednak
wstrzykiwac produkt leczniczy Victoza w przyblizeniu o tej samej porze dnia, po wybraniu najbardziej dogodnej pory.

Przeciwskazania . Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Liraglutydu nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej. Liraglutyd nie jest zamiennikiem insuliny. Doswiadczenie w
stosowaniu u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca klasy I-1l wedtug NYHA (New York Heart Association) jest ograniczone, dlatego tez nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas stosowania liraglutydu. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca klasy Ill-IV wedtug NYHA, dlatego tez nie zaleca sie
stosowania liraglutydu w tej grupie pacjentéw. Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit oraz gastroparezg cukrzycowg jest ograniczone.
Stosowanie liraglutydu nie jest zalecane u tych pacjentéw, gdyz wigze sie z wystgpieniem przejsciowych dziatarn niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym
nudnosci, wymiotéw i biegunki.

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigze sie z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki. Odnotowano kilka przypadkdéw ostrego zapalenia trzustki. Pacjentow nalezy
poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy zaprzestaé stosowania produktu leczniczego
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Victoza, po potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki nie powinno sie wznawiac¢ leczenia produktem Victoza. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow z zapaleniem trzustki
w wywiadzie.

Choroba tarczycy

Dziatania niepozadane zwigzane z tarczycg, w tym zwiekszenie stezenia kalcytoniny we krwi, powiekszenie tarczycy i nowotwor tarczycy zaobserwowano w badaniach kli-
nicznych w szczegdlnosci u pacjentéw z istniejgcymi wczesniej chorobami tarczycy i dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania liraglutydu.

Hipoglikemia

U pacjentéw przyjmujacych liraglutyd w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling bazowa moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii
mozna zmniejszy¢, zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny bazowe;j.

Odwodnienie

U pacjentéw leczonych liraglutydem zaobserwowano przedmiotowe i podmiotowe objawy odwodnienia, w tym zaburzenia czynnos$ci nerek i ostrg niewydolnosé nerek.
Pacjenci leczeni liraglutydem powinni zostaé poinformowani o ryzyku odwodnienia w zwigzku z dziataniami niepozagdanymi ze strony zotadka i jelit i koniecznosci zapobiega-
nia odwodnieniu.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania liraglutydu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczos¢. Zagrozenie dla czto-

wieka nie jest znane. Liraglutydu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, a zastepczo zaleca sie stosowanie insuliny. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w cigze lub jest w ciazy, nalezy
zaprzestac stosowania produktu leczniczego Victoza.

Whptyw na ptodnos¢, ciaze i lakta- [ECIGUELIEIVESE)

cje Nie wiadomo czy liraglutyd jest wydzielany do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty mate przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitéw o duzym podobien-
stwie strukturalnym. Badania niekliniczne wykazaty zmniejszenie wzrostu u oseskéw szczurzych pod wptywem leczenia. Z powodu braku doswiadczenia w stosowaniu,
produktu leczniczego Victoza nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig.

Ptodnos¢

Oprdcz nieznacznego zmniejszenia liczby zagniezdzonych zarodkéw, badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu na ptodnos¢.

W warunkach in vitro liraglutyd wykazat bardzo maty potencjat wejscia w interakcje farmakokinetyczne z innymi substancjami aktywnymi zwigzanymi z cytochromem P450
oraz wigzania z biatkami osocza. Niewielkie opdznienie w oprdznianiu zotgdka wywotane dziataniem liraglutydu moze wptywaé na wchtanianie jednoczesnie podawanych
doustnych produktéw leczniczych. Badania interakcji nie wykazaty zadnego klinicznie istotnego opdznienia wchtaniania i dlatego tez nie ma koniecznosci dostosowywania
dawki. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych liraglutydem odnotowano przynajmniej jeden przypadek ostrej biegunki. Biegunka moze wptynac na wchtanianie jednocze-
$nie podawanych doustnych produktéw leczniczych.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalnosci lub waskim indeksie
Interakcje z innymi produktami terapeutycznym, takimi jak warfaryna. Po rozpoczeciu leczenia produktem Victoza u pacjentéw przyjmujacych warfaryne lub inne pochodne kumaryny zaleca sie czestsze

LAY TN ENCLPEALUEELS  monitorowanie miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (ang. INR=International Normalised Ratio).
<t Paracetamol

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg. Wartos¢ Cmax paracetamolu zmniejszyta sie o 31%, natomiast Srednia
wartos¢ tmax zwiekszyta sie o 15 minut. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania paracetamolu.

