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intervention, comparotor, outcome, study Hepel

RCT badanie kliniczne z randormizacia i giapg kontrolng (ang. rendomized controflfed trief)

ucz urzedowa cena zhyta

WD wirzokosE doplaty Swiadezeniobiorey

WLF wirzokosE limitu finansow ania

7/112
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Streszczenie

Cukrzyca typu 2 (dawnis] nazywana insulinoniezalezng, ang Nes-Insulin Dependent
Diabhetes Mellitus, w skrécie NIDDM) zazwycza] rozwija sie u ludzi deoreostych i jest
zwigzana z otytoScig, brakiem aktywnodci fizyeznej i ebyminawvkami mywisnicwymi, [est
to najezestsza postad cukrzyvey (90204 choryeh na dwiecia w g WHO]L

FPodstawowym celem leczenia cukrezwey jest obnizenie stezenia glukozy do wartodcl
zblizonych do prawidtowsych, W prevpadku braku osiggniecia kontroli stezenia glukeozy
wea krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie Oznaczanie hemoglobiny
glikewanej (Hbi&ic) jest niszbednym elementem monitorowania leczenia cukreyey i
poziom Hbfac = 7% stanowi kryterium ogdlne wyrdw nania gospodarki weglowodanowej
wedtug zalecefi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2017, Odsetel Hbfac
odzwierciedla frednie stezenie glulkozy we krwi, w okresie okolo 3 missiecy
poprzedzajgcych oznaczenied? WartoSci Hbdic pozwalajg zatem na ocene skutecznodci
terapii, na ich podstawie podejmowane 53 decyzje kliniczne dotyezges kontynuacii lub
zmiany terapil przeciwcukreycowsj u chorego. Zwigzek Hbfac 2 punktami kolicowymi
istotnymi dla pacjenta zostat udowodniony zardwnow oparciu o dbtugockresow e badania
z randomizacjg.?? MNalezy dodatkowo podkreslié, iz gtdwny celem leczenia cukrzyey
{utrevmywanie poziomu glukozy zblizonege do normy), powinien byvé osiggniety prey
unikaniu wahan stezenia glukozy, w tym hipoglikemii, prey jednoczesnym dgzeniun do

normalizacii masy ciata,

Fonadto zgodnis z wytycznymi NICE 2016 do monitorowania choroby powinna zaliczad
sie m.in ocena jakofel Zyela oraz ocena wpbyrwu leczenia cubirzvey na jakeodd &ycia

pacjenta,2E

Zgodnie z wytycznymi ADA/EASD 2015, zwigzek pomiedzy ryvevkiem powiktad mikro-
i makronaczyniowych a glikemig (mierzong Hbfac) jest udowodniony, tvm samym

utrzymanie cdpowiedniego poziomu glikemii pozostaje gtéwnym celem terapii s

Wedtug danych przedstawionych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez
International Diabetes Federation, rozpowszechnienie cukreyey w Polsce w 2015 roku
wynosito £,206 (8,80 na Swiscle, 7,306 w Europie). Okolo 2,23 mln cedb w wisku 20-79
lat miato cukrzywce (8475 tws stancwita cukrzyea nierczpoznanal, a liczha zgondw
zwigzanych z cukrzyeg wyniostaw 2015 roku w ww. populacji21 483 B0 dsetek cukrzyoy
typu 2 spoérdd wseeyvstkich typdw cukrezyey wynosi 85-9004, co daje érednic olkobo 1,95

miliona oséb w Polsce 2 t3 choroba”

Zgodnie z danymi przedstawionymi w projekeie wespdtfinansowanym z Europejskisego
Funduszu Spctecznego pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”® w Polsce
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zapadalnoéé rejestrowana® dla cukrzyey w 2014 roku wynosita 143,70 tys. oséb
{wskaznik zapadalnodci rejestrowanejt 378,2 0séb/100tys. ludnodci).

Dodatkow o majge na uwadze wskaznik chorobowodel rejestrowansit, ktéry byl na
poziomie 3 769,1 0s34b/100 tys. ludnodei?’, szacuje sig, ze na ocukrzyce chorowalo w
2014 roku w Polsce okolo 1 449,7 tys. osob.

Whtyczne laczenia choryech z cukrzyveg obejmuje leczenia etapowe. W zaleceniach
FPolskisgo Towarzyetwa Diabetologicznege 2z 2017 r leki = grupy agonistdw receptora
GLP-1 stancwig zalecong opcje leczenia w staple 2, tf. przed decyzija o rozpoczeciu
leczenia insuling.

Obecniew Polsce prodult Trulicity® {dulaglutyd] nie jest objety refundacja.

Wnioskowe wskazanie refundacyjne dla dulaglutydu jest weZsze od wskazania
rejestracyjnego. We wskazaniur elundacyjnym populacje docelows ogr aniczono do
chorych z HbhAlc = 8% oraz BMI = 35 kg/m?2 co wynika z takiego samego
pozycjonowania dulaglutydu jak innych preparatow z grupy GLP-1, ktore

otrzymaly pozytywnarekomendacje Prezesa A0TM: T. [

Do alternatywnych technologii lekowyech najezedeis] rekomendowanych i stosow anych

we wskazanin doroéli pacenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia

terapia skojarzona metforminy i pochodnej sulfonylomocznika nalezs:

® insulina bazowa:
o analog dtugedziatajgey (LAR)
o insulina NPH
o lakiinkretynowe:
o inhibitory peptwdazy dipeptrdowej IV

"W preypadku chordb prezewlelbych zapadalnoif reje strowana byla oblicz ana dla roku 2014 na podstawie
dangch NFZ zlat 2009-2015 (moliwoid analizy historii pacjenta co najmmniej pied lat wetecz i rok w predad
- w preypadikn cukreyey bidbo to pojawienie sie pacjenta =ty rozpoznaniern w 803, SOR lub szpitalu).
Pacjent pojawiajgey sie w systernie sprawozdaweczosad NFZ w tymn okre de bl uznany za nowego pacjenta
[pacjenta pierwszorazowego]) jeZeliwwstapit z danym rozp oznaniem po raz pierwezzy wroku 2014,

t W skainik zapadalnogel rejestrowanej - liceba nowsch pacjentdw z danym rozpoznaniermn pojawiajgeych
siew syrternie publiczne] shazby zdrowia W przypadku chordb preewlekbych zapadalne &€ rejestrowana
bedzie obliczana dla roku 2014, na podstawie dangych NFZ g lat 2009-20135 (rmmofliv osd analizy historii
pacjenta co najroniej pieclat weteczirok wprzdd - w preypadky, gdyre gudy zdefiniow ane preez ekspertdw
dotczg wieksze] liceby wiwstgpied pacjenta w systernie niz jedna), Pacjent pojawiajgey sie w systernie
sprawozdaweczoscl NFZ w tyrn okresie bedzie uznany za nowego pacjenta (pacjenta pierwezorazowego),
jezell wystapit 2 danym rozpoznaniermn po raz plerwszyw roku 2014,

# Wskaznik chorobowosel rejestrowanej oszacowano na deien 31.12.2014 v, Za choryeh w tym drdunznano
wzzyetkich pacjentdw, zaklasyfilkowanych jako nowe preypadld zachorowania w publicenym systernie
opieki zdrowotne] od 2009 roluiktdrzy nie zmarli do 31.12.2014
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o leki z grupy antagonistdw receptora GLP-1

Werdd lekdw znajdujgeych siew wykazie lekdw refundowanych, stosowanych obecniew
Folsce w ww, wskazaniu, mozna wyrdznié: Insulina glargine - finansowana z 3084
odptatnodeiy pacjenta, w ramach grupy limitowej ,14.3, Hormony trzustki -
dtugodziatajjee analogl insulin®; Insulina detemir - finansowana = 30% odptatnoscia
pacjenta, w ramach grupy limitowej ,14.3, Hormony trzustki - dilugodziatajgee analogi
insulin®; Insulina NFH - finansowana = ryczattow g odptatnodeis pacjenta, w ramach grupy
limitowej , 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich”.

Doinsulin bazowych (analogdw dtugodziatajgevch) zaliczanajest takzeinsulina degludec,
ktéra otreymata pogytywng rekomendacje w takim samym wskazaniu jalk LaS alenisjest

obijeta refundacig.

Fodobnisg, leki inkretynow e (inhibitory DDP-4, agonifci receptora GLP-1) nis 53 obeacnie
refundeowane prezez ptatnika pubklicznege.

Inne leki z grupy agonistéw receptora GLF-1 (liraglutyd i eksenatyd]) nie sa objete
refundacja, pomime, iz uzyskaly pozyvtywng rekomendacje refundacying Prezesa
LAOTHIT,

MNa podstawie analizy problemu decyzyinego okreélono cel analizy kliniczne], ktérym jest
ocena skuteczno$d klinicznej i bezpieczefistwa stosowania dulaglutydu (Trulicity®)
w laczeniu doroshych pacjentéw z cukreyeg typu 2, po nispowodzeniu terapil skojarzonej
metforming i pochodnej sulfonylomeocznika = poziomem Hbale = 804 oraz EMI = 35
kg/m2 w porownaniu z insuling bazowa (komparator glowny), oraz dodatkowo z
lekami z grupy agonistow receptora GLP-1 (liraglutyd, eksenatyd), ktore pomimo
braku refundacji otrzymaly pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT w

identycznym jak wnioskowane wskazaniu (kompar ator nzupetmiajacy).

Okreélony w ramach ninisjsze] analizy schemat PICO(S) {(ang population, {ntervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponizszej tabeli

Tab. 1. Kontekstkliniczny wg schematu PICO.

Populacija (B dorosli pacjenci z cukreyea typu 2, po niepowodzeniu terapii shojarzone
metforminy i pochodne] sulfonylomocenika 2 poziomermn Hbale = 8% oraz BMI =
35 kg/m?

Interwencia (T} dulaglutyd 1.5 mg (Trulicity®, Eli Lilly)

Komparator [C] Komparator ghiwnyr insulina hazowa

HKomparator nzupetni ajacy: preparaty =z grapy agonistdw receptora GLP-1
(liraglutsd, elezenatyd)

Efekty zdrowotne (0] Ocena skuteczno 5ci:

« Lkontrola glikernii:
o poziom Hhdle - zmiana wostosunkn do wartosel poczgtlowe],
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u]
u]

odzetek choryeh odagajgevch Hblile =79 oraz HbfAle 26,5%);
poziom F3G - zrmiana w stomnko do wartoscl poczgthow e,
poziotn SMPG - zrndana wostosundo do wartoSei poczatloowej;

* 1nazacliaka;

u}

strniana tmazy ciaba w stosunlu do wartosel poczgtlowe];

o gozpodarka weglowodanowa ilipidowa

a

ztniana pozioman cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz
trojeliceryddw 1 insuliny 1 glukagonu na czczo w o stosunku do
wartoscl poczgthowychy

#  jakosE Iyeia,

Ocena bezpieczenstw a:

* hipoglikernia

u]
u]

epizody hipo glikerndi
odzetel pacjentdw z hipoglikernig

o  wphnw na ukbad zercowo-naczymiowy

u]
u]
u]

poziom SBE - zrmiana w o stosunku do wartofcl poczgthowei;
poziom DEP - zrniana w stosunku do wartoscl poczgthowei;
czestoSE rytro serca - zmdana wo stosunlkm do owartosc

poczatkowrei;

# pozostate zdarzenia niepozadane:

o o o o a o

2g Ot
ciezkie zdarzenianiepozadane;

zdarzenia niepozgdane wynikajgee leczenia;
zaburzenia uktadu pokarmowego;

infelecie:

zaburzenia uldbadu nerwowego,
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Culaglutyd [Trulict®] wlerzeniu dotostych pagentow = culorzy @ typu 2. po niepowodzeniu terapii seojat=one] medormingy
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1 Celanalizy

Celem analizy jest chkreflenie problemu decyzvinege zwigzanego z finansowaniem

w ramach &rodlkdw publicznych Trulicity ® (dulaglutyd) wleczeniu oukrzyoytypu 2.

Definicwanie problemu decyzyinego cbejmuje opis zagadnief kontekstu klinicznego
weadlug schematu PICC{S]) (ang population, intervention, comparison, outcomes, study) w

odniesianiu do zastoscwania Trulicity w docelow o populacii choryech:

o populacje, w ktérej dana interwencia ma by stosow ana (F],
®* interwencie (1),

o Lomparatory (C],

o ofekty zdrowctne (O],

®* rodzaj badan klinicznyeh (5)%

W ninigjszej analizie problemu decyzyinege (APD]) wwzgledniono nastepujjce aspektyn

®* opisproblemu zdrowotnego

® przeglgd aktualnych standarddw postepowania terapeutyveznegoe (ang proctice
guidelines) wraz zuwezglednieniem klasy zalecell oraz poziomu wiarygodnogcl
zoodnie z gradacjg deowoddw naukowwch, a takze uwszglednieniem pozyeil
analizowanej techneologil i komparatordw w wyze] wymienionyvch witrcznych
klinicznych;

o rprzeglgd rekomendacii wybranyvch agencii occeny technologii medyeznyeh (ang.
health technology assessment, HTA);

® prezentacjeanalizowanego produlttu leceniczegy

& wybhdr opejiterapeutycznych, z ktdrymi nalezy pordwnaé analizowany produkt w
ramach oceny technolegii  medycznwch, a  takze zestawienie danwych
farmakologicenych dla alternatywnwch opeji terapeutycenych;

® prezentacje sfektéw zdrowotnych zwigzanvch 2 leczeniem dane] jednostki
chorobowe] i jej preebiegiem, istotnych z parspektywy chorege,

® prezentacje aktualnego statusu  finansowania  ze  Srodkdéw publicenych
analizowanych substancii leczniceyvch;

® wskazanie propozyejl sposobu finansowania analizowanej tachnologil w ramach
trodkdw publicenych {m.in uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

® cschematyezny opis zagadnien kontakstu klinicenego wedtug schematu PICO{E].
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2 Problem zdrowoiny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Cukrzyca to grupa chordb metabolicenveh charaktervzujaeych sie hiperglikemis
wynikajgcg 2 defektu wydzielania lub dziatania insuliny, Przewlekta hiperglikemia w
cukreyey wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem ceynnodci i niswydolnodciy réznych
narzgddw, szczegdlnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyll krwionoénych {definicja
WHOJ.10

Cukrzyca typu 2 (dawnie] nazywana insulinoniezalezng, ang Nen-Insulin Dependent
Dinbhetes Mellitus, w skrécie NIDDM) zazwyczaj rogwija sie u ludzi doroshech 1 jest
zwigzana z otytodeig, brakiem aktyrwnodcifizveznej i zbvmi nawvkami sywieniowymi. Jest
tonajczestsza postadcukreyvey (9094 choryeh na $wiecie wg WHO). 11U choryeh zaburzone
jest zardwno dziatanis, jak i wywdzielanie insuliny, prey czym dominujgeg role moze
odgrywad jedna lub druga nieprawidtowodé Chorzy s mato wrazliwi na dziatanie
insuliny ({insulincoporncéd). Zwwkle w poczgtkowej fazie choroby insulina jest
wydzielana w  wiekszej ilodei, ale niewystarczajgco  wobec  zwiekszonych
insulincopornofcia potrzeb organizmu, Po pewnym czasie jejwwdzielanie spada wekutek

zniszczenia nadmiernie obeigzonyvch komdrek f wysepek Langerhansa

2.1.1 Klasyfikacja
Altualnie obowigzujgea klasyfikacja cukrzyey (WHO, ADA) ma 2 podstawowe zatozenia:

1) uwzglednia czynniki eticlogiczne
2) umeczliwia modyfikacje preyvnaleznodei do typu cukrzyvey w miare odkrywania
aticlogii
Gtéwne typy cukreyow

1) cukrezvea tvpu 1 - spowodowana eniszczeniem komdrek B trzustli przez proces
immunologiceny lub  nisustalony (idicpatyczna), co zwykle prowadsi do
bezwzglednego niedoboru insuliny

2) cukrzycatypu 2 - wynikajgea z postepujgeego upcéledzenia wydzielania insuliny,
rozwijajjeego siew warunkach insulinocpornoéei

3) cukrzyeca o znanej eticlogii

4) cukrzyea cigzowa lub cukreyvea w cigze1l

Miedeynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrow otnych wg [CD-10:12

o FE10- Cukrzveainsulinozalezna,

e E11-Cul insulinoniezaleina (oul 2

® FE12- Cukrzyveca zwigzana z niedozywisniem,

E1Z - Inne okretlone postacie cukreyvey,
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® FE14- Cukrzvca nieckredlona.