Atorwastatyna

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na atorwastatyne po podaniu pojedynczej dawki 40 mg atorwastatyny do klinicznie istotnego poziomu. W zwigzku z tym, nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki atorwastatyny podczas podawania jej razem z liraglutydem. Po zastosowaniu liraglutydu warto$é¢ Cmax atorwastatyny zmniejszyta sie o
38%, natomiast Srednia wartos¢ tmax zwiekszyta sie z 1 do 3 godzin.
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Gryzeofulwina

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na gryzeofulwine po podaniu pojedynczej dawki 500 mg gryzeofulwiny. Wartos¢ Cmax gryzeofulwiny zwiekszyta sie o 37%, pod-
czas gdy srednia wartos¢ tmax nie ulegta zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki gryzeofulwiny i innych zwigzkéw o matej rozpuszczalnosci i duzej przenikalno-
Sci.

Digoksyna

Podanie pojedynczej dawki 1 mg digoksyny jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem wartosci AUC digoksyny o 16%; wartos¢ Cmax zmniejszyta sie o 31%.
Srednia wartos$¢ tmax digoksyny zwiekszyta sie z 1 do 1,5 godziny. Wyniki te nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki digoksyny.

Lizynopryl

Podanie pojedynczej dawki 20 mg lizynoprylu jednoczesnie z liraglutydem skutkowato zmniejszeniem wartosci AUC dla lizynoprylu o 15%; wartos¢ Cmax zmniejszyta sie o
27%. Po zastosowaniu liraglutydu Srednia wartosé tmax lizynoprylu zwiekszyta sie z 6 do 8 godzin. Wyniki te nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki lizynoprylu.
Doustne srodki antykoncepcyjne

Liraglutyd zmniejszyt wartos¢ Cmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio o 12% i 13% po podaniu pojedynczej dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego.
Wartos¢ tmax zwiekszyta sie o 1,5 godziny po zastosowaniu z liraglutydem w przypadku obu zwigzkdw. Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu na catkowitg ekspozycje

zaréwno na etynyloestradiol, jak i lewonorgestrel. W zwigzku z tym dziatanie antykoncepcyjne podczas jednoczesnego ich stosowania z liraglutydem nie powinno ulec
zmniejszeniu.

Insulina
Nie zaobserwowano farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji pomiedzy liraglutydem i insuling detemir po podawaniu pojedynczej dawki insuliny detemir
0,5 j./kg mc. w skojarzeniu z liraglutydem 1,8 mg u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w stanie wyréwnania.

Victoza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
zapobiegania hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn zwtaszcza, jesli produkt leczniczy Victoza stosuje sie w skojarzeniu z pochodng sulfonylo-
mocznika lub insuling bazowa.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci Przechowywac¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Przechowywac z dala od zamrazalnika. Po pierwszym uzyciu: przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C lub przecho-
podczas przechowywania. wywac w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé. W celu ochrony przed swiattem naktadaé nasadke na wstrzykiwacz.

Produkt leczniczy Victoza nie powinien by¢ stosowany, jesli nie jest przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny. Produktu leczniczego Victoza nie nalezy stosowad, jesli
Specjalne srodki dotyczace usu- byt on zamrozony. Produkt leczniczy Victoza mozna podac stosujac igty o dtugosci do 8 mm i grubosci od 32G. Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z igtami jedno-
VELIERR I A/ CIEAENIEN I/l razowymi typu NovoFine lub NovoTwist. Opakowanie nie zawiera igiet. Pacjenta nalezy poinformowaé, aby usuwat igte do wstrzykiwan zgodnie z lokalnymi wymaganiami po
tu leczniczego do stosowania kazdym wstrzyknieciu i przechowywat wstrzykiwacz bez natozonej igty. Zapobiega to zanieczyszczeniu, zakazeniu i wyciekowi produktu leczniczego. Zapewnia to precyzyjne
dawkowanie.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

W pieciu duzych dtugoterminowych badaniach klinicznych ponad 2500 pacjentéw otrzymato leczenie produktem leczniczym Victoza — w monoterapii lub w skojarzeniu z
metforming, pochodng sulfonylomocznika (z metforming lub bez niej) lub metforming i rozyglitazonem. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozagdanymi w czasie badan
Bezpieczeristwo klinicznych byty zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego: nudnosci i biegunka wystepowaty bardzo czesto, natomiast wymioty, zaparcie, bdl brzucha i dyspepsja wyste-
powaty czesto. Na poczatku leczenia wymienione dziatania niepozgdane dotyczace uktadu pokarmowego mogg wystepowac czesciej. Reakcje te zwykle ustajg w ciggu kilku
dni lub tygodni kontynuowania leczenia. BSl gtowy oraz zapalenie nosa i gardta rowniez byty czeste. Ponadto, hipoglikemia wystepowata czesto, a podczas stosowania lira-
glutydu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika — bardzo czesto. Ciezka hipoglikemie obserwowano gtéwnie w leczeniu skojarzonym z pochodng sulfonylomocznika.
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3.9. Status refundacyjny komparatorow empagliflozyny refundowanych w warunkach polskich
Tabela 30. Refundowane komparatory empagliflozyny dostepne w Polsce — leki dostepne w aptece na recepte (MZ 28/12/2016).

Oznaczenie za-
Wvsokogé tacznika zawiera-
Urzedowa cena Cena I‘:mitu jacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
zbytu hurtowa brutto . . wskazan objetych odptatnosci Swiadczeniobiorcy
finansowania .
refundacja (wg
ICD-10)

Substancja czyn- Nazwa, postac i

Grupa limitowa
na dawka leku P

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

17.0, Doustne leki prze-
Adeksa, tabl., 50 ciwcukrzycowe - inhibito-

0,
Acarbosum mg, 30 szt. ry alfaglukozydazy - 5,19 7,55 7,15 Cukrzyca 30% 2,55
akarboza
17.0, Doustne leki prze-
Acarbosum Adeksa, tabl, 100 ciwcukrzycowe - inhibito- 10,15 14,29 14,29 Cukrzyca 30% 4,29
mg, 30 szt. ry alfaglukozydazy -
akarboza
Glucobay 100, 17.0, Doustne leki prze-
tabl., 100 mg, 30 ciwcukrzycowe - inhibito- o
Acarbosum s2t. (2 blist.po 15 ry alfaglukozydazy - 13,28 17,57 14,29 Cukrzyca 30% 7,57
szt.) akarboza
Glucobay 50, 17.0, Doustne leki prze-
tabl., 50 mg, 30 ciwcukrzycowe - inhibito- o
Acarbosum s2t. (2 blist.po 15 e e 10,26 12,87 7,15 Cukrzyca 30% 7,87
szt.) akarboza
Glucobay 50, 17.0, Doustne leki prze-
tabl., 50 mg, 90 ciwcukrzycowe - inhibito-
2 2 21 9
A szt. (6 blist.po 15 ry alfaglukozydazy - 32,54 39,29 A4 Cukrzyca 30%
szt.) akarboza
Diabrezide, tabl., 16.0, Doustne leki prze-
Gliclazidum 80 mg, 40 szt. (2 ciwcukrzycowe - pochod- 9,18 11,30 5,49 Cukrzyca ryczatt

blist.po 20 szt.) ne sulfonylomocznika




Substancja czyn-
na

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum

Gliclazidum
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Nazwa, postac i
dawka leku

Diagen, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30
mg, 60 tabl.

Diaprel MR, tabl.
o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu,
30 mg, 60 szt. (2
blist.po 30 szt.)

Diaprel MR, tabl.

o zmodyfikowa-

nym uwalnianiu,
60 mg, 30 szt.

Diazidan, tabl., 80
mg, 60 szt. (3
blist.po 20 szt.)

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30
mg, 60 szt

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 30
mg, 90 szt.

Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60
mg, 30 szt.

Grupa limitowa

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

16.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - pochod-
ne sulfonylomocznika

Urzedowa cena
zbytu

14,15

21,55

21,38

13,82

14,42

21,60

14,42

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

17,23 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,20
25,00 8,23 Cukrzyca ryczatt 19,97
24,82 8,23 Cukrzyca ryczatt 19,79
16,89 8,23 Cukrzyca ryczatt 11,86
17,51 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,48
25,99 12,35 Cukrzyca ryczatt 18,44
17,51 8,23 Cukrzyca ryczatt
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Substancja czyn- Nazwa, postac i
E] dawka leku