2.1.2 Etiologiaipatogeneza

Cukrzyea charalteryzuje sie hiperglikemig wiyw otang zaburzeniami wydzislania insuliny
lub/i dziatania insuliny. Prevezyny hiperglikemii istotnie réznig sie w zaleznodci od typu

cukreyaoy.

Cukrzywca typu 1 jest schorzeniem autocimmunologicznym. W wyniku nieprawidbowgj
reakeji immunclogicenej dochodzi do nadmisrnego pobudzania uktadu odpornodcicwego
i w efelicie do zniszczenia komdrek B wysp trzustkowwch, co prowadzi do zaniku
wydzielania endogenneaj insuliny. Wérdd ceynnikém wphrwajgeych na zachorowalnosé na
cukrzycetypul, oprécz predyspozyveji uwarunkowanej genetyrcznia, wymienia sie miedzy
innymi przebyte zakazenia wirusowe (foxackie, CMV, dwinka, rézyezka 1 in), diste
{wczesne karmienie w okresie nismowlecym biatkiem mleka krowiego), ekspozyeje na
toksyny B-komdrkowe, stres, Pow stawanie hiperglikemii cukrzyey typu 2 jest zjaw iskiem

bardziej stozonym a jef eticlogia ma charalkter wisloczynnikowy.

W oetlopatogenezie cukreyvey typu 2 zasadniczg role odgrvwajg 2 zjawiska:

1} interakeja miedey czynnikami genetyeznymi a czynnikami érodowiskowymi (m.
in. otytods, zwtaszcza breuszna oraz mata aktywnodé fizyezna),
2) réznie nasilone upoéledzenis wydzielania insuliny i insulincoporneéd, 10.13. 14

2.1.3 Rozpoznawanie

Cukrezyca doéé czesto przebiega bezobjawowo (do 20% preyvpadkdw w polskim badaniu
Screen-Pol), jednak takze wdéwcezas prowadzi do rozwoju preewlekbych powildan,
zwlaszoza sercow o-naceyniowych, ktére s3 gtéwng prevezyng zgondw tych choryeh,
Spreyijajg im réwniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe] poprzedzajgee cukrezyee,
Nalezy zatem dazvé do wezesnego rozpoznania, czynnie poszukujge cukrzyvey 1 stanu
przedcukreyecowego. 22 wegledu na skgpoobjawowy lub bezobjawowy preebisg
rozpoznanie powinne sie ustalad za pomocy badaf laboratoryinych, Altualne kryteria
ustalono w duzym stopniu na podstawie ryevka powilktan preew lekbychll

Algorytm rozpoznawania cukrzyey przedstawiono na rye. 1
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Ryc. 1. Algorvtm roz poznaw ania cukrzycy. 10

abjawy hiperglikemii

hez objawaw hiperglikemii / hiperglikemia przygodna

L 4

ornact glikemie o dowelne] parze w ciagu dnia

=11,1 mmol|
{200 ma/dip®

5,6-11,0 mmal/]
{(100-193 mg/dl)

oznacz glikemie na ciczo

o ——

=70 mmal!l

£.6—6,9 mmol/l

<56 mmuol!|

{126 my/dl) (100125 my/dl) (100 mgidl)
A ¥
| Iedli podejrzewasz nieprawidbows
talerancje glukozy lub cukrzyce
L J
g F.v
powtarz
oznaczenie wykonaj 0GTT rozwai coroczne
badanie kentrolne
- w kierunku czynnixow
ryzyka miazdiycy,
=710 mmal/l W tym cnaceanie
{126 my/dl) glikemii
| |
=111 mmel] T.8-11,0 mmol/] =7,8 mmol!|

{140 my/dl)

v

(200 mygddl) (140=1%9 mg/dl)
l :
% nieprawidiowa
cukrzyea ‘ tolerancja glukozy (1GT)

nieprawidtowa glikemia
na czezo (IFG)P

# Jaieli wystepuja typowe objawy cukrzycy, to do j2j rozpoznania nie jest kenisczne kolejne

oznaczenic glikemii,

B Jesli glikemia na czczo 5,6-5,9 mmolfl (100-125 mgidl)
OGTT - doustny test tolzrancji 75 g glukezy z czraczeniem glikemii w 12C. min
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rok owanie

Obraz kliniczny

Objawy podmictowe =3 nieswoiste 1 zrdznicowane, zwigzane —z typem cukrzyey i
dynamika przebiegu choroby, Ponad potowa prevpadkdw cukreyvey typu 2 przebisga

bezobjawowo,
Tyvpowywmi objawami 53

1) wislomocz {poliuria)

2) wzmozone pragnisnie (polidypsia)

2) ostabienie i senncéé spowodowane odwodnisniem (diureza csmotyezna wskutek
glukozurii}

4} chudniecie (rzadzisi).

Objawy te pojawiajg sie znacznie czefciaj w cukrzyey typu 1 niz typu 2, podobnis jak
kwasica 1 dpigezka ketonowa, ktére biywajy pierwszg zauwazong manifestaciy cukrzyvey
typu 1, gwtaszeza u dzieci i mtodziezy, Rzadkim cobjawem jest sktonnodé do ropnwch
zakazeh skdry lub zakazeh uktadu moczowo-pleiow ago. Nalezy wniklivw ie pytad pacjenta
o wseysthkie wymienione dolegliwoéci, poniewaz czesto chorzy ich nie dostrzegaijg lub

niezapytani nie informujg o nichl0,

Tab. 2. Cechyiobjawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.15

Objaw lub cecha

Culrzyea typu 1

Cukrezyea typu 2

dymarnika powstawania
abij awr duwr

grupy etniczne

plet

wielormocz

nadrnderne pragoienia

nadroderne taknienie

ciezar ciata

ketormaria, kwasica ketonow a
hepatomegalia (sthazzczanie]
bakteryine emiany skarne

greybica skary 1flub blon
gluzowrrch

stezenie insuliny w surowicy
krwi

rozpoznanie

wiek pacjenta w chwili wykryeia

=201at
szybka

czesej urasy kankaskiej
pordwnywalnie
bardzo czesto

bardzo czesto

czgzto
tiedobdr
czgzto
dosi czesto
rzadko
rzadko

niskie, dowartosel zerowych

hiperglikerniana caczoipo
pozitku

=40 lat

powolna

u wiekszofciras
czefcie] ukobiet
rzadko lub weale

rzadko,w malbyn nasileniu lub
vcale

dost czesto
othosd
rzadko
czgsto

do&C czesto

do&C czesto

prawidbow e, wirsolde, nislde

testtoleranci glukozy
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Objaw lub cecha Cukrzypea typu 1 Cukrzyca typu 2

leczenie insulinoterapia doustne leki hipoglikernizujgee
leczenie wedgreenie dieta niezkuteczne czesto shute czne

remisja preejiciowa dhagotrwata

Przebieg natur alny

Przehbieg naturalny cukrzyvey tvpu 1 zalery od tempa utraty komdrek B Gwattcwne
wyczarpanie sie rezerw wydzielniczych komdrek B u dzieci i mbodziezy jest prevezyng
nagtego poczgthku choroby (ktdérej pierwseymi dostrzezonymi objawami bywajg kwasica
i dpigeczka ketonowa), oraz chwisinego przebiegu cukrzyvey ze sktonnoédcig do wahan
glikemii od hiperglikemii do Spigczki hipoglikemicznej. Chwiejny przebisg cukrzvey
preyspiesza rozw &) preewlelbych powilktan, kbdre mogg sie pojawié juz od 5. roku trwania
choroby, W leczenin dazy sie do jak najlepszege wyrdwnania cukirzyvey metods

intensywne insulincterapii.

Frzebieg cukrzyvey typu 1 rozpoznane] u oséb doroshech, pomimo wystepowania
wseysthich typdw objawdw, nie jest tak dynamiceny, a objawy narastajg wolno, czasem
przez kilka miesigcy. Choroba nie rozpoczyna sie z reguby dpigezksy ketonows, chod
wyraznie pojawiajg sie objawy kwasicy ketonowej, Wolnisjszy, kilkumissieczny przabieg
moze jednak spowodowad, ze niskontrolowana hiperglikemia =zainicjuje rozwd]
przewlektych powiktan, Leczenie insuling pozwala na dobrg kontrole glikeamii i z reguby

na powstrzymanie postepu przewlelbech powilttan cukrzyvey,

Postaé LaDA  cachuje sie dhugotrwatym  ,tlgeym”  preebiegiem, wynikajgeym
prawdopodobnie 2 pewnej ,réwnowagl® genetyweznyvch czynnikdw predysponujgevch i
ochronnych w odniesieniu do procesu autocimmunologicenego. Do ujawienia sie pelnego
obrazu klinicznege dochodzi w 4. luk 5. dekadzia zycia, co moze prowadzié do btednego
zastosowania lekdw doustnych zamiast bezwarunkowego wdrozenia insulincterapii
Wieloletni przebieg pozornie tagodnej hiperglikemii, nawet z okresowym cofaniem sie
zaburzefl biochemicenych, moze sprzvjad podstepnemu rozwojowl przewlelbych
powiktafl, takwigcw chwill wylirycia cukreyey LADA czestowystepuje juz nefropatia lub
retinopatia il

Culrzyca fypu 2

Cukrzyea typu 2 jest chorobg o dynamicznis zmieniajgeym sie przebisgu, postepujgeym
od  dominujgesej insulincoporncéci, poprzez kompensacying hiperinsulinemie, do
wyczarpania mozliwodel wydzielniczych komdrelk B W poczgtkowym okresie rozwoju
cukreyey typu 2 zmnisjszona wrazliwedé na insuline jest kompensowana coraz
intensywniejszym jej wydzielaniem przez komdérki B, Jedli z insulincoporncdcig
uwarunkowang genetyveznie lub Srodowiskowo (otyvlodd, mata aktywnodé fizvezna)
wspdtistnieje uwarunkowany wielogenowo defelt wiydzielania insuliny, to stosunkowo
szvblko dochodzi do wyezarpania rezerw wydzielniczyvch komdérek B Jezeli sprawncéd
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wydzielnicza komdarek B jest duza, to hiperinsulinemia {(kompensujgea hiperglikemie)
moze diugo utreymywad i sprevijad postepowi miazdzyey, Kiedy rezerwy wiydzielnicze
omdérek @ =zaceynajg sie wyeozerpywad, shuteczne jest wdrozenis, oprdcz lekdw
poprawiajgeych insulinowrazliweoéE, takze lekdw pobudzajgeych wydzislanie insuling.
Dalsze jednak wyczerpywanie sie rezerw komdrek B jest przyvczyng nisskutecenoscl
doustnych lekéw prezeciwcoukrzveowych 1 wymaga rozpoczecia leczenia insuling.
Brytiskie badanie UKFDS potwierdzito ten postepuigey charakter choroby, wymagajgey
modyfikacii leczenia od zmieniajgce] sie sytuacji patofizjologiczne). Niewyrdwnanis
metabolicene zagraza sevbseym rozwojem preewlelkhech powiltan, 10

Powiklania

Frzewlekta hiperglikemia w culrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem ceynnodcl
i niewydolnodeig wislu naregddw, seczegdlnie oozu, nerel, serca i naceyh krwionosnych.
Majczedciej spotvkane powiktania cukreyey dzieli sie na dwie grupy - ostre { preew lekle,

Do ostrvch powilkdan cubrzyvey zalicza sier kwasice i dpigezke ketonowsy, zespdt
hiperglikemiczne-hiparosmolalny, kwasice mlaczanow g oraz hipoglikemie polelkows.

Przew lekte powiktania cukrzyvey dziali sig na powiktania mikro- i makroangiopatyczne.
Do powilktah mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania cczne, powiktania nerkowe
oraz neurcpatie cukrezveowy., Powiktania makroangiopatyczne zwigzane s3 ghéwnie

z przyspleszonym rozwojem miazdzycy 1B

Tab. 3. Powiktania cukrzycow e, 10

Oztre powildania oukreyey Przewlelde powikbania cukreyey
¢  lowasicaispigezkaletonowa powikbania oczne - refionopatia eulreycowa iinne
s  zespdthiperglikerniczno- nefropatia cukraycowa
hiperosmolalny newropatia cukrzycowa
¢ lwasica roleczanowa zezp ot stop v cubkrercow e
¢ hipoglikeria polekowa powiktania makroangop atyezne
zmiany skdrne
zrodanyy stawowe
simiany kostne
zaburzenia paychologiczne 1 paychiczne
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Rokowanie

Istctne znaczenie dla rokowania w prezypadku cukrevey typu 1 ma dynamika rozwoju
powiltaf przewlekbrch, Preezywalnodl zmnisjzzajy gtdwnie

1) neuropatia wegstatywna sercowo-naczyniowa - w ciggu 3 lat umiera ~5004
chorych
2) nefropatia ze schythow g niewvdolnofcig nerek - rocznie umiera ~2004 chorych,

Fokowanie odnofnie do inwalidetwa jest niekcorzystne w retinopatii cukreyeowsj i
zaspole stopy cukrezyveow ], Dobra kontrola glikemii moze poprawié rokowanie dziel:d
zapobiaganiu pow iktaniom preewlskiym lub hamowaniu ich rozwoju. Udewodniono tow
odniesieniu do nefropatii i retinopatii. Zmniejszenie odsetka HbAlc o 1 %6 emnigjszyto

ryevko retinopatii o 4504,10
Cukrzyca typu 2

Majistotniejszy wphmw na rokowanie majg powiktania sercowo-naczyniowe, Chociaz
cukrzyea jest waznym czynnikiem rvzyvka choroby sercowo-naczyniowej, to w razis
wystgplenia powikltaA makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikamizujgee nia
przynosi tak istotnwch korzyécl jak leczenie nadeifnienia tetniczego. Dlatego wiekszej
wagl nabiera rogpoznawanie stanu preedeoukreyveowego | postepowanis behawicralne
majgce udowodniong skutecznoééw zapobisganiulub opdznianiu rozw oju cukrzyey typu
2. Mie oceniono dotychezas wpbrwu wisloletnigj Secistej kontroli glikemii rozpoceynang]
u chorych bez makroangiopatii na wystapienie powiktaf sercow o-naczyniowsych, ale

wylkazano, ze lepsza kontrola glikemil we wezesnym okresie leczenia cukrzyey wigze sie
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z mnigjszym ryzykiem =zawatu serca 1 zgonu, nawet jedli w przebisgu bardzigj
zaawansowansa] cukrzyey wyrdwnanie glikemii nie réznito sie od osiggnietege w grupie
kontrolnej Tak wiee dobrewyrdwnanie glikemii, obok wiadciwego leczenia nadeiénienia
tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u twch chorych, Cele
glikemiczne u chorych z przew lelkbymi pow iktaniami cukreyey nalezy osiggnagé stopniowo
i zachowujge ostroznodé Leczenie hipoglikemizujges, nawet u oséb z zaawansowang
chorobg sercowo-naceyniowy, istotnie 2mniejsza rvevko rozwoju nefropatii 10

2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Cukrzywea jest chorobg spoteczng -chorobowodE preekracza 194 i stale rodnisa, Preewiduje
sie, zaw 2030 roku na dwiecie bedzie ~ 380 mln 0séb z cukrzyveg, Chorobow ofé zwieksza
siewe wszystkich grupach wiskowsych, a najbardziej u osdéb w frednim wisku (46-64 lat).
Zjawiskowo to jest szczegdlnie wyraZne w krajach rozwijajgewch sie i odezwisrciedla
tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym wisl, a nie jak dotyrchezas -
zwigkszenia chorobow odcl wraz z wiskiem. Tylko 50-60% preyvpadkdw stancwi tzw,
cukrzyea znana, a pozostate 40-5004 - cukrzyea nieznana {(nierczpoznana). ONZ uznata
cukrzyee za niezakazng chorobe epidemiczng 10

Chorobowodd w cukrzyey typu 1 w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalnodé {w
przeliczeniu na 100000 osdb na rok) w Polsce, podobnie jalk w wiekszodel krajdw,
zwigksza sie od potowy lat 90, 33 w. Wisk zachorowania: na ogdt <30, rz; 2 szezyty
zapadalnoécl - wigkszyw 10.-12. rz {rokwezefniej u dziew czat niz u chtopedw), mnisjszy
w 16,-19, rz10

Chorobowodé w cukrzyey typu 2 Polsce wynosi 1,6-4, 704 (istnisjg doniesienia owigkszaj
chorobowodci w populacjach miejskich), frednic 3,5% (wg WHO]), na Swiecie od 1%
{Chiny) do =524 (Indianie Pima i niektére plemiona mikronezyiskie). Zapadalnod€ (na
100 000 oséb na rok) w Polsce szacuje sig na ~200, Wik zachorowania: na ogdt =30 rz,,
zapadalnoéé zwieksza sie wraz z wiekiem do 70, rz., pdZniej sie zmniejsza, Umieralnodé:
w Polsce ~15 na 100000 oséb (= 75, rz. -=120), 70% zgondw z powodu powiktan
sarcow c-naczyniowiych, 10

BEEQE [nternationa !jﬂbﬂtﬂﬁ EEdEIEL’iQH {IDF 201 5_ 201 5'1?,19

Wedtug danych przedstawionych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez
International Diabetes Federation, rozpowszechnienie cukreyey w Polsce w 2015 roku
wynosito £,206 (8,804 na $wiscle, 7,306 w Europie). Okoto 2,23 mln cedb w wisku 20-79
lat miato cukrzywce (8475 tws stancwita cukrzyea nierczpoznanal, a liczha zgondw
zwigzanych z cukreyveg wynicsta w 2015 roku w ww. populacjii 21 48317 QOdsetek
cukrzycy typu 2 spofrdd wseystkich typdw cukrezyvey wynosi 85-9004, oo daje Srednio
okoto 1,95 milicna oséb w Polsce 2t3 chorobg, 18

Raport IDF za 2016 rok wskazuje, iz rozpow sz echnianie cukreyvey siega w Polsce 9,504, =
czego 9,904 dotyezy populacji mezezyen a 9,3% wystepuje w populacji kobist1? Co
odpowiada 3 653 185 choryeh ogdtem, w przeliczeniu na 38 454 576 osdb w Polsce, =z
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czego 1 823 527 byle chorveh mezczyen (w prezeliczeniu na 18607 417 mezczyzn
cgotem] il 845 786 byto choryeh kobiet (w preeliczeniu na 19247 159 kobist ogdtam] 20

Dane MEZ 2010-201 515,21

Majbardziej wiarvgodne dane w odniesieniu do liczby choryeh z cukrzyveg typu 2, tj. dane
Narodowego Funduszu Zdrowila, podane w  analizie wervfikacyine] Agencji Oceny
Teachnologii Medyeznyeh i Taryfikacji dla insuliny glargine (HNr: AOTM-0T-4350-1/2013)
oraz insuliny degludek (Nr AOTM-0T-4350-9/201&) oraz zebrano w ponizszych
tabalach Zgodnie z nimi populacja pacjentéw z cukrzyeg twpu 2 w 2011 r. wyniosta ok,
2,3mln choryeh,aw 2012 v - ok 2,2 mln choryeh {050 405 choryeh mnisj nizw 2011 r,
ti. o ok 2,200)2F Z danwch udostepnionych przez WNFZ wynika, ze pacjenci stosujgcy
insulincterapie stancwig 30-32% wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem cukrzyey
{ogdtem].

Wedlug najbardziej akztualnych publicznie dostepnych danych NFZ, w 2015 roku
populacja pacjentow z cukrzyca typu 2 wynosita 1,6 mln chorych (patrz Tah. 5).21
Ta liceba moZe by¢ obecnie uznana za najbardziej wiarygodna i moZe stanowic

punkt wyjécia do oszacowalfi populacji docelowej.

Tab. 4. Populacja pacjentow z TZDM (E.11 wediug ICD-10) i TIDM (E10 wedhig ICD-10] na
po dstawie danych NFZ.16

Tywp cukreyey
T2DM - cukrzyea typu 2 22714985 2221580
T1DM - cukreyeatypul 533198 4750941
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Tab. 5. Liczebno 5€ popul acfi wnioskow anej w g danych NFZ i eksperto w klinicznych.21

Liczba pacjentdw

Rozpoznanie ghdwne wg
ICD -10: E10 [cukrzyca 411875 3935 833 363 033 Jd:216d FZ7 891 313173

typu 1]

Rozpoznanie ghdwne wg
ICD -10: E11 (cukrzyea | 1524628 | 1548735 | 1558010 | 1585403 | 1627909 | 1631143

typu 2]

Rogpoznanie ghiwme: 1936503 | 1942568 | 1921098 |1927567 | 1955800 | 1944316
cukrzyea (bypuli 2]

Liczba pacjentdw
stosujgeych produkty 584 575 595 256 587 335 606 401 619030 | 630733
lecznicze zawierajgce

insuline

Dane ekeperta na podstawie 0T 4350,13,2016

Rozpoznanie cukrezyea 2500000

Facjend wymagajaey Clke, 25% pacjentdw z mkregyeg - 625 000
inzulinoterapil

— i : i 22

Wolatach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Eejestru Dorostych
Chorych na Cukreyvee w Polsce, Zostat on sfinanscwany z funduszy Ministerstwa Zdrow ia.
Celem projeltu byta ocena jakodcl opiski diabetologicznej w Lkilka lat po preystgpieniu
Folski do Unii Europejskiaj.

W oramach projeltu kwestionarinsze dotwezace danych pacjentdw =z cukrezweg by
wypelniane preez lekarzy diabetologdw w 39 réznych cérodkach diabetologicenych w
Folsce, Dane zawarte w lowestionariuszach zawieraly pytania o wisk, phed EMI
{wskaZznik masy clata, ang body mass index), tvp 1 czas trwania cukreyey, rodzaj leczenia
hipoglikemizujgcego, Hbfac (hemoglobina glikowana, ang. glycated hemoglo bin), profile
glikamii, lipidogram, cidnienie tetnicze, pow iktania cukrzyey, choroby towarzyszgce iich
leczanie oraz inne aspelkty opieki., Kwestionariusze bty analizowane w centralnym

ofrodlku,

Uzyskano dane 7606 pacjentdw, wirdd ktdrych bybo: 15,006 ztypem 1 cukrzyey (T1DM],
80,904 =z typem 2 cukreyvey (TZDM), 1,994 = innymi typami cukrzyey i 2,204 z cukrzyes
cigzowy, Grupa choryeh z TIDM i T2DM charakteryzowata sie odpowiednio: liczebnosci
1134 (52,4% kobiet) 1 & 119 (55,594 kobiet), Srednim wiekiem 40,% 1 63,8 lat, drednim
czasem trwania cukrzyey 14,61 9,7 lat. Sredni poziom Hbsac wynosit dla TIDM i T2DM
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odpowiednio 7,69 1 7,25%,. Parametry gospodarki lipidowej dla TLIDM i T2DM wynosity:
cholestercl catkowity 4,84 1 5,06 mmol/l; LDL-chelestercl 2,73 1 2,90 mmeol/l; HDL-
cholesterol (lipoproteina o wysokie] gestodel, ang high density lipoprotein) 1,58 1 1,320
mmaolfl; triglicerydy 1,26 1 1,95 mmolfl; cidnienie tetnicze 127,4/77,7 113958/581,8
mmHg Odsetek pacjentdw spetniajgevch kryteria wyrdwnania wynosit edpow iadnic dla:
Hbfie=7,0061 <6500 TIDM 3941 22,600, TADM 52,1 1 32,804; cholasterol catkowity =45
mmaol/l: TIDM 40,124, T2DM 32,694, triglicerydy <1,7 mmol/l T1D 82,1%, T2D 53,204
cifnienie tetnicze <130/80 mmHg T1DM 31,9%, T2DM 12,904, Czestosé wystepowania
mikronaczyniowsych powiltan cukrzyvey wynosita odpowiednic dla choryeh 2 T1DM i
T2DM: retinopatia 38,4 1 23,404; nefropatia 15,2 i 859 neurcpatia obwodowa 25,3 i

25,4%; neuropatia autonomiczna 9,6 1 5,49%.

Odnoszgc wyniki rejestru do wnioskowanej populacji, leczenia skojarzone dwoma lekami
doustnymi byto stosowane w badane] grupie uw 22,3% chorych =z cukrzyveg typu 2
{MET+5UL - 20,3%; SUL+akarboza - 1,49, MET+akarboza - 0,6%4].

Tab. 6. Charakterystyka chorych z cukreyeg (Witek 2012).

Parametr Jednostka Twp
LN

wiek lata 1 40,9+14.5 6119 63,8104 7253
134

pled %o 1 47,6 6119 444 7253

[roezceyini) 134

cgagtrwania lata 14,6£11.2 9.7+ 7.6

cukrzycy

EMI kg/m? 1 25.00+£392 5838 31,258+45.27 A910 30,3145,57
o072

EML metezyini kg /m? 511 2550367 2599 3048:479 3110 29,66 44,95
EMI kobiety kg /m? 561 2454+400 3239 31,92:555 3800 30,5345,96

obw &d talii cin 813 84,9126 4866 101,7+#13,2 5679 99,3£14,3
obw &d talii, cin 383 90,7£11.2 2118 1p44+125 2501 102,3+£13,3
mezczyini

obw ad talii, cin 430 79,8116 2748 99,7133 3178 97,0147
kobiety

WHR Bas 0.87£0,10 4116 0,93+0.09 43811 0,92+£0,09
WHE, 327 0,93£0,08 1809 0,97«0,08 2136 0,97+0,08
mezczyEni

WHR, kobiety 368 0.81+0,08 2307  0,89:0,08 2675 0.88+0,09
Hblic 268 7.69+1,64 4043 7,25:£1.42 4911 7.33+£147
Hblies 7,00 % 394 521 49,9
Hbai- = 6,5% % 22,6 32,8 31.0
glikernia na mgidl 1340 1246 1261
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Pararnetr Jednostka Twp  Typ 1, 2, Twp 2, Typli Typliz,
1.0 wartos: wartose 20 wartos:

CECED

glikernia mg/fdl 133.3 1254 1264

przedposifkowa

glikernia g fdl 1464 1477 147 4

poposibliowa

glikernia g fdl 140,0 133.8 1389

warto&E srednia

chole steral mrnolf] 550 4.84+0,99 3198 5,06+1,16 3757 5.03+1,14

catkowrity

24,5 M 04 40,07 32,61 33,72

cholesterol HDL  mumolf] 441 1,58+0,48 2467  1,30+0,51 2909 1,35+0,51

=1,0(L3 mM 04 83,26 60,52 63,97

cholesterol LDL  runolf] 410 2,73+0,82 2263  2,90+0,99 2673 2,87+0,96

=26 mM 04 44 88 40,65 41,30

trdj glicerydy rrrols] 503 1,26+0,87 2922 1,95x1.61 3425 1,851,535

21,7 mM 4 az,11 53,15 57.40

cifnienie mmH g 1 1274+16,1 5978 139,8+187 7068 1379+189

shurczowe oan

SBP=130 24 54,50 24,09 28,78

mrnHg

cignienie mmHg 1 T7.7+01 5977  76,3x8.8 T 067 81,1+10.3

rozkurcz owe oan

DEF=80 mmmHg % 42,11 27,67 29,90

cignienie krwi 24 1 31,93 54977 12,89 TOET 15,82

2130780 nunHg L]

HE rminl 1 77,0+8,2 5735 7R,2:8,9 A 76a3 Th,3+8.8
na3

BMI - wskainik masy ciaka (ang. body mess index); DBEP - rozloarezowe citnienie kyrwi (ang, diestofic blood
pressure); HDL - lpoproteina o wyszokie] gestofd (ang, high density fipoprotein); HR - czestosSE akeji
sercafczestotliwosd rytron serca (ang feort rete); LDL - lipoproteina o niskiej gestosel (ang fow density
fipoprotein); SBP - skurczowe cifnienie krwi (ang, systofic bfood pressure); WHE - stosunel: obwodu talii do
obwodu bioder (ang. waist to hip retio).

Eaport ,Mapa potreeb zdrowotnych dla Polski”2?

Zgodnie z danymi przedstawionyvmi w projelkeie wespdfinansowanym z Europejskiego
Funduszu Spotecznege pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”.23 w Polsce
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zapadalnoéé rejestrowana¥ dla cukrzyvey w 2014 roku wynosita 143,70 tys. osdb
{wskaznik zapadalnoéci rejestrowane]™: 2782 ozdb,/ 100ty ludnodci).

Do cszacowania liceby chorwveh na cukrzyee w Polsce prevjeto za GUS, ze szacunkowa
liczba ludnodci Polski w koficu 2014 roku wynosita 38 461,58 tys.

Dodatkow o majge na uwadze wskaznik chorobowodcl rejestrowanseitt, ktéry byt na
poziomie 3 769,1 0s4b /100 tys. ludnoéeifs, szacuje sig ze na cukrzyce chorowalo w
2014 roku w Polsce okolo 1 449,7 tys. osoh.

Leczitictwn zamkitiete

Woroku 2014 w Polsce odnotowano 875 tys. hospitalizacjii 2 powodu cukreyey.
Wojewddztwa rdznig sie miedzy sobg, jezeli chodzi o liczhe hospitalizacii na 100 tys,
ludnodci - najnizszg wartosd zachserwowano w wojewddetwie pomorskim - (160,63;
najwyzszg zad w wojewddeztwie todzkim (291,3). Hospitalizacje dorostych z powodu
cukreyvey odbywaig sie gtéwnie na oddziale chordb wew netrenych oraz diabetologicznym
(tacenieck 779%). Natomiast jezeli chodzl o zakresy leczenie jest rozliczane ghéw nie w

ramach chordb wewnetrznych oraz diabetologia (ok 5494].