Grupa limitowa

Gliclada, tabl. o

e — 16.0, Doustne leki prze-

Gliclazidum . ciwcukrzycowe - pochod-
SCEITETIL, G2 ne sulfonylomocznika
mg, 60 szt. v
GI|cIad.a, tabl. o 16.0, Doustne leki prze-
L zmodyfikowanym .
Gliclazidum . ciwcukrzycowe - pochod-
uwalnianiu, 30 ne sulfonylomocznika
mg, 120 tabl. ¥
Gllclastad., tabl. o 16.0, Doustne leki prze-
. przedtuzonym .
Gliclazidum - ciwcukrzycowe - pochod-
SCIIEIITE ne sulfonylomocznika
mg, 60 tabl. v
GII(;IZZS;?::::b;O 16.0, Doustne leki prze-
Gliclazidum P . v ciwcukrzycowe - pochod-
uwalnianiu, 30 ne sulfonylomocznika
mg, 90 tabl. y
Symazide MR,
tabl. o zmodyfi- 16.0, Doustne leki prze-
Gliclazidum kowanym uwal- ciwcukrzycowe - pochod-
nianiu, 30 mg, 60 ne sulfonylomocznika
tabl
' » Amaryl 1, tabl., 1 .16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum ciwcukrzycowe - pochod-
mg, 30 szt. .
ne sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum Amary| 2, tabl,, 2 ciwcukrzycowe - pochod-

m, 30 szt. .
ne sulfonylomocznika

Urzedowa cena

zbytu

28,84

25,91

12,96

19,44

14,26

4,61

7,78

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

34,27 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,21
31,20 16,46 Cukrzyca ryczatt 21,14
15,98 8,23 Cukrzyca ryczatt 10,95
23,72 12,35 Cukrzyca ryczatt 16,17
17,34 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,31
6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,17
10,53 8,23 Cukrzyca ryczatt




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Oznaczenie za-
Wvsokogé tacznika zawiera-
Urzedowa cena Cena I‘:mitu jacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
zbytu hurtowa brutto . . wskazan objetych odptatnosci Swiadczeniobiorcy
finansowania .
refundacja (wg
ICD-10)

Substancja czyn- Nazwa, postac i
E] dawka leku

Grupa limitowa

16.0, Doustne leki prze-

Amaryl 3,tabl., 3 o ikrzycowe - pochod- 12,96 16,92 12,35 Cukrzyca ryczatt 9,37

Glimepiridum

m, 30 szt .
ne sulfonylomocznika
16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 ciwcukrzycowe - pochod- 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,40
mg, 30 szt .
ne sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 1 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum m, 30 szt. (2 ciwcukrzycowe - pochod- 3,19 4,60 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,68
blist.po 15 szt.) ne sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 2 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (2 ciwcukrzycowe - pochod- 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
blist.po 15 szt.) ne sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 3 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (2 ciwcukrzycowe - pochod- 9,99 13,80 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,25
blist.po 15 szt.) ne sulfonylomocznika
Avaron, tabl., 4 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (2 ciwcukrzycowe - pochod- 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
blist.po 15 szt.) ne sulfonylomocznika
Diaril, tabl., 1 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum 30 szt. (3 blist.po  ciwcukrzycowe - pochod- 4,10 5,56 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,64
10 szt.) ne sulfonylomocznika
Diaril, tabl., 2 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum 30 szt. (3 blist.po  ciwcukrzycowe - pochod- 6,70 9,41 8,23 Cukrzyca ryczatt

10 szt.) ne sulfonylomocznika

Diaril, tabl., 3 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum 30 szt. (3 blist.po  ciwcukrzycowe - pochod- 9,61 13,40 12,35 Cukrzyca ryczatt
10 szt.) ne sulfonylomocznika




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Substancja czyn-
na

Nazwa, postac i
dawka leku

Diaril, tabl., 4 mg,

Grupa limitowa

16.0, Doustne leki prze-

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Glimepiridum 30 szt. (3 blist.po  ciwcukrzycowe - pochod- 11,83 16,41 16,41 Cukrzyca ryczatt 6,40
10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glibetic 1 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 1 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 3,89 5,33 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,41
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glibetic 2 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 2 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 7,86 10,62 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,59
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glibetic 3 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 3 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,90
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glibetic 4 mg, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 4 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glidiamid, tabl., 2 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 6,64 9,34 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,31
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glidiamid, tabl., 4 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 13,35 18,01 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,95
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
GlimeHexal 1, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 1 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 3,24 4,65 4,12 Cukrzyca ryczatt
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
GlimeHexal 2, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 2 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 6,48 9,17 8,23 Cukrzyca ryczatt

(3 blist.po 10 szt.)