Wopreypadlku dzieci dominujgeymi oddziat/zakres jest diabetologii dziecizcej lub
oddziat/zakres endokryvnologii dzieciece] - istniejg tutaj istotne rdznice pomiedzy
wojew ddztwami, Pacjenci dorofli hospitalizowani sg w trybie naglym (87%%), w
przeciwiefistwis do dzieci, ktére ghéwnie hospitalizowane 53 w trybie plancwym (ok.
&604). Przecietna dtugosé pobytu z pow odu hospitalizacji cukrezyey wynosita w Polsce 7,8
dnia w preypadlku doroshech, 4,6 dnia w prezypadkun dzieci, Przecietny wisk
hospitalizowanego pacjenta dorostege to 62,7 lat, zad zgodnie =z wartodciami
wepdtceynnika Charlson fredni udzial pacjentdw z wspdtezynnikiem wyzseym niz 0
wynosi 40%. Z danych wynika, ze cukrevea jest chorobg, ktéra towarzyszy wielu innym
rozpoznaniom. W Polsce, najczedciej cukreyce wykazano jake rozpoznanie
wepdtistniejgee w hospitalizacjach = rozpoznaniami (wg klasyvfikacji ICD-10) E&& -

§W przypadku chordb preewlekbych zapadalnoéérejestrowana byka obliczana dla roku 2014 na podstawie
dangch NFZ zlat 2009-2015 (motliwoid analizy historii pacjenta co najimmniej piec lat wetecz i rok w predd
- w preypadikn cukreyey bidbo to pojawienie sie pacjenta =ty rozpoznaniern w 803, SOR lub szpitalu).
Pacjent pojawiajgcy sie w systernie sprawozdawczosci NFZ w tymn okresie byt uznany za nowego pacjenta
[pacjenta pierwszorazowego] jeZeliwystapit z danym rozpoznarderm po raz pierw szy w roku 2014,

"W gkadnik zapadalnogel rejestrowane] - iczba nowych pacjentdw z danym rozpoznaniem pojawiajgeych
siew syrternie publiczne] shazby zdrowia W przypadku chordb preewlekbych zapadalnese rejestrowana
bedzie obliczana dla roku 2014, na podstawie dangych NFZ g lat 2009-20135 (rmmofliv osd analizy historii
pacjenta co najroniej pieclat weteczirok wprzdd - w preypadky, gdyre gudy zdefiniowane preez ekspertéw
doticzg wieksze] liceby wystapied pacjenta w systernie ni jedna), Pacjent pojawiajgey sie w systemie
sprawozdaweczoscl NFZ w tyrn okresie bedzie uznany za nowego pacjenta (pacjenta pierwezorazowego),
jezell wystapit 2 danymm rozpoznaniern po raz plerwszyw roku 2014,

W zkaznik chorobowoscl rejestrowanej osz acowano na deied 31.12,2014 v, Za chorych w tyrn dniu uznano
wzzyetkich pacjentdw, zaklasyfilkowanych jako nowe preypadld zachorowania w publicenym systernie
opieki zdrowotne] od 2009 roloiktdrzy nie zmarli do 31.12.2014
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Otylodé (249 hospitalizacji), E7S - Zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie
{1809 hospitalizacji).23

Ambulatoryina Opleka Specjalistyczig

Liczba porad w poradniach diabetologicznywch dla doroshech jak 1w poradniach
diabetologicznyeh dla dziecina 100 tys, ludnodciw Polsce w 2014 r. byla zrdznicowana
wirdd wojewddeztw, W prezypadku deoroshrch najwyzsza wartodf tego wskaznika
wystepowata w wojewddztwie podlaskim (859 tws), a najnizsza w wojewddztwis
lubuskim (4,06 tvs]). W preyvpadku dzisci najwyzsza wartod€ wskaznika wystepowata w
wojew ddztwis dwietokrzyskim (1,38 tys], natomiast w wojewddetwia opolskim nie byto
zadnej poradni, ktéra sprawozdataby fwiadezenia do NFZ, W obu typach poradni
dominowalty Swiadczenia W11 - Swiadczenia specjalistvczne 1-typu. Rdwnoczefnie
nalezy stwierdzif, ze fwiadczenia byly gtdwnie udzielane pacjentom, ktdrzy pojawili sie
Ziwiece razyw roku - odsetektege typu poradwymidstw 73,4604 dla doroshech, 84,9104
dla dzieci {wartoéci rednie dla Polski). Prawdopodobnie czedd z tych dwiadezel moghaby
byé udzielona w ramach podstawowe] opieki zdrowotne]. W celu oszaccwania liczby
takich porad zasadns bytoby w kolejnym kroku przeprowadzenis analizy polegajgeej na
wyodrebnieniu pacjentdw leczonych insuling. Pordwnujge liczbe porad sprawczdanych
w ramach statystyki publicenej (formularz ZD-3 zawierajgey informacje o tgeznegj licebis
porad w poradniach diabetologicenych 1 diabetologicenywch dla dzieci) =z danymi
znajdujacymi sie w bazie NFZ nalery stwierdzif, ze w Polsce 5,806 dwiadeczefl byto
finansowanych ze drodkdw prywatnych (wartodcl te rdznig sie miedzy wojewddztwami).
Jednakze, ze wzgledu na jakoié danwvch w sprawozdaniach ZD-3, nalezy te wartodd

traktowad jako minimalng. 23

Kosztv spoteczne cukrevey

Wraz zewzrostam ilofci zachorowaf (i rozwojem powiklai u pacjentdw juz dotknietych
tvm schorzeniem) rosng takze koszty zwigzane z leczeniem i rehabilitacjg, co w sposdb
bezpoiredni przektada sie na obeigzenie budzetdw pafistw. Fealne koszty cukrzyvey dla
gospodarki 53 znacznie wyzsze od danych prezentowanych przez oficjalne #rédia, Fakt
tenwynika z pofradnich kosetéw choroby, do ktéryeh zaliczamy miedzy innym utracong
produktywnoéd, renty, a takze koszty leczenia powiktaf chorobw, Wedtug danych
Swiatowe] Federac)i Cukrzvey wydatki zwigzane z leczeniem cukrzyvey na é$wiecle
stanowityw 2012 roku az 11 procent finansow ania opiekizdrow ctnej iwyniosty 471 mld
dolardw, Frognozuje sig, ze do roku 2030 profilaktvka oraz leczenie cukrzyey 1 jej
powiktafl siegnie ckoto 600 mld dolardw. W Polsce w roku 2012 Narodowy Fundusz
Zdrowia na leczenie cukrzyvey wiydatl ponad 5,6 mld ztotyrch.®* Ponad potowe te) Lwoty
{(2,9mld 2t]) stanowit koset laczenia pow iktan cukreyey, Dalszejej sktadowe to stanowigce
prawie jedng trzecig — koszty utraconej produktywnodci (1,6 mld z4), a takze whadciwe
koszty leczenia cukrzvey, stanowigce 1,5 mld ztotwch, Dodatkowe obeigzenie budzetu
pafistwa stancwig koszty pofrednis Lktére nie s3 zwigzane = samym leczeniem, ale na
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przvktad z wydatkami przeznaczanymi na zwolnienia lekarskie i koszty utracongj
produktywnofci 25

Podsumowanie

Najnowsey raport Ministerstwa Sdrowia pt. ,Mapa potrzeb edrowotnych” podkretla, iz na

cukreyee chorowatow 2014 roluw Polsce okoto 1,45 miliona oséb.

Miedzynarodowa Federacja Diabetclogiczna wskazuje, iz w 2015 roku w Polsce na

cukrezyee typu 2 chorowato tgcznie 1,95 miliona csdhb,

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2010-2015 odsetek pacjentow z cukrzycg typu 2
ksztaltowal sie na poziomie od 1,5 mln do 1,6 mln chorych. Z perspektywy platnika
warto$c te moga stanowil najbardziej wiarygodne Zriodio informacdi i moga by
podstawa do dalszych oszacowafl populacji docelowej.

Majgc na uwadze powyzsze dane mozna zatozyd, iz liceba oséb choryeh na cukreyvee typu
2w Polsce bedzie systematycznie rosta w kolejnwch latach,

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczanie culrevey jest kompleksowe | wymaga zastosowania kilku a czasem wszystkich

nizej wymisnionych metod rdwnoczefnie Nalezg do nich:

1} edukacja terapeutyczna
2) leczenia distetyrezne
2) wysitelk fizyczny
4) leczenis farmakeologiczne
a) doustnymilekami hipoglikemizujgeymi
b)Y lekami dziatajgeymina uktad inkretynowy
¢} insuling
5) =zwalczanie czynnikéw  ryezyka choroby  sercowo-naczynicwej, zwlaszeza
nadcifnienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej

&) leczenie powiktan cukreyeyl0

Postepowanie nisfarmakelogicene ma takie samo znaczenie jak farmakoterapia. Polega
nawdrozeniu prozdrowotnego stylu zycia, jest niezbedne w kazdym typie cukreyveyi musi
towarzyszyvl leczeniu farmakologicznemu 1l

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2017 r., celam
leczenia culrzyvey jest uzyskanis wartofcl docelowych w zakrasis: glikemii, cidnienia
tetniczegs, lipidogramu oraz masy ciata, U oséb starszywch, w sytuacji wspdtistnienia
schorzell towarzyszgoych 1 o ile prognoza preezyeia nie osigga 10 lat, kryteria
wyrdwnania nalezy ztagodzié do stopnia, ktéry nie pogorszy jakodel zycia pacjenta, Prey
okretlanin celu i dokonywaniu wyboru strategii terapeutycznej nalezry uwzglednid
nastepujgce elementy: 32
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® postawe pacjenta i spodziewane zaangazowanie w leczenie (w tym réwniez osdh
z jego ctoczenia),

® stopief ryeylka wystgpienia hipoglikemii oraz jej ew entualne konsekwancjes,

® czastrwania cukreyvey,

o  oczekiwang dtugoéd mycia,

* wystepowanie powaznych powiklafl naceynicwsych cukrzycy oraz istotnych
chordb tow arzyszgeyveh,

® stopief edukacii pacjenta,

® relacje korzyéci i rvzyvka uzyskania okreflonych wartodcl docelowych terapii

Woniektérych sytuacjach (np. u oséb starszwch, przy checnodcl zaawansowanych
powiktafl) wyznaczone cele leczenia nalezy csiggad stopniowe, w ciggu kilku {od 2 do &)

missigcy, 32

Leczanie cukrzyvey jest kompleksowe | wywmaga zastosowania kilku, a w niektérych

preyvpadkach wszystkich, 2 wymienionych ponizej metod rédwnoczeinie, Nalezg do nich:

® odukacjaterapeutyezna - jgf calem jest dgzenie dowdrozenia uchorego zachowal,
ktére zapew niabyby wspdtprace w laczanin zespotowym,
® Jleczenie distetyczne - obok zasad stosowania 1 skladu wspdtezesnej disty
Joukreyveowe]® tozsamej z regutami zdrowego zywienia, chorzy na cukrzyee
powinni dodatkowo kontrolowad iloié spozywanych weglowodandw  we
wszystkich positkach i unikad spoyw ania weglow odandw prostych,
o wysitek fizvczny,
® |aczenise farmakeologiczne:
o doustnea leki hipoglikemizujges,
o leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
o insulina,
® zwalczanie czynnikdw ryezyvka choroby  sercowo-naczynicwe], zwlaszcza
nadecitnienia tetniczego i zaburzef gospodarki lipidowe],

® leczenie powiltan culirzyvey.,

Fostepowanie nisfarmakologiczne ma takie samo znaczenie jak farmakoterapia i polega
nawdrozeniu prozdrow otnego stylu zycia. Jest niezbedne w kazdym typie cukrzyey i musi

towareyseyvl leczeniu farmakologicenemu 10

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrezyvey agonisci receptora GLP-1 {do ktorych
nalezy dulaglutyd) umisjscowieni sgw drugim z czterech etapdw leczenia cukrzyvey tvpu
2w ramach terapii doustnej skojarzonej {(dwu- lub tréjlekowei), przed insulinoterapia. 32

Szczegdtowe zalecenia Polskiego Towarzwstwa Diabetologicznege w odniesieniu do
leczenia cukreyvey typu 2 preedstawiono w rozdz. 2.1.7.2, Zalecenia i wytyczne innych
towarzystw diabetologicznyeh w odniesieniu do leczenia farmakologicznege cukreyey
tvpu 2 zestawiono w kolejnyveh rozdziatach, W rozdz, 2.1.7.9 znajduje sie podsum owanie
przedstawionych wytycznych w odniesieniu do umiejscowienia w nich dulaglutydu, a w
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rozdz. 3.2.3 zebrano rekomendacje lokalnych agencji oceny technologii medycznych
dotyczgce stosowania dulaglutydu w culirzyey.

2.2.5.1 Leczenie farmakologiczne - doustne

Doustne leki przeciw cukrzyeow e, odgrywajgee - obolk metod niefarmakologicznych -
podstawowyg role w leczeniu cukrzyey typu 2, dzieli sie na 2 grupy o odmisnnym wphywis
na gospodarke weglow odanow g

1) leki hipoglikemizujace - pochodne sulfonylomocznika: pobudzajg komdarki B
wysp treusthowych do zwiskszonego wydzielania insuliny poprzez wigzanie sie
z raceptorem SURL; réznig sie sitg iczasem deiatania; (gliklazyd, glilwidon,
glimepiryd, glipizyd].

2) leki antyhiperglikemiczne
a) pochodna biguanidu (metformina) - hamuje watrobow g produkeje glukozy,

nasila beztlenowsg preemiane glukeozy, zwieksza wrazliwoid na insulineg,
powoduje zmnigjszanie masy clata, poprawe profilu lipidowego i obnizenie
cifnienia tetniczego,

k) inhibitor o-glukosudazy (akarboza)l - ma ~100 000 razy wigksze
powinowactwo do a-glukozydazy (enzymu rabka szezoteczkowego kosmbkdw
jelitcwyweh) niz olizosacharydy, powodujge przejéciowe prawie catkowite
zablokowanie jej dziatania, ¢o spowalnia kohcowy enzymatycezny etap
trawienia polisacharyddw, oligosacharyddw iniektérych  disacharyddw
{maltozy, sacharozy),

¢} inhibitor peptydazy dipeptydylowej [V (DPP-4), zwane gliptynami, nalezgce
do grupy lekéw dziatajgewch na uktad inkretynowsy (tew. inkretyn). Omdwiono
w rozdz, 2.2.5.2,

d) inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego 2 {(SGLT-2),
odpowiedzialnege za reabsorpeje ~90%6 glukozy z moczu, tzw, flozyny lub
gliflozyny - cgraniczajg wehtanianie zwrotne glukozy w cewce blizezej nefronu
iw tensposdb zwiekszajg wydalanie jej nadmiaruz moczem, spreyviajg redulkcii
masgy ciata i obnizajg citnienis tetnicza

a)] agonista receptora jadrowego  PPAR-y, nalezgey  do  pochodnwch
tiazolidynodionu (pioglitazon) - zmniejsza insulincoporncdd w komdrkach
tkanlki thluszczowe), miedni szkisletowwch iwgtroby, iw lLkonsekwencji

zmniejsza stezenie wolnych kwasdw thuszezowych i glukozy we krwill

Doustne leki preeciw cukrzyveow = stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
taczge ze sobg lekidoustne z réenych grup, lekidoustne z lekami inkterynow vmi albo leki
doustne z insuling.

Algorytm leczenia cukreyey typu 2 preedstawiono na rye 2,

Obecnie nadal plerwszym zalecanym lekiem doustnym, ktérego stosowanie rozpoceyna
siew momencie rozpoznania choroby, jest metformina.
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Dopuszczalne jest takze, zwhaszcza preyv nistolerancji metforminy, rozpoczynanie terapii
pochodng sulfonylomocznika, gliptyna, flozyna lub pioglizatonem.

Foniewaz cukrewea typu 2 jest chorobg o charakterze postepujgeym, leczenie nalezy
modyfikow ad 2 uphbywem czasu. Zasadniczg cechg nowoczesnego leczenia cukreyvey jest
indywidualne podejécie do kazdego chorege, zardwno prey podejmowaniu decyzil o
intensywnobel laczania i jego celach, jak i przy wyborze lakduwr,

Wadtug zalecefi ADA 1 EASD (2015]) poza metforming, ktdra jest lekiem pierwszego
wyboruw leczeniu cukrezyvey typu 2, nie wyrdznia sie zadnej grupy lakdw 1 podkreila sie
znaczenie indywidualizacjl leczenia. Podejmujge decyzje o zmianie laczenia, nalezy
uwzgledniaé cechy danego pacjenta oraz jego preferencje, i wybierajac kolejny lek
doustny, brad pod uwage nie tylko jago skutecznodé (wphyw na HkAlc), ale tez ryvevko
hipoglikemii u danege chorege, wplyw na mase ciata, mozliwe dziatania uboczne oraz
koszt, Pomocne moze bwé  okreflenie  alktualnie dominujgeegoe  mechanizmu
patogenetycznege - insulincopornofci albo upcodledzenia wiydzislania insuliny. Na
przewage insulincopornoéci wskazujg: otyvleodd (EMI=30 kg/m?), otwloéd brzuszna,
zwigkszone stezenie insuliny na czczo lub zwiekszony wskaznik insulincopornogeci
[HOMA-IR] =5 pkt. W preypadku nistoleranciji metforminy mozna zastosow af pochodng
sulfonvlomocznika albe inhibitor DPP-4 (wybierajgc lek zarejestrowany do takiego
stosowanial, prey ceyvm wedlug zalscefl PTD u choryeh z otylodeis duzym ryzyvliem
zwigzanym zwystepowaniem hipoglikemiii z nieprawidtows czynnodciy nerek preferuje
sie gliptyny (inhibitory DPP-4). Mozna rdwniez (wg PTD 2018) rozpoczynad terapie
flozyng lub pioglitazonem, uwegledniajge potencjalne korzyéci oraz przeciww skazania do

stosowania tych lakdmr,

Wszystkie nowe grupy lekdw uwzgledniono w  algorvtmie leczenia cukrezyvey w
zaleceniach PTD {2017). Badane sg klinicznis leki cinnych mechanizmach dziatania, takie
jak szybko dziatajaca bromokryptyna (hamowanie aktywnofciwepdtozulne]l, aktywatory
glukokinazy, stymulatory biatek Giinne 18
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Ryc. 3 Algorytm lecz endia chorych na culkrzyeg typu 2 (na po dstawie wytycznych ADA i EASD [2015]

i PTD [2016].10

etap 1

zmiary stylu #ycia (ieta i wysitek fizyczngd® + mwetformina,

aqdy praeciwwskazana: pochodna sul fonylemocznika® albe
inhibiter DFP-4, albe inhibitar SGLT-2, albe pieolitazon

metfarmina metfarmina

+

+
pochodna sulfonylomocznika 1 lek 2 wymienionych: ek inkretynowy

{eyonista GLP-1 lub inhibitor CPP-Ai,
inhibitar 3GLT-2, pinglitazon

e tfarmita

+
2 leki o riimpch mechanizmach drialania
{pochedna sulfcnylomoczn ka, ek inkretynowy,
akarhnza, iahibter SGIT-2, piaglitazer)

metfarmina®
+
insulina podstawowa (1xdz.)

metforming®
o
insuling 2 = dz. (podstawowa lub mieszanks)®

metformita®
+
intensywna in5||Iim:d:ﬂrar:liallj

Uwaga: oznaczaj HANC co 3 mies., a po osiggnigciu wariosci dacelcwych oo 2 -6 mies.

* zalecans na kazcym etapie leczeniz

b yzadko. ewentualiie o chorpch sacaupych

¢ dopuszcza sie kejarzenie 2 insuling tak#z ‘arych nid metbormina lecow preeciweukrzycovaych,
modnia z ich rejesraca

d W algorytmie ADA | EASD (2015) wskarano tex mazliwosé leczenia skojarzonaga insuling
pedstawowy z agonista racepiora GLP-1 zamizst z insuling krotke dziatzjzca [lub z szybka
dzalajgoy m anglagiem).
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2.2.5.2 Leczenie farmakologiczne - inkretynowe

Do lekéw dziatajgewch na uktad inlkterynowy (lekdéw inkterynowsych) zaliczamy
nastépujjce grupy

1} agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1) - dulaglutyd,
aksenatyvd, eksenatyd opreedituzonym  uwalnianiu  {diugodziatajgey), liraglutyd,
liksywsenatyd ialbiglutyd; aktywujg receptor GLP-1 co zwieksza zalezne od glukozy
wydzielanie insuliny, hamujg wydzislanie glukagonu, opdZniajg opréznianie zotgdhka,

zmniejszajg taknienis i spreviajg redulcji masy ciata; wymagajg podawania podskdérnego,

2) inhibitory DPP-4 (zwane gliptynami) - linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptynai
wildagliptyna; silhe wwbidreze inhibitory DPP-4, hamujs inaktywacje endogennvch
inkretyn (GLP-1 i GIF), zwiekszajg wrazliwosdt komdrek B na glukoze i zalezne od glukozy
wydzielanie insuliny,; stosowane doustnie, 10

2.2.5.3 Leczenie farmakologiczne - skojarzone

Gdw leczenie cukrzycy typu 2 za pomocg zmiany stylu zyvcia i jednego leku doustnego staje
sie nieskutecene, zaleca sie stosowanie 2 lub nickiady 3 lekdéw doustnych lub lekdw
doustnych w polgezeniu z analogiem GLP-1 lub z insuling. Podstaw cw g zasadg leczenia
skojarzonego jest tgczenie lekdw o odmiennych mechanizmach dziatania - stoscwanie
lekdw z te] same] grupy terapeutyveznej lub o tym samym dziataniu jest bledem {m.in.
przeciwskazane jest tgezenie analogdw GLP-1 z inhibitorami DFP-47.

Jegli glikemia nie jest deobrze wyrdwnana pomimo  stosowania 20 lekdw
przaciw cukrzyveowwch  (metforminy 1 pochodnej sulfonyvlomocznika  albe  leku
inkretynow ego, albo inhibitora SGLT-2, albo picglitazonu), mozna dotgezyé trzeci lek =
innej grups.

Insulincterapie rozpoczvna sie wdwcezas, gdy leczenis skojarzone samymi lekami
doustnymilub lekami doustnymiianalogiem GLP-1 jest nieskuteczne; moznajgrozwazyd
naw ot wdwezas, gdy stosowanie samej metforminy jest niewystarczajges. Korzystane w
leczaniu cukrzyvey typu 2 jest skojarzenie lekdw doustnych z insuling, Leczenis to stanowi
pomost miedzy leczeniam doustnym a insulinoterapig, umozliv iajgc choremu zapoznanis
siez zasadamistosowania insulinyi odbyeie cdpowiedniegs szkolenia. Jedynia w laczeniu
skojarzonym mozna wstrzvkiwad insuline 1 x dz. Lekiem zalecanym do stosowania z
insuling w leczeniu cukrzvey typu 2, ktéry stosuje sie rdwniez w  intensywnej
insulincterapii, jest metformina, w szczegdlnodei u oséb 2 nadwagg lub ctylodcig. Mozna
réwnier stosowad akarboze, W osvtuacji bardzo duzej hiperglikemii u chorych ze dwiazo
rozpoznang cukrzyeg typu 2, mozna rozpoczyvnad leczenie insuling, a po wyrdwnaniu

glikemiiistanu metabolicenege chorego przejsé na leczenise doustne,

Insulincterapie rozpoczyna sie poczgtkowo w 1 wstreyvknieciu jako leczeanie skojarscne =
metforming {insulincterapia prosta - rodz. 2.2.5.3); nastepnie, jetli nie osigga sie
ockretlonych dla danego pacjenta celdw leczenia - stosuje sie insuline w =2 dawkach
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dziennie (insulincterapia ztozona - rodz 2.2.5.3) w skojarzeniu z metforming, jedli nie
jest ona przeciwskazana, Wedbug schematu ADAJEASD (2015) mozliwe jest kojarzenie
insuliny podstaw cwej 2 agonistg receptora GLE-1, (rye. 3310

2.2.5.3 Leczenie farmakologiczne - insulinoterapia

Wskazania doinsulincterapii

1} cukreycatypu 1
a)] u dzieciimiodziezy
kY u dorostych
¢} cukrzyea LADA od chwili rezpoznania
2) cukrzyeatypu 2
a) wtdrna nieskutecznodé lekdw doustnych (Hb&A1c=7% pomimo intensyfikacji
leczenia farmakologicenego i terapii behawioralnei)
k) przeciwskazania do stoscwania lekdw deoustnych (uszkodzenia naregdows,
uczulenig)
¢} leczenise czasowe (m.in. $wiszorozpoznana cukrzyea 22 gnaczng hiperglikemia
(=167 mmal/1[300mg/d]]) i objawami klinicznymi 1l

Rodzaje insulin

Insuliny ludzkis i ich analogi s3 uzvskiwane dzieki metodom inzynierii genstyeznaj,
Wiyboru preparatu  oraz modelu  insulinoterapii  dokonuje sie  indywidualnis,

uwzgledniajge tryb zveia oraz pory positkdw 1 poszezegdlnych chorveh,
Najszvbeiej i najkrace] dziatajg ssvbko dziatajgece analogi insuliny ludzkiej. Szybko

dziatajgee analogi insulin wstreykuje sie najezedcie] przed rozpoczeciem spozywania
posithu, natomiast krétko deiatajgee insuling ludszkie - do 20 min wezednig). Analogi
dtugodziatajjce dobrze nadladujg podstawow e wydzislanis insuliny, gdyz ich stezenis we

krwi jest réwnomierns, ¢o znacznie ulatwia prowadzenie intensywne] insulincterapi
{tab. 7).

Mieszanki insulinowe {insuliny ztozone, dwufazow e) 23 czesto stoscwane w leczeniu
cukrezyey typu 2, zwhaszceza u osdéb starszych i mnigj sprawnych u ktdrych spetnienis
kryteridw wyrdwnania nie jest bezwzglednie konieczne. Wyrdznia sie

1} mieszaniny szybko dziatajgcege analegu insuliny z zawiesing protaminowg tego
analogu (co powoduje wydtuzenis czasu jego dziatania)

2) mieszaniny krétko dziatajgeych insulin ludzkich 2 ludzlg insuling izofancwg (NPH,
feutrol procamin Hogedorin) o podrednim czasie dziatania (tab. 8]
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Tab. 9. Insuliny ludzkie iich analo gi 10

Dziatanie
Rodzaje insulini preparaty
poczgthowe maleymalne
aspart 10-20 min 1-3h 3-Sh
logi insuli bk
Anaingl iy seyhie dulizyma 10-20min ~ 1-2h 3-5h
dziatajgce
lizpra 15 min 40-60 min 3-Sh
insulirtgr kratko dziatajgee neutralna 30 rnin 1-3h 6-8h
insuling rednio dhugo dziatajgee izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12h 15-20h
determnir 1,5-2h af4)-14h z24h
analogi insuling dhago dziatajace glargina 1,5-Zh bezzzceytowa 24 h
degludec bezzzczytowa  =48h

Tab. 10. Insuliny Indzkie i ich analo gi. 19

Zaw arto i€ insuliny szvbko lub krotko

Rodzaje insulin weho dz geych w sktad miesz anki

dziatajacej

insulina aspart z zawie sing protaminow g
. . . , 30%, 50%
inzuliny azpart (analog insuliny)

insulina lizpro 2 zawiesing protarinow g
; o , , 25%, 50%
inzuliny lizpro (analoginauling)

insulina dwufazowa, hadzka 10%,, 20%, 25%, 3 0%, 40%, 50%;

Models i sposoby insulinoterapii

Insulinoterapia prosta - skojarzone leczenie lekami doustnymi  (najezedcig)
metforming) i insuling podstaw ow g, tew. bazalng (o preedtuzonym ckresie dziatania lub
dtuge dziatajgcym  analogiem] podawang 1xdz, ktére stosuje sie zwykle tylko

przajiciow o,
Insulinoterapia zloZona

Stosowanie mieszanek insulinowyweh pozostaje podstawowym modelem insulincterapii
cukreyvey typu 2 (Bye. 4). Intensywna insulinoterapia metodg wislokrotnych wstrzyvknied
insuliny w ciggu doby jest zasadniczym sposcobem leczenia cukreyey typu 1. Jezeli stosuje
sie insuliny krétko dziatajges, wystarcza 1 wstrzykniecia insuliny NPH wisczoram (Rye.
5), natomiast stoscwanie w porze positkdw szvbko dziatajgevch analogdw wigze sie
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czesto £ koniecenodeig 2 wstrzyknied insuliny NPH lub stosowania dtuge dziatajgeego
analogu (Bye. &)

Zgodnie =z najnowszymi wytycenymi Polskisgo Towarzystwa Diabetologicznego w
przypadku zapotrzebowania na insuline = 40 §. na dobe mozna rozwazyd podanie w 2
dawlach insuliny o preedtuzonyvm dziataniu lub mieszanek; mozna takze rozwazyvd
stopnicwe dotjezenie do insuliny o przediuzonym dziataniu (podawans] 1 luk 2 =
dziennie) wstrzyknied insuliny krétkodziatajgeejfanalogu szyvbkodziatajgesgo do 1-3
posithdw, Wskazane jest rozwazenie odstawienia lekdw stymulujgevch wiydzislanie
insuliny, W przypadku zapotreebowania na insuline = 80 j. na deobe nalezy rozwazyd
trzecie wstrzykniecie insuliny krétkodziatajgeeifanalegu szyvblkodziatajgcege w porze
obiadu, ewentualnie rozwazyd wdrozenie algoryvtmu wislokrotnych wstrzvknied
{intensywnej insulincterapii).?2

Ryc. 4. Schemat lecz enia miesz aning insulinludz kich podawang 2 x dz. (krdtko dziatajgcainsulinaz
insuling Srednio diugo dziatajaca).

insulina kritke dzialajaca
insulina srednio diugo dzizfajzca

e 4 ) -,

E A
I '._ T T T T '.. T T T 3 T 5 '._ T ) T T T T ]
1oF. 80D 1700 1300% 1580 1900 900 L0 GZEE0 100 300 500 00
éniadanie oliad L kolaga 2. kolacja
2. sniadanis podwisczorzk

Erédbo: Szezeklik A Interna Szezeklika, Podrecznik chordb wewnetrznyeh 2016, Medyeyma Praktyezna,
Erakdw 2016,
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Ryc. 5. Intensywna insulinoterapia w modelu 4 wstrzyknige dziennie (krotko dziatajaca insulina w

shkojarz eniu z insuling Srednio dbago d=ziatajaca).
insulina kratko dzialajaca
insulina srednie dhige criatajaca

*p. A, b :
=, . - N &
I RS T Ji% - |
7000 B.C0. 1100 13400 1500, 1700 1900% 2100 2300 100 300 500 7.00
infadane obiad kolacja
2, éniadanie aodwieczorek 2. kolacja
Eradbo: Szezeklik A Interna Szezeklika, Podrecznik chordb wewnetrznyeh 2016, Medyoma Praktyweozna,

Krakdw 2016,
Ryc. 6. Intensywna insulinoterapia w modelu 4 wstrevknigc dziennie (szybko dzialajagcy analog

insuliny w skojarz eniu z analogiem diugo dziatajacym).

szybko dziala acy analog insuliny
dhugo dzialajacy analog insuling

|
{ f
| |
| R oL i |I .-""f
f | e )
| I | H\\ /
| | : | b \
| N 4 | | '