ne sulfonylomocznika




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Substancja czyn-
na

Nazwa, postac i
dawka leku

GlimeHexal 3,

Grupa limitowa

16.0, Doustne leki prze-

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Glimepiridum tabl.,, 3 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 9,72 13,52 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,97
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
GlimeHexal 4, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl., 4 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 12,96 17,60 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,54
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
GlimeHexal 6, 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum tabl.,, 6 mg, 30 szt.  ciwcukrzycowe - pochod- 20,52 26,79 26,69 Cukrzyca ryczatt 11,70
(3 blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glimepiride Ac- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum cord, tabl., 1 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 2,48 3,85 3,85 Cukrzyca ryczatt 3,20
30 szt. ne sulfonylomocznika
Glimepiride Ac- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum cord, tabl., 2 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 4,97 7,59 7,59 Cukrzyca ryczatt 3,20
30 szt ne sulfonylomocznika
Glimepiride Ac- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum cord, tabl., 3 mg,  ciwcukrzycowe - pochod- 7,18 10,85 10,85 Cukrzyca ryczatt 4,80
30 szt ne sulfonylomocznika
Glimepiride Ac- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum cord, tabl., 4 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 8,64 13,06 13,06 Cukrzyca ryczatt 6,40
30 szt ne sulfonylomocznika
Glimepiride Gen- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum optim, tabl., 1 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 2,72 4,11 4,11 Cukrzyca ryczatt
30 szt. ne sulfonylomocznika
Glimepiride Gen- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum optim, tabl., 2 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 5,44 8,08 8,08 Cukrzyca ryczatt

30 szt

ne sulfonylomocznika




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Oznaczenie za-
Wvsokogé tacznika zawiera-
Urzedowa cena Cena I‘:mitu jacego zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
zbytu hurtowa brutto . . wskazan objetych odptatnosci Swiadczeniobiorcy
finansowania .
refundacja (wg
ICD-10)

Substancja czyn- Nazwa, postac i
E] dawka leku

Grupa limitowa

Glimepiride Gen- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum optim, tabl., 3 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 8,10 11,82 11,82 Cukrzyca ryczatt 4,80
30 szt. ne sulfonylomocznika

Glimepiride Gen- 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum optim, tabl.,, 4 mg, ciwcukrzycowe - pochod- 10,80 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,40
30 szt. ne sulfonylomocznika

Glitoprel, tabl., 1 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 3,12 4,53 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,61
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika

Glitoprel, tabl., 2 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 5,69 8,34 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,31
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika

Glitoprel, tabl., 3 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 8,61 12,35 12,35 Cukrzyca ryczatt 4,80
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika

Glitoprel, tabl., 4 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 11,56 16,13 16,13 Cukrzyca ryczatt 6,40
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika

Pemidal, tabl., 2 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,60
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika

Pemidal, tabl., 3 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 10,37 14,20 12,35 Cukrzyca ryczatt
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika

Pemidal, tabl., 4 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Substancja czyn- Nazwa, postac i
E] dawka leku

Urzedowa cena Cena
zbytu hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Grupa limitowa

Symglic, tabl., 1

16.0, Doustne leki prze-

ICD-10)

Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 3,02 4,43 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,51
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Symglic, tabl., 2 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 5,70 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Symglic, tabl., 3 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 7,68 11,37 11,37 Cukrzyca ryczatt 4,80
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Symglic, tabl., 6 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 17,82 23,95 23,95 Cukrzyca ryczatt 9,60
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Symglic, tabl., 4 16.0, Doustne leki prze-
Glimepiridum mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 10,80 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,40
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Glipizide BP, tabl., 16.0, Doustne leki prze-
Glipizidum 5 mg, 30 szt. (3 ciwcukrzycowe - pochod- 5,35 6,87 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,95
blist.po 10 szt.) ne sulfonylomocznika
Avamina, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
Metforminum powl, 500mg, 30 ciwcukrzycowe - biguani- 2,86 4,18 3,76 Cukrzyca ryczatt 3,62
szt. (3 blist.po 10  dy o dziataniu przeciwcu- ! ! ! ¥ ¥ !
szt.) krzycowym - metformina
Avamina, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
Metforminum oty SUDE, B0 EECEes - (BUE- 5,62 8,17 7,51 Cukrzyca ryczatt

szt. (6 blist.po 10
szt.)

dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina




Substancja czyn-
na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Avamina, tabl.
powl., 850 mg, 30
szt. (3 blist.po 10

szt.)

Avamina, tabl.
powl., 850 mg, 60
szt. (6 blist.po 10

szt.)

Avamina, tabl.
powl., 1000 mg,
30 szt. (3 blist.po

10 szt.)

Avamina, tabl.
powl., 1000 mg,
60 szt. (6 blist.po

10 szt.)

Etform 500, tabl.

powl., 500 mg, 60

szt. (6 blist.po 10
szt.)

Etform 500, tabl.

powl., 500 mg, 90

szt. (9 blist.po 10
szt.)