. \ » i, | By LY

“u, | N e | T Y \
"II 1 1 il | .y l L | | | 1 * T T T T |

i‘.{m"_ 900 NMO00 Ao o 1500 1700 1 E.IJLI".. Moo 2300 1000 200 5.00 7.00
knlacja

snizdanie obiad

Erodio: Szezeklik A, Interna 3zezeklika, Podrecznik chordbh wewnetrznyeh 2016, Medyoyna Praktwezna,

Erakdw 2016,
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy

Whrszuliiwanie preeprowadzono w 25012017 r. Preeszulanc nastepujges Zrédia w celu

odnalezienia wytveznych praktyvki klinicznaj:

NICE 2015 oraz aktualizacja 2016

Folskie Towarzystwo Diabetologicene (FTD 2017)

Miedeynarodowa Federacja Diabetologiczna (IDF 2012)

A arylkaiskie Towarzystw o Diabetologiczne § Europejskie Stowarzyszenie Eadan
nad Cukrzyeg (ADA§ EASD 2012 oraz aktualizacja 2015)

Amearykafskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA 201&]

Amearylkafiskie Kolegium Lekarzy (ACP 2012)

Szkocka Miedzyuczelniana Sief ds. Formutowania Whityeznyeh (SIGN 2010 oraz
alttualizacija 2013)

Kanadyiskie Towarzystwo Diabetologiczne (CDA 2013 oraz aktualizacija 201&)

2.1.7.1 Wrytyczne NICE 2016

Fonizej preedstawiono najnowsze wytyczne Narodowego Instytutu  Zdrowia i
Doskonatodel Klinicenej {ang National Institute for Heolth amnd Care Fxcellence, NICE] z
2015 roku oraz aktualizacja 2016.2627 Zastepujg one wytyczne NICE CG&7, CGES, TA 248
{eksenatyd) i TA 203 (liraglutyd]).28.=8.30.31

Zalecenia farmakologiczne dotyezgee leczania cukreyey typu 2 wg NICE 201 6:

w preyvpadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacje stylu zyvcia
{Hb&lc 6,59%) leczenie metforming:

o jezeli metformina jest preeciwwskazana albo nie jest tolerowana mozna
rozwazyt leczenie inhibitorem DPP-4, pioglitazonem (przeciwwskazany u
konkretnych chorvch]) lub sulfonylomoczniliem;

pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwdina) - w prezypadku braku kontroli
poziomu glukozy (Hbale 7.5%) rozwazyd terapie podwdéing, tj. dodanie do
metforming: inhibitora DPP-4, pioglitazonu (preeciwwskazany u konkretnych
choryeh]) lub sulfonvlomeocznika, SGLT-2 (tvlko u konkretnych chorych);

o jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana a
stosowane leczenie poczgtkowe nie preynosi efelktu, nalery rozwazyd
terapie podwding =za pomocy  inhibitora DPP-4 i pioglitaznu
{przeciwwskazany u Lkonkretnych chorych), inhibitora DPP-4 i
sulfonvlomocznika lub pioglitazonu (przeciwwskazany u konkretnych
choryeh) i sulfonylom ocznika;

druga intensyfikacja (tj. terapia potrdjna) - w preypadku braku kontroli poziomu
glukozy (Hbi&le 7,504) rozwazedt

o terapie potrding: metformina, inhibitor DPP-4 i sulfonyvlomocznik albo

metformina, pioglitazon (przeciwwskazany u konkretnych chorych) i
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sulfonvlomocznik, albo metformina, SGLT-2 (tylke u konkretnych chorych)
i pioglitazon (przeciwwskazany u  konkretnych  chorych)  lub
sulfonvlomocznika;
terapie insuling
jezell metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolercwana rogwazyd
terapie insuling
® jereli terapia potrdjna nie jest skuteczna, nie jest tolerowana alboe jest
przeciwwskazana, rozw azyd terapie skojarzong m etforming,
sulfonvlomocznikiem i GLP-1 u chorych z EMI =35 kg/m2 i ockreflonymi
problemamimedyeenymii psyehologicenymizwigzanymi z ctylodeig oraz choryeh
z BMI =35 kg/mz, dla ktérych insulincterpia powodowataby znaczgee implikacje
w pracy zawodowe] lub utrata masy ciata zwigzana bylaby z korzyéciami w
odniesianiu do innych istotnych chordb wapdtistniajgeych swigzanych z otytodeiy;

o kontynuacjaterapil agonistami GLP-1 jedynie, jezeli chory 2 culreyeg typu
2 wylkazujg korzystng odpowiedZ metaboliczng {(zmnisjszenie o conajmnisj
11 mmol/mol [1,086] HbAle 1 emniejszania masy ciata o co najmniej 3%
poczatkow e masy clata w cigou & miesiecy]);

o uosébh doroshych z cukrzyveg trpu 2 nalezy stosowad lekiz grupy agonistow
receptora GLP-1 jedyniew skojarzeniu z insuling {(opieka specjalistyczna,
ciggte weparcie wislodyseyplinarnego zespotul;

o leczenie skojarzone z SGLT-2 moze byd whadciw e tylko dla czedcd chorych =
cukreyveg typu 2;

* insulincterapia:

o w preyvpadku rozpoczecia terapii insuling nalezy kontynuowad terapie
metforming (u chorych bez przeciwwskazan lub brakiem tolerancii);

o insulincterapie mozna rozpoczad od:

" insuliny NPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleznofeci od
potrzeby,

= insuliny NPH i insuliny krétke dziatajgee] (przy Hb&Ale =9,004)
podawanych oddzielnie lub jako wstepnie =mieszane preparaty
{dwufazcwe] insuliny ludz kiegj,

= alternatywnie =z wykorzystaniem dituge dziatajgewch analogdw
insuliny {detemir, glargine], jezali:

o chory potrzebuje pomocy ze strony opiskuna lub stuzhby
zdrowia prey wstreykiwaniu insuliny - wykorzystanis dhugo
dziatajgeych analogdw insuliny (detemir, glargine) zredukuje
ceestodd wstrevknied z dwdch do jednego na dobe,

o tryb #ycia chorego jest ograniczony przez nawracajjce
chjawowe epizody hipoglikamii,

o chory w preeciwnym prevpadku wymagatby insuliny NPH
dwa razy dziennie w potgczeniu z deustnymi lekami

ocbnizajgeymi poziom cukru,
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o zalecane jest rogwazenie stosowania wstepnie zmieszanych preparatdw
zawiarajgeych krétko dziatajgee analogi insulin racze] niz wstepnie
zmiaszanych preparatéw  zawierajgowch preparaty Lkrdtko dziatajgesi
insuliny ludzkiej, jezali:

»  chory preferuje zastreyki bezpodrednio przed positkiem,

»  hipoglikemia jest problamem,

" poziom glukozy we krwiwzrasta znacznie po positkach,

= zalecans jest rozwazenie zmiany insuliny NPH na dtugo dziatajges
analogi insuliny (detemir, glargine] u osdb:

»  Ltédre nie osiggnely docelowej wartofei Hbile ze wzgledu na
znaczgcg hipoglikemig,

»  ltére dofwiadezajg snaczgee] hipoglikamiiw trakeie terapii insuling
NPH bez wegledu na poziom Hbale,

= ktére nie mogg stosowad urzgdzefl potrzebnwvch do wstrzykniecia
insuliny NPH, ale Lktére mogg samodzielnie wstrzvkngé scbie
insuline w sposdébk bezpieczny i doktadny w preypadku zmiany na
terapie dtugo dziatajgeymi analogami insuling,

= Lktére wymagajg pomocy 22 strony opiskuna lub stuzby zdrowia prey
wetreykiwaniu insuliny, i u ltérych zmiana na terapie diuge
dziatajgcymianalogamiinsuliny spowoduje redukcje dziennej liczby
zastraykdw,

2.1.7.2 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicemego (PTD 2017)32

Zalacenia klinicene dotyczgce postepowania u choryeh na cukrziyee PTD z 2017 r
obejmujg zardwno terapie behawicralng (zalecenia dietetyczne wysitek fizyozny,
zwalczanie paleniatytoniu), postepowanie psychologicene, edukacje chorego oraz terapie
farmakologiczng. Leczenie cukrzyey typu 2 jest wieloczynnikowe - obejmuje obnizenie
hiperglikemii, leczenie nadcifnienia, dwslipidemii, zmiane stylu zwcia, leczenie

przaciw phytkowe itd,

Whtyezne PTD ktadg nacisk na koniacznoéé uwzglednienia w farmalkoterapii cukreyey
dw dch mechanizmdw patogenetyeznych choroby tj insulincopornodci 1 upcfledzenia
wydzielania insuliny, Leczenie powinno byvé dostosowane do postepujgeego charakteru

schorzenia (intensyfikacja leczenia).

Leczanie cukrzyey tvpu 2 musi byé progresywne i dostosowane etapami do postepujgeego
charakteruschorzenia, Jezeli stosowanana danym etapie terapia przestaje by skuteczna,
tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartos€ Hblac, nalezy preejid po 3-6
missigcach do kolejnego etapu, Postepowanis farmakologiczne sktada sie z kilku etapdw

{Ewc. 7).
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Etap I - monoterapia:

m odyfikacia stylu zyveia (redukeja masy clata, zwiekszenis aktywnodcl fizycenegj do
20-45 min/d.), emniejszenie kaloryeznodel posithdw w potgezeniu z metforming;
aby zminimalizowaé ryzyvko wwstapienia objawdw niepozgdanyvch metforming,
gtéwnie dotyrezgeveh dolegliwodel ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jei
stosowanie rozpoczynal od makrch dawel, nastepnis stopniowo je zwiekszajge do
maksymalnej tolerowanej dawki;

w preypadku nietolerancil metforminy lub przeciwwskazaf do jej stosowania
mozlivw e jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibitordw DPP-4,
lub inhibitoréw Lkotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2), lub agonisty
PRAR-y {picglitazonu); w takiej sytuacii inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2
powinny byé preferowane u oséb z nasilong otwlodeig lub duzym ryveyvkiem
zwijzanym z wystepowaniem nisdocukrzel, a agonisty PPAR-g nie nalezy
stosowalt u oséb 2 niewydolnodeig sercy;

skutecznodf terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna ocenié dopiero

ro kilku tygodniach jej stosowania,

Etap II - terapia doustna skojarzona:

opcja 2a zaklada dotgezenie do metforminy pochodnej sulfonylom ccznika luk leku
inkretynow ego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1}, lub inhibitora
SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

opcja 2b (terapia tréjlekowa) zaktada stosowanie metforminy (zawsze]) i dwach
innwch lakéw o régnyveh mechanizmach dziatania z nastepujgevch grup: pochodne
sulfonvlomocznika, inhibitory a -glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4,
agoniéci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y,

Mozliwe jest takee dotzczenie do metforminy insuliny bazowej, czvli bezpofrednie

przejécie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapdw ZaizZb.

Etap III: cbejmuje insulinoterapie prosty (gldwnie insulina bazowa - insulina NPH,

analog dtugodziatajgey) i zaktada mozliwodé kontynuowania metforminy, szezegdlnie

w prezyvpadku chorych z nadwagg,

Etap IV: insulincterapia ztozona z mozliwoéciy kontynuacji metforminy, szezegdlnis

w przypadku chorych z nadwagg.

Woprzypadkach, w ltdérveh modyfikacja stylu zycia 1 insulinoterapia skojarzona ze

stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggngé pozgdanego stopnia wyrdwnania

metabolicenege, istnieje mozliwcéé dotgezenia do terapii leku inkretynowego lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PRAR-y.
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Ryc. 7. Praktyezny algorytm farmakoterapii cukrzyey typu 2

Metlormina

{PENY, g iptyna’ . nhibitor SGLT-2", pioglitazon )

Etap 1°
(manaterapa doustnal -~

Ftap Metformina = F5hAY ek rkretynowny ™
Sinhibitor sGLT-2nioglitazan

¥

Mellormma + 2 eha o rdenych mechamesmach
dzia‘ania 1Pk lu lek inretynowy . lub akarbaza,
ub invkitor SGLT-Z, lub pioglitazer)

Etap 3"

as n a v v
L inoderapia prosta)

- Melformina + msulirg Ddeowd

Etag 4™"
{insu inoterapia zlofona)

b T
Metforming | insu na w2 dawkach s Mellormima + inlensyena s imolerapia
(bezowa lub miaszan<i]

P — nnchadra sulfonylamacrnika

“na kazdym etapie laczenia zelecana jest modytikaga stylu sycie

“wr preypedky melolerano lub preccnweskazan duo el lormrg

“aqnnista reveptara GIP-1 nh gliphma

“istnigje mozliwodé kajarzenia 2 insuling takze innych — aorsce mettorminy — lekéw preeciwoukrzycownych, zgodnie z ich
e L e

2.1.7.3 Wytyczne Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF 2012 i
2013) 33,34

FPonize] przedstawione rekomendacje Miedzynarodowe] Federacji Diabetcologicznei
{Internationn! Dinketes Federation, IDF)z 2012 1,

Kontrola glukozy

Opicka zalecana (tj oparta na dewodach naukowsych, kosztowo-efektyrwrna 1 zwigzana

z istctnymi wydatkami):

1} Bozpoczgd przyjmowanie doustnych lekdéw obnizajgeych stezenie glukeozy w
prevpadlu, gdy modyfikacja stylu zycia ber dodatkowego leczenia nie shkutkowata
utrzymaniem kontroli stezenia glukozy we krwi na docelowym poziomis.

2) Terapia I rzutu: lekiem z wyboru wprowadzanym do terapil w plerwszef kolejnoscl
jest meatformina, chyba ze chory ma niewydolnogé nerel lub inne preeciwwskazania Do
opcji alternatyrw nvch nalezy sulfonylomocenik (lub glinid), stoscwany w celu uzyskania
szvbkisj odpowiedziw preypadku wysokich stezen glukeozy, lub inhibitory a-glukozydazy
u nisktéryeh choryeh; substancie te mogg by stosowane na poczgtku leczenia u choryeh,
1 ktérych nie mozna zastosow ad metform iny, Wnisktérych prevpadkach leczenie mozna
rozpoczgl od terapii dwulskowej, jezeli uwaza sie za mate prawdopodobne, aby
monoterapia wystarczyta do osiggniecia celdw terapeutycznych w odniesieniu do

obnizenia stezenia glukozy.
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3) Terapia II rzutw: w preyvpadku braku osiggniecia kontroli glukezv {celdw
terapeutyecznych) deotgezyé sulfonvlomocznik; do alternatywniych opeji zaliczane sg:
dotgczenie metforminy, jezeli nis byta zastosow ana w I rzucie, inhibitora a-glukozydazy,
inhibitora dipeptydvlo-peptydazy 4 (DFP-4) lub tiazolidynodiondw (TZD). Szybko
dziatajgey  lek pobudzajgey  wydzielanie insuliny stanowl alternatywng opcje
terapeutyezng do pochodnych sulfonylomocznika,

4} Terapia III rzutu: w preyvpadku braku osijgania kontroli glukezy, rozpoczad
podawanie insuliny lub dotgesyé trzeci lek doustny. W preypadku rozpoczecia
insulincterapii zastosowad insulineg bazalng lub insuline premiz W preypadku dodania 3-
go leku doustnegeo nalery rogwazyd: inhibitor a-glukczvdazy, inhibitor dipeptydvle-
peptydazy 4 lub tiazolidvnodiony. Alternatywng opcje stanowi dolgezenis agonisty
raceptora dla GLP-1 {ang. ¢ glucagon-like peptide-1 receptor agorist, GLP-1 B4).

5] Terapia IV rzutu: rozpoczgf insulinoterapie, jezali doustne leki obnizajgce stezenie
glukozy we krwi (i/lub GLP-1 BA) i modyfikacja stylu zyvcia nie sg w stanie utregymad

docalow ej wartofcl stezenia glukozy,

&) Insulinoterapia: nie nalezy nadmiernie cpdédZniad rozpoczecia laczenia insuling. Fo
rozpoczeciu insulincterapii utreymad modyfikacie stylu Zycia, wepierad prace i czynnodci
wykonywane codzienne u chorych,

Poczgthkowa dawli insulin 53 niskis, dawki docelow e w oliresie péZnisgjseym wynoszg 30-

100 jfd. Kontynuowad leczenie metforming Mozna rdwniez kontvnuowad leczenie
innymi doustnymi lekami przeciweoukreycowymi,

Fozpoczadinsulinoterapie prey zastosow aniw:

o insuliny bazalnej 1xzd, takiej jak insulina NPH {ang sfeutrir! protamine Hogedors),
insulina glargine lub insulina determir

® insulina premixz 1 lub 2 razy dziennie (insulina dwufazowa)l.

Celem leczenia jest uzyskanie stezenia glukozy przed positkiem =55 mmolf] (=115
mg/fdl].

Opieka ograniczona (opieka minimalna, ktérg kazdy chory na cukrzyee powinien
ctreymad) gwigzana jest z mniej kosztowymi terapiami,

Opieka kompleksowa (zawisra najbardziej aktualne i kompletne leczenis) w preypadku

terapii Il rzutu jake dodatkows opcje podaje pompy insulinowe,

Algoryvtm leczenia zgodnia z rekomendacjami IDF 2 2012 r. preedstawiono na Bye 8

a postepowanie u osdb starszych, zgodnie z rekomendacjamiIDF 2z 2013 r, - na Bye, 9,
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Ryc. 8. Algorvytm lecz enia chorych z cukrzycq typu 2 (IDF 201 2).35

sulfonylorocznik

metiormina Inh

inhibitor c-glikozydazy

. metorming inl'ni}?'uib:u.r !:t-glukn zydazy lub
sulfonylomocenik T T e o e Ink inhibitor DPP-4 lub
tiazolidyno diony
imsulina hazala lub inhihitor c-glukozydazy lnh
nsuling prevai b inhibitor DEP -4 lub lub agonista GLP-1

tiazolidynodion

inzulina bazalna lnb
inzulina bazalna o+ inzulina preraix
+ o kotopos ithowa [pdsniej bazalna

. + okotopogithowal

Frzejicie do kolejnych reutdw leczenia wpreypadku braku osiggniecia docelowe] wartogei (4, ogélide Hbhd e =7.0% ) podejicie podstawowe; podejicis alternatywre,
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- analiz= problemu decy=zvineg o.
Ryc. 9. Algorvtm lecz enia o s0b starszych z cukrzyeg typu 2 (IDF 2013).
sulfonylormocz nik akarboza lub glinidy Inb
metformina lub insulina lub inhibitory SGLT-2
inhikitor DFF-4 lub tiazolidynodion
akarboza Inb glinidy ub
sulfonylomocznik metformina agonizta receptora GLP-1 Ink
Iub irhibitor DFP-4 [jezeli nie byrta wlrzucie} inzulina lub inhibitory SGLT-2
lub tiazolidynodion
inhibitor DPP- inzulina akarboza lnb glinidy ub
4 lub hila] bazalna lub agonista GLP-1 inhibitory 5L T-2 1ub
sulforgrlomoc inzulina tiazolidynodion
zmiana leczenia o
doustnego lubingulina lub agonista GLP-1 b inzulina bgzalna
bazalna lub insulina + okotopositko

Preejirie do kolejnych rzutdw leczenia wpreypadkn beakn osiggniecia docelowe] warto &0i;
podej fie podstawowe; podejicie alternatywme; inne opeje [wpore gdkn alfabetyeznym],
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2.1.74 Zalecenia Amerykafiskiego Towarzystwa Diabetologicznego i
Europejskiego Stowarzyszenia Badafi nad Cukrzyca (ADA i EASD 2012

oraz aktualizacja 2015) 3837

Zalecenia Amervkafskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang, the American Diahetes
Association, ADA) i Europejskiego StowarzyszeniaEBadahnad Cukrzveg (ang the Furopean
Association for the Study of Dinbetes, EASD]) w odniesisnin do farmakecterapii cukreyey
tyvpu 2 obejmujg cetercetapowy algorytm postepowania (Bye 10].

Od poczatku leczenia element terapili stanowi modyfikacja stylu zycia (zdrowe
odzmwianie, kontrola wagl i werost aktywnoéel fizyeznej].

Etap I (moncterapia, etap poczatkowy): leczenie metforming od momentu diagnozy (lub
w krdtce po diagnozie), chyba ze istniejg przeciwwskazania do jej stosowania. Jezeli po 3
missigcach leczenia nie osiggnieto docelowego poziomu Hbilg nalezy preejéé do etapu IL
Etap II: nalezyvrozwazyl 12 & opojiterapeutycenych dotgezanyveh do laczenia metforming
sulfonvlemocznik, TZD, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, agonistereceptora GLP-1 lub
insuline bazalng (kolejnosé nie okretla preferencjiterapeutycenych, wybdér powinien byé
dostosowany do chorego). Jezeli po 3 miesigeach leczenia nie osiggniete docelowego
poziomu Hblig nalezy preejéé do etapu III, tj. terapii tréjlekowej (kolejnodé na rycinie
nie ckreéla preferencii terapeutyvcznych, wybdr powinien byé dostosowany do chorego)
zgodnie z kombinacjami pokazanymi na ponizszej rycinie Jezell po ok 3 miesigcach
tarapii tréjlekowej nie osiggnieto docelowej wartofei HbAle, zalecane jest u chorvch
leczonych: 1) terapia doustng prezejécie na wstrzyvkniecia, 2) GLP-1 dodanie insuliny
bazowe], 3} optymalnie dawkowang insuling bazowg dodanie GLP-1 lub insuliny

ockotoposithowej; u chorveh opornych rozwazenie dodania TED lub SGLT-2 (etap IV).

Szvbko dziatajgey lek pobudzajgey wyvdzielanie insuliny (meglitinidy, inaczej glinidy)
stanowi alternatywng opcje terapeutyezng do pochodnych sulfonvlomocznika {t. u
choryeh spozyw ajgoyveh positki nieregularnis lub = pédZng popositkowy hipoglikemig w
trakecie leczenia pochodnymi  sulfonvlomocznika). Inne niewwvmienione opcje
terapeutyezne (inhibitory c-glukozyvdazy, kolesewelam, bromckryptyna, pramlintyd)
mogg byé stoscwane u wybranych choryeh, ale charakteryzujg sie nisks skutecznodciy

i/lub ograniczajgevmi stoscw anie dziataniami niepozgdanymi,

I chorych nistclerujgeych MET lub 2 preeciwwskazaniami do stosowania MET nalezy
wybraé lek stosowany od I reutu spoérdd innych klas {wymienionych w etapis 1) 1
postepowad nastepnie analogicznie jak w przypadku MET. W takiej svtuacji, dla ktdrej
ogalnie brakuje opublikcwanych dowoddw naukowsych, uzasadnione jest rozwaznie
terapii tréjlekowe] bez zastosowania MET. Terapia dwulskowa, moze byé plerwszvm
atapem leczenia u choryeh = wysckim poziomem Hbfag np. 2904,

Zalecane jest rozwazenia mozliwodcl rozpoczecia terapii od etapu IV u osdb ze stezeniem
glukozy=300-250mg/dl{z16,7-194 mmol /1) i/ lub HbALc =210,0- 12,09, szczegdlnie prey
obacnogei cech katabolicenych (w tym preyvpadku preferowana jest jako terapia

45/112



Culaglutyd [Trulict®] w lerzeniu dotostych pagentow = culorzym typu 2. po niepowodzeniu terapi skojat=one] medormingy
i pochodnej sulfonyomocznilka z poziomem Hbale = B% oraz BMIL = 35 kg /m2 - analiz problemu decy=yineg o.

poczgtkowa insulina bazowa + ckotoposithowa. Schemat terapeutyezny powinien
zawiarad insuline bazalng {np. NPH, glargine, detemir, degludec) przed preejiciem do

kardziej etozonej insulincterapii.
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Ryc.10. Terapia prz eciw hiperglikemiczna w cukrzycy typu 2z godnie 2 wytycznymi ADA/EASD 2015.
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Culaglutyd [Trulict®] w lerzeniu dotostych pagentow = culorzym typu 2. po niepowodzeniu terapi skojat=one] medormingy
i pochodnej sulfonyomocznilka z poziomem Hbale = B% oraz BMIL = 35 kg /m2 - analiz problemu decy=yineg o.

2.1.75 Zalecenia Amerykafiskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA
2016) 38

Zalacenia Amervkafskiege Towareystwa Diabetologicznago (ang, the American Dinbetes
Associntion, ADA) w  odniesieniu do farmakoterapii cukrzvey typu 2 obejmujs
czterostapowy algorytm postepow ania (patrz Eye, 10], taki sam jak w prezyvpadku zalecen
ADASEASD 2 2015 1,

Zalecenia dotyezgce farmakologicznege i ogdlnego leczenia cukrzyvey typu 2:

® metformina (o ile jest tolerowana i nie ma prezeciwwskazafl do jej stosowania)
zalecana jest jako prefercwany lek rozpoceynajgey leczenie cukreyey typu 2 (sita
zalecan A},

o 11 osdb z nowo rozpoznang cukrzyeg tvpu 2 oz wyraznymi objawami lub
podwyzszonym stezeniem glulkozy we krwi lub Alc, zalecane jest rozwazenis
rozpoczecia terapil insuling, = dodatkism lub bez innych lalkdw (sita zalecsnl E],

o jezelimonoterapia(lekiem innym nizinsulina) w maksymalnejtolercwanej dawce
nie pozwala na osiggniecie lub utrgymanie docelowej wartodci HbAle po 3
missigcach terapii, zalecane jest dodanie drugiege doustnego leku, agonisty
racaptora GLP-1 lub insuliny bazcwej (sita zalecan A},

o podejicie ukierunkowane na pacjenta powinne byé uzyvte przy wyvborze tarapil
Fozwazania powinny uwzgledniad skutecznodd, lkoszt, potencjalnie skutlki
uboczne, wphyw na mase ciata, choroby wspdtistnisjges, ryvzvko hipoglikemii oraz
preferancije pacjenta (sita zalecen E],

® 1 pacjentdw z cukrzyes typu 2, ktdrey nie osiggajy docelowsych wartodel glikemii,

insulincterapia nie powinna byvé opdZniona, (sita zalscefi E).

Szezegdtowy algorytm postepowania preedstawiono na Eye, 11,

48/112



*5 HealthQuest
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Culaglutyd [Trulict®] w lerzeniu dotostych pagentow = culorzym typu 2. po niepowodzeniu terapi skojat=one] medormingy
i pochodnej sulfonyomocznilka z poziomem Hbale = B% oraz BMIL = 35 kg /m2 - analiz problemu decy=yineg o.

2.1.7.6 Zalecenia Amerykafiskiego Kolegium Lekarzy (ACP 2012) 3

Fonizej preedstawiono zalecenia Amervkaliskiege Kolegium Lekarzy (ang American
College of Physicians, ACF) 2 2012 roku.

® Zalecenie 1: ACP zaleca dodanie doustnej terapii farmakelogicznej u pacjentdw ze
zdiagnozowang cukrzyeg typu 2, jezeli emiana stylu zyvcia, w tym dista, &wiczenia,
utrata masy ciata, ckazaly sie niewystarczajgce do odpowiednie] poprawy
hiperglikemii (stopief rekomendacii: silny; wysoka jakodé dow oddw].

® ZFalecenie Z: ACP =zaleca monoterapie metforming jake poczgtkowsy terapie
farmakologiczng w leczeniu wiekszodcl pacjentdéw z cukreyeg tyvpu 2 (stopish re-
komendacji: silny wysoka jakode dow oddw]).

® ZFalecenie 3 ACP zaleca dodanie drugiege leku do metforminy w celu leczenia
pacjentdw z preewlekly hiperglikemiy, jezeli zmiana stylu zycia i monoterapia
metforming ckazaty sie niewystarczajgee do kontrolowania hiperglikemii (stopieh

rekomendacji: silny wysoka jakod€ dowoddw].

2.1.7.7 Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formulowania
Wytycznych (SIGN 2013) 40

Zalacenia farmakologiczne Szkockis) Miedzyuczelnianej 5Sisci ds. Formutowania
Whtyeenych {ang Scottish Intercollegiote Guidelines Network, SIGN) 2z 2010 roku oraz

aktualizacja z 2013 roku dotwezgee leczenia cukrzyey tyvpu 2 zebrano ponizaj:

® [Docelowy poziom Hb&le 7,086 (52 mmol/mol) u choryech z cukreyes typu 2 jest
zasadny w celu redukeji rvevlka chordb mikrokrgzenia oraz ma-kroangiopatii
Docelowy poziom Hb&le 6,5% (48 mmol/mol) moze byé odpowiedni w
diagnostyce. Cel powinien byé ustalany indywidualnie w celu zhalansowania
korevécii szkéd, w szezegdlnodel hipoglikemii oraz preyrostu masy clata (stopieh
rekomendacii &)

® [nhibitory DPP-4 mogg byé stosowane w celu poprawy kontroli stezenia glukozy
wa lirwi{stopief rekomendacii &)

o Agonifci GLP-1 (cksenatyd lub liraglutyd) mozna stosowad w celu poprawy
kontroli glikemii u doroshech 2 otyrbodeiy (EMI 230 kg/m2], 2 cukrzyeg tvpu 2,
ktérzy stosujg metformine lub pochodng sulfonylomocznika, Agonistéw GLP-1
zwykle dodaje sie jako lek w trzecigj linii leczenia u osdb, ktdre nie osiggneby
docelowej glikemii przy zastosowaniu terapii dwulekowe] z wykorzystaniem
metforminy i pochodnej sulfonylomeocznika - jako alternatywa dla dodania terapi
insuling {stopieh rekomendacji 4).

® [oustna terapia metforming i pochodnymi sulfonvlomocznika powinny byd
kontynuowane w przyvpadku rozpoczecia terapii insuling w celu utrzvmania lub

poprawy kontroli glikemii {stopief rekomendacji &),
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2.1.7.8

Fodczas poczathowej terapii insuling, zalecane jest podawanis insuliny bazowsj
przed snem idostosowanie dawki do porannego stezenia glukezy (naczczo). Jezali
poziom Hb&le nie osigga wartodel docelowej nalezy rozwazyé dodanie insuliny
positkowej (stopieh rekomendacii A).

Fodawanie insuliny NPH raz dziennie (przed snem) zalecane jest podezas dodania
insuliny do terapii metforming lub pochodng sulfonylomecznika, Analog insuliny
kazowe] nalezy rozwazyd, jezeli istniejg obawy dotyezgce ryeyka hipoglikemi
{stopien rekomendacii A].

Fozpuszczalna insulina ludzka lub szvbko dziatajgey analeg insuliny mogg by
uzyte prey intensyfikacji insulinoterapii w celu poprawy lub utrzymania kontroli
glikemii {stopief rekomendacii &)

Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (CDA 2013
oraz aktualizacja 2016) 4142

FPonizej preedstawione zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang.
Canadian DNabetes Association, CDA).