Etform 850, tabl.

powl., 850 mg, 60

szt. (6 blist.po 10
szt.)

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

4,47

9,55

5,50

11,23

5,62

8,42

7,99

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

6,69 6,39 Cukrzyca ryczatt 3,50

13,53 12,78 Cukrzyca ryczatt 3,95
8,05 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,74
15,65 15,03 Cukrzyca ryczatt 3,82
8,17 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,86
12,00 11,27 Cukrzyca ryczatt 3,93
11,89 11,89 Cukrzyca ryczatt




Substancja czyn-
na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Etform 850, tabl.

powl., 850 mg, 90

szt. (9 blist.po 10
szt.)

Formetic, tabl.
powl., 500 mg, 30
szt. (3 blist.po 10

szt.)

Formetic, tabl.
powl., 500 mg, 60
szt. (6 blist.po 10

szt.)

Formetic, tabl.
powl., 500 mg, 90
tabl.

Formetic, tabl.
powl., 1000 mg,
30 szt. (3 blist.po

10 szt.)

Formetic, tabl.
powl., 1000 mg,
60 szt. (6 blist.po

10 szt.)

Formetic, tabl.
powl., 1000 mg,
90 tabl.

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

11,99

3,24

6,48

8,58

5,67

11,88

17,15

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

17,10 17,10 Cukrzyca ryczatt 4,08
4,58 3,76 Cukrzyca ryczatt 4,02
9,07 7,51 Cukrzyca ryczatt 4,76
12,16 11,27 Cukrzyca ryczatt 4,09
8,22 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,91
16,33 15,03 Cukrzyca ryczatt 4,50
23,05 22,54 Cukrzyca ryczatt




Substancja czyn-
na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Formetic, tabl.
powl., 850 mg, 30
szt. (3 blist.po 10

szt.)

Formetic, tabl.
powl., 850 mg, 60
szt. (6 blist.po 10

szt.)

Formetic, tabl.
powl., 850 mg, 90
tabl

Glucophage, tabl.
powl., 850 mg, 60
tabl.

Glucophage 1000
mg, tabl. powl.,
1000 mg, 30 szt.

(2 blist.po 15 szt.)

Glucophage 500
mg, tabl. powl.,
500 mg, 30 szt.

Glucophage 850
mg, tabl. powl.,
850 mg, 30 szt.

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

4,75

9,50

14,58

9,55

571

3,99

5,72

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

6,99 6,39 Cukrzyca ryczatt 3,80
13,48 12,78 Cukrzyca ryczatt 3,90
19,82 19,16 Cukrzyca ryczatt 4,74
13,53 12,78 Cukrzyca ryczatt 3,95
8,27 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,96
5,37 3,76 Cukrzyca ryczatt 4,81
8,00 6,39 Cukrzyca ryczatt




Substancja czyn-

na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
750 mg, 30 szt. (2

blist.po 15 szt.)

Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
750 mg, 60 szt. (4

blist.po 15 szt.)

Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
500 mg, 30 szt. (2

blist.po 15 szt.)

Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
500 mg, 60 szt. (4

blist.po 15 szt.)

Glucophage XR,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
1000 mg, 60 szt.

Metfogamma
1000, tabl. powl.,
1000 mg, 30 szt.
(2 blist.po 15 szt.)

Urzedowa cena
zbytu

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

11,77

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

23,64

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

7,87

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15,76

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

31,53

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

5,40

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Cena
hurtowa brutto

14,13 5,64 Cukrzyca
27,97 11,27 Cukrzyca
9,44 3,76 Cukrzyca
18,82 7,51 Cukrzyca
36,97 15,03 Cukrzyca
7,94 7,51 Cukrzyca

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

11,69

19,90

8,88

14,51

25,14




Substancja czyn-
na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Metfogamma
850, tabl. powl.,
850 mg, 30 szt. (3

blist.po 10 szt.)

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg, 30 szt.

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg, 60 szt.

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg, 90 tabl.

Metformax 1000,
tabl. powl., 1000
mg, 120 szt.

Metformax 500,
tabl., 500 mg, 30
szt

Metformax 500,
tabl., 500 mg, 60
szt.

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

4,00

5,72

11,39

16,96

22,14

3,40

5,71

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

6,20 6,20 Cukrzyca ryczatt 3,20
8,27 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,96
15,82 15,03 Cukrzyca ryczatt 3,99
22,85 22,54 Cukrzyca ryczatt 5,11
29,29 29,29 Cukrzyca ryczatt 6,40
4,75 3,76 Cukrzyca ryczatt 4,19
8,27 7,51 Cukrzyca ryczatt




Substancja czyn-
na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Metformax 850,
tabl., 850 mg, 30
szt.