Zalecenia farmakologicene wg aktualizacii CDA 2013 z 2016 roku dotyczgce leczenia

cukreyveytypu 2:

I osédb z nowo zdlagnozowang cukrzyeg tvpu 2

o Metformina moze byé stosowana w trakeie diagnozy w potgczeniu ze
zmiang stylu zycia (stopiefi rekomendacji D, konsensus).

o Jezeli poziom HbAle <8504, gdyv docelowy porziom glikemii nie zostat
osiggniety w ciggu 2-3 miesiecy, zalecane jest rozpoczecie terapii lekami
przeciwhiperglibemicznymi w  polgezeniu  z  metforming (stopieft
rekomendacji &, poziom 14].

o Jezeli poziom HbaAlc =85%, nalezy rozpoczgé terapie lekami
przaciwhiperglibemicznymiw potgczeniu ze 2miang stylu mycia i rozwazyed
rozpoczecie terapil skojarzonej 2 wykorzystaniem dwdch lakdw, z ktdrych
jednym moze by insulina {stopiefl rekomendacji D, konsensus].

o Osoby z objawami hiperglikemii oraz dekompensacji metaboliczne]
powinni otrzymad poczigtkowy  schemat przeciwhiperglikemiczny
zawiarajgey insuline z metforming lub bes. (stopiefi rekomendacii D,
konsensus).

Metformina powinna bywé lekiem pierwszego wyboru w monoterapil (stopief
rekomendacji &, poziom 14 dla oséb =z otylofeiy; stopiefl rekomendacii L,
konsensus dla osdb bez otyrtodei].

Jezeli nie osiggniete docelowe] wartoScl glikemii zalecane jest deodanie do
metforminy lekdw z innvch klasleldw przeciwhiperglibemicznych, w tym insuliny
lub stosowanie tych lekéw w skojarzenia ze sobg (stopisf rekomendacji D,
konsensus), prey czym zmiany lub dodanie lekéw przeciw hiperglikemicznych
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Culaglutyd [Trulict®] w lerzeniu dotostych pagentow = culorzym typu 2. po niepowodzeniu terapi skojat=one] medormingy
i pochodnej sulfonyomocznilka z poziomem Hbale = B% oraz BMIL = 35 kg /m2 - analiz problemu decy=yineg o.

powinny mief na celu uzyskanie docelowego poziomu Hb&d ¢ wciggu 3-6 miesiecy
{stopiefl rekomendacji I, konsensus).

o U oséb 2 chorobami uktadu krgzenia, u ktéryeh docelowy poziom glikemii nie
zostat osiggnietsy, inhibitor SGLT-2 z wykazanym korzystnym wphrwem na wiyniki
zdrowotne zwigzane z uktadem sercowo-naczynicwym powinien byé dodany do
terapii przeciwoukreycowejw celu redukeji rveyvka chordb sercowo-naczyniowych
i prevpadkdw zgondw {stopief rekomendacii &, poziom 14].

s Wiyhdr dodatkowego laczenia farmakologicznege powinien baré
zindywidualizowany 1§ powinien uwszgledniad (stopiefi rekomendacji L,
konsensus):

o charakteryvstyke pacjenta:

= stopief hiperglikemi,
" ohecnost chordb wapdtistniajgaych,
»  prefarencije pacjenta oraz mozliwoéé dostepu do leczenia,
o charakteryvstyke terapii:
»  skutecznodé itrwatoéd obnizenia poziomu glukozy we krwi,
»  rveylko hipoglikemid,
=  skutecznodé w redukeji powiktail cukrzyeowyvch,
=  ywphlrw na mase clata,
»  efektyuboczne
" przeciwwskazania,

o w ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono grupy lekdw
inhibitoery a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agoniéel receptora
GLP-1, metglinid, pochodna sulfonvlomeocznika, inhibitery SGLT-Z,
tiazolidynodiony, orlistat, insulincterapia.

o W przypadku dodania insuliny bazowej do lekdw preeciwhiperglikemicznych,
dtugo dziatajgee analogi (detemir lub glargine) mogy byé uzryte zamiast NPH o
trednim czasie dziatania w celu redukeiji ryzyka nocnej i objawowej hipoglikem i
{stopiefl rekomendacji &, poziom 1A).

o W przypadku dodania insuliny bazcwej do lekdw przeciwhiperglikemicznych,
seyvbko dziatajgee analogl mogg bywé stoscwane zamiast zwyltej insuliny w celu
poprawy kontroli glikemil (stopiefl rekomendacji B, poziom 2) oraz w celu
resdukacji rvzyvka hipoglikemii (stopieh rekomendacji D, konsensus).

o  Wsezysthis osoby z cukreyveg typu 2 stosujgee lub rozpoczynajges terapie insuling
lub lekami indukujacymi wydzielanie insuliny powinny byé poinformowane o
zapobieganiu, rozpoznawaniu oraz leczeniu hipoglikemii indulkowanej lekami
{stopiefl rekomendacji I, konsensus).

Szezegdtowy algorytm postepowania przedstawiono na ponizszej Bye, 12,
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Ryc.12. Postgpowanie w hiperglikemdi w cukrzyey typu 2 wg aktualizacji (DA 2013z 2016 roku

-

P
Wromencie diagnozy cukrzycy typu 2
ronodyfikacya stylu Zyeia (zalecenia dietetyezne, wysitel fizyrezns] + /- MET
Objawowra
hiperglikernia =
delomp ensaciy

Hbdie = 8.5% Hhiye = 8,5%

Jezelinie osiggnieto Metformina, rozwazyd Insulina
celu terapeutyrznego skojarzenie z innym +-
[2-3 m-ce) lekiern metformina
przeciwcukrayeowym
Metformina , Jezelinie oziggnieto .
celu terap eutyeene go

Dolgezwyd lek indywidualnie dopasowany do chorego
[charalkterystylia pacjenta, charakterystyla lelul*

Modyfikacja styla $ycia

Jezelinie oziggnieto
celu terapeutweznezo

Dotgeeye kolejny lek z innej grupy*
Dobgeeyefeintensyfiliowacd insulinoterapie

Dostosowsw atie leczenia w celu osiggnieda docelowego poziorn Hb Ay
wociggu 3-6 m-cy

* grupy lekdw: inhibitory o- gluko zydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1, metglinid, sulfonylormocznikea, inhibitory 3GLT -2, Hazolidymodiony, orlistat,

insulinoterapia,
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Culaglutyd [Trulict®] w lerzeniu dotostych pagentow = culorzym typu 2. po niepowodzeniu terapi skojat=one] medormingy
i pochodnej sulfonyomocznilka z poziomem Hbale = B% oraz BMIL = 35 kg /m2 - analiz problemu decy=yineg o.

2.1.7.9 Podsumowanie

Fonizej w formie tabelaryczne] przedstawiono podsumowanie opisanych wiytycznych

w odniesieniu do misjsca dulaglutydu jako analogu GLP-1.

Nalezy podkredlid, iz w ponizszych wytycznych nie wskazano miejsca poszczegdlnych

lekdw z grupy GLP-1 w procesis terapeutycznym osdb dorcstych 2 cukreyveg tvpu 2, co

moze sugerowad, iz klinicznis, wseysthis preparaty z grupy GLP-1 53 postreegane prees

prvzmat podobnej skutecznodci i bezpieczefistwa, Jest to tzw . efekt klasy”™.

Tab. 11. Pozycjonowanie dulaglutydu jako agonisty receptora GLP -1 w wytycznych

Wrrbrostie

Urniejzeowienie dulaglitydu jalo agonisty receptora GLP-1

Polska (FTD 2017}

Wielka Brytania [(NICE
2015, aktualizacia 2016)

wityoene
miedzynarodowe (IDF

2012 orazIDF 2013 dla
ogdb starszych)

Terapia doustna skojarzona (. etap I

¢ terapia dwulekowa (opcja 2a) - dofaczenie do metformingy
pochodie] sulfonylormocenika lub leku inkretynowego (inhibitora
DFP-4 lub agonisty receptora GLP-17,lub inhibitora SGLT-2, lub
agonisty PPAR-
¢  terapiatrdjlekowa (opeja 2b]) - stozow anie metforminy (zawseze)
1 dwdch innyeh lekdw o rdinych mechanizmach dziatania =
nastepujgeych grup: pochodne sulfonylomocenika, inhibitory o -
glakozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1,inhibitory 3GLT-2, agonista PPAR-v,
Mozliwe jest dofgezenie do metforminyinsuling bazowej, ceyli
bezposrednie preejicie 2 etapul do etapulll 2 porminieciern etapu I1

Jezeliterapia potrdjnanie jest shuteczna, nie jest tolerowana albojest
preeciww shazana, rozwa 2yt terapie shojarzong metforming,
sulfonylomocznikiemi GLP-1u choryeh z BMI 235 kg/m?2 i abreslonymd
problernarnd medyeenyrod i psyehologicenyrmd zwizzanirad = otytoscig oraz
chorgeh 2 BMI 33 kg/m2, dla ktdrych insulinoterpia pow odow ataby
znaczgcee implikacje w pracy zaw odow ej lub utrata maszy claka 2wigzana
bybaby 2 korzysciami w odnie sieniu do innych istotnych chorab
wepdtistiiejacych zwigzanich = ofptosciz:
¢  lkontynuacia terapil agonistamd GLP-1 jedymie, je2eli chory =
cukrzyeg tw-pu 2 wykazujg koreystng odpowied metaboliceng
[zromiejszenie o co najmmie] 11 mrnolfrmel [1,0%40] Hbalci
smniejszenie rasy ciata o co naj-rmndej 390 poczgthowej masy claka
w origgu 6 roie siecyl:
¢ uosdb dorozhreh z cubreyeg typu 2 stosow ad agonistéw receptora
GLP-1jedymie w skojarzeniu z insuling (opieka specjalistyezna,
cigghe weparcie wielodyscyplinarne go 2e spoha];

W preypadkn bralu osiggania kontroli glukozy prey zastozow aniu terapii
dwulelow e, rozpoczad podawanie insuling lub dotgeeyd trezeci lek doustny
(terapia DI rzutu). W preypadkurozpoczeda insulinoterapii zastosowad
insuline bazalng lub inmling premiz, W preypadien dodania 3-go lekn
doustne go nalezy rozwazyc: inhibitor a-glukozydazy, inhibitor

dipeptydylo-peptydazy 4 lub Hazolidymodiony, Alternatywnag opcje stanowi
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Wrrttrozhne

US54/ Europa (ADASEASD
2012 oraz aktualizacja
2015) oraz USA [ADA
20187

1154 (ACF 2012)

Szkocja [SIGH 2010 oraz
aktualizacja 2013)

EKanada (CDA 20132 oraz
akinalizacja 20167

Urmiejzeowienie dulaghitydu jako agoristy receptora GLP-1

dolgrzenic agonisty recepiora dla GLP-1,

W preypadlu o20b starszych agondsta GLP-1: winrnieniony jest jako inna
opcaw Il reucie leczenia oraz stanowi opeje alternatywng w Il i IV reucie
leczenia,

Terapia dwulekowa (t], etap II, moze byd plerwszym etap etn leczenian
chorych z wyzoldm poziomern Hbfle, np. 2990 nalezyrozwaiyi 1z 6

op oji terapeutyesnyeh dolgezangeh do leczenia metforming:
sulfonylomocenik, TZD, inhibitor DPP-4, inhibitor 5GLT- 2, agond sty
receptora GLP-1 lubinsuline bazalng (kolejnosc nie okre Sla preferenci
terapeutyeznych, wiybdr powinden byd dostosow any do chore go), Jezeli nie
osiagnieto docelowego poziornn Hbfle, nalezy przejic terapii trojlekowej
[etap 2, leld jak wyzej [patrz 2.1.7.4], min. agonista receptora GLP-1;
wyhbdr leldw powinien byd dostosowany do chore god, Jezeli po ok, 2
riezigeach terapii trdjlekowej nie osiggnieto docelowej wartoscl HbAle,
zalecane jestu chorych leczonyeh: 17 terapia doustng preejécie na
wetrzykniecia, 27 GLP-1 dodanie insulingy bazowej, 3] optmalnie

dawlow ang inzuling bazow 3 do danie GLP-1 lub insuliny ckolopozsitlkowei;
uchorych opornych rozwaenie dodania TZD lab 5GLT-2 [etap IV).

Brak jednoznacene go podsurnowania preferencijina poszczegdlnych
etapach leczenia,

Agonifci GLP-1 (ekzenatyd lub liraglutyd]) motna stozowadw celu
poprawy kontroli glikernii u dorostych = otbogeia (BMI 2230 kg /2], =
cubrezyeg typu 2, ktdrey stosujg metformine lub pochodng
sulforylomocenila, Agondstdw GLP-1 2widkle dodaje sie jaleo lelo w trzede]
liniileczeniau ozdb, ktdre nie osdggnely docelowej glikerii prey
zastosowanin terapii dwulekowej 2 wylioreystaniermn me tfformingy i
pochodne] sulfonylomocenika - jako alternatywa dla dodania terapii
inzuling { stopied rekomendacii 47,

W preypadku bralm osiggniecia wyrdwnania metabolicene go w
poczgthowstn etapie leczenia, zalecane je st wprow adze nie do terapii
kolejnego preparatu przeciweoukreyeowego (2 innyeh grup lekdw, w tymm
inzuling] w celu osiggniecia docelowego poziorn HbAle,

Wybdr leczenia farmakologicznegzo powinden byt zindywi dualiz owany, W
rarnach moilivyeh opeji terap eutyeenyeh winndendon o rmuin, inhibitory o-
ghakozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonistow rec eptora GLP-1,
metglinid, pochodne sulfonydomocenilea, inhibitory SGLT -2,
tiazolidymodiongy, orlistat, insulinoterapia,
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Culaglutyd [Trulict#] w lerzeniu dotostych pagentow = oulozym typu 2. po niepmy odzeniu ter apii slojarzone] metdormingy i pochodne)
sulfonylomocenila zpoziomem Hbale 2 B% oraz BML = 35 bg/m2 - analiza problemu degy=yinego.

2.2 Wybor populagi docelowej

Whioskowe wskazanie refundacyine dla  dulaglutydu  jest wezsze od  wskazania

rejestracyjnege. We wskazaniu refundacyinym ograniczono populacie docelowa do chorych
Hb&le = 836 oraz EMI = 35 kg/m=

Ograniczenie wynika z identycznego pozycjonowania dulaglutydu jak innveh preparatéw =
grupy GLP-1, ktére ctreymaty pozyiorwng rekomendacje Prezesa AOTMIT, tf.

® liraglutyd (Victoza) - Rekomendacjanr 129/2013 z dnia 23 wrzeénia 2013 r43
® clksenatyd (Eydurecn) - Rekomendacjanr 108/2014 = dnia 22 kwistnia 2014 r#¢

Majacnauwadze historyczne procesy wervfikacyjnei okr e§lone pozycjonowanielekow
Z grupy agonistow receptora GLP-1, wnioskowane wskazanie refundacyjne dla
dulaglutydu jest identyczne jak dla liraglutydu i eksenatydu.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

3 Interwencja

Trulicity {dulaglutyd) w leczeniu cukrzvey tvpu 2 zostat zarejestrowany przez U5 Food and
Drug Administration (FOA) w dniu 18082014 r.

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszezeniu Trulicity w leczeniu cukrzyvey tyvpu 2 do cbrotu
zostata wydana w dnia 21.11.2014 r,

3.1 Charakterystykainterwencji
WTab, 12 przedstawiono szczegdtows dane dotyczges Trulicity,

Dane odnoseges sig do analizowanej interw encji opracowano na podstawis Charakterystyki
Produktu Leczniczego Trulicity*E,

Tah. 12 Charakterystyka ocenianego