Metformax 850,
tabl., 850 mg, 60
szt.

Metformax SR
500, tabl. o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu, 500 mg,

30 szt.

Metformax SR
500, tabl. o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu, 500 mg,

60 szt.

Metformax SR
500, tabl. o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu, 500 mg,

90 szt.

Metformin Blue-
fish, tabl. powl.,
500 mg, 30 szt

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

5,29

9,71

7,88

15,61

23,38

2,05

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Cena
hurtowa brutto

7,55 6,39 Cukrzyca
13,70 12,78 Cukrzyca
9,45 3,76 Cukrzyca
18,66 7,51 Cukrzyca
27,70 11,27 Cukrzyca
3,33 3,33 Cukrzyca

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

4,36

4,12

8,89

14,35

19,63




Substancja czyn-
na

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

Metformin Blue-
fish, tabl. powl.,
850 mg, 30 szt

Metformin Blue-
fish, tabl. powl.,
1000 mg, 30 szt.

Metformin Gale-

na, tabl., 500 mg,

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

Metformin Gale-

na, tabl., 850 mg,

30 szt. (2 blist.po
15 szt.)

Metifor, tabl., 500
mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Siofor 1000, tabl.

powl., 1000 mg,

30 szt. (2 blist.po
15 szt.)

Siofor 1000, tabl.

powl., 1000 mg,

60 szt. (4 blist.po
15 szt.)

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-
dy o dziataniu przeciwcu-
krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

3,02

4,05

2,81

4,75

2,81

5,62

11,23

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Cena
hurtowa brutto

5,18 5,18 Cukrzyca ryczatt 3,20
6,53 6,53 Cukrzyca ryczatt 3,20
4,13 3,76 Cukrzyca ryczatt 3,57
6,99 6,39 Cukrzyca ryczatt 3,80
4,13 3,76 Cukrzyca ryczatt 3,57
8,17 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,86
15,65 15,03 Cukrzyca ryczatt




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujgcych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Substancja czyn- Nazwa, postac i
E] dawka leku

Grupa limitowa

Siofor 1000, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
. powl., 1000 mg, ciwcukrzycowe - biguani-
R L 90 szt. (6 blist.po  dy o dziataniu przeciwcu-
15 szt.) krzycowym - metformina
Siofor 1000, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
. powl., 1000 mg, ciwcukrzycowe - biguani-
R 120 szt. (8 blist.po  dy o dziataniu przeciwcu-
15 szt.) krzycowym - metformina

Metforminum powl., 500 mg, 90 . v . g
tabl dy o dziataniu przeciwcu-
’ krzycowym - metformina
Siofor 500, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
) powl., 500 mg, 0 ciwcukrzycowe - biguani-
Ol 00 mg 30 szt. (2 dy o dziataniu przeciwcu-
blist.po 15 szt.) krzycowym - metformina
Siofor 500, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
) powl., 500 mg, 60  ciwcukrzycowe - biguani-
Ol 00 szt. (6 blist.po 10  dy o dziataniu przeciwcu-
szt.) krzycowym - metformina
Siofor 500, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
) powl., 500 mg, ciwcukrzycowe - biguani-
Metforminum 120 szt. (12 dy o dziataniu przeciwcu-
blist.po 10 szt.) krzycowym - metformina

Metforminum powl., 850 mg, 90 . g . g
o dy o dziataniu przeciwcu-

krzycowym - metformina

Urzedowa cena
zbytu

16,85

22,46

8,42

3,24

5,62

11,23

14,32

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres Poziom
wskazan objetych odptatnosci
refundacja (wg
ICD-10)

Wysokos¢
limitu
finansowania

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

22,73 22,54 Cukrzyca ryczatt 4,99
29,62 29,62 Cukrzyca ryczatt 6,40
12,00 11,27 Cukrzyca ryczatt 3,93
4,58 3,76 Cukrzyca ryczatt 4,02
8,17 7,51 Cukrzyca ryczatt 3,86
15,65 15,03 Cukrzyca ryczatt 3,82

19,55 19,16 Cukrzyca ryczatt




Substancja czyn-

na

Metforminum

Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i
dawka leku

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

Grupa limitowa

15.0, Doustne leki prze-
ciwcukrzycowe - biguani-

Urzedowa cena
zbytu

Cena
hurtowa brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg
1CD-10)

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

szt. (2 blist.po 15 dy o dziataniu przeciwcu- 477 7,01 6,39 Cukrzyca ryczaft 3,82
szt.) krzycowym - metformina
Metforminum powl., 850 mg, 60 . v . g 9,45 13,43 12,78 Cukrzyca ryczatt 3,85
tabl dy o dziataniu przeciwcu-
’ krzycowym - metformina
Siofor 850, tabl. 15.0, Doustne leki prze-
. powl., 850 mg, ciwcukrzycowe - biguani-
Metforminum 120 sz, (8 blist.po  dy o dziataniu przeciwcu- 19,09 25,55 25,55 Cukrzyca ryczatt 5,44
15 szt.) krzycowym - metformina

Tabela 31. Refundowane komparatory empagliflozyny dostepne w Polsce — leki refundowane na mocy art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o

swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (MZ 28/12/2016).

Nazwa, postac i dawka leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia 2y-
wieniowego albo wyrobu medycznego

Kod EAN lub inny kod odpowiadajacy ko-
dowi EAN

Substancja czynna Zawartosc opakowania

D. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierp-
nia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.1)

Metforminum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765423
Metforminum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765430
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990765379
Metforminum Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765386
Metforminum

Avamina, tabl. powl., 850 mg

30 szt. (3 blist.po 10 szt.)

5909990765393




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i dawka leku, srodka spo-

. . . .. Kod EAN lub inny kod odpowiadajacy ko-
Substancja czynna 2ywczego specjalnego przeznaczenia zy-

Zawartosc opakowania

wieniowego albo wyrobu medycznego HoWEAN
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990765409
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698141
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698172
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990698257
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990698271
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078974
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078981
Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990078998
Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990078943
Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990078950
Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990078967
Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990079001
Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990079025
Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990079032
Glucophage 1000 mg, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990717248
Glucophage 500 mg, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990789276
Glucophage 850 mg, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990789290




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i dawka leku, srodka spo-

. . . .. o . Kod EAN lub inny kod odpowiadajacy ko-
Substancja czynna 2ywczego specjalnego przeznaczenia zy- Zawarto$¢ opakowania

.. dowi EAN
wieniowego albo wyrobu medycznego

Glucophage XRf ta.bl. o przedtuzonym uwal- 60 szt. 5909990864461
nianiu, 1000 mg

Glucophage XR, tabl. o przediuzonym uwal- 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990624751
nianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przediuzonym uwal- 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990624768
nianiu, 500 mg

Glucophage XR, tabl. o przediuzonym uwal- 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990213429
nianiu, 750 mg

Glucophage XR, tabl. o przediuzonym uwal- 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990213436
nianiu, 750 mg

Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990789306

Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990654598

Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991032913

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 5909991252069

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990053056

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt 5909990933181

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 5909990933198

Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316

Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 5909990935253

Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718

Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 5909990935260




Jardiance® (empagliflozyna) w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 stosujacych
leczenie hipoglikemizujace z wytgczeniem insuliny z brakiem kontroli glikemii
oraz udokumentowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

Nazwa, postac i dawka leku, srodka spo-

. . .. Kod EAN lub inny kod odpowiadajacy ko-
2ywczego specjalnego przeznaczenia zy-

Zawartosc opakowania

Substancja czynna

wieniowego albo wyrobu medycznego HoWEAN
Metf°rmaxui$a|5noig;ﬂtib'5'0%‘:\:;wmmnym 30 szt. 5909990652112
MEtf°rmaxu$al5rgg;];‘3’b'5'0%F:;de‘“”m"ym 60 szt. 5909990933167
Metf°rmaxui$a|5noig;ﬂtib'5'0%‘:\:;wmmnym 90 szt. 5909990933174
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 5909990705894
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 5909990705474
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 5909990705726
Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990462018
Metformin Galena, tabl., 850 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990928019
Metifor, tabl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990495115
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. (8 blist.po 15 szt.) 5909990221028
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990220984
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990220991
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (6 blist.po 15 szt.) 5909990221004
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. (12 blist.po 10 szt.) 5909990457236
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990457212
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990457229
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331
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Nazwa, postac i dawka leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego albo wyrobu medycznego

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

Siofor 850, tabl. powl., 850 mg

e Kod EAN lub inny kod odpowiadajacy ko-

dowi EAN
120 szt. (8 blist.po 15 szt.) 5909990457335
30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990457311
60 tabl. 5909990457328
90 szt. 4013054024348
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3.10. Wktlad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodolo-
giczny

nictwa, korekta i formatowanie tekstu

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz:
ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

_ opis analizy problemu decyzyjnego, opracowanie piSmien-

aktualizacja analizy problemu decyzyjnego
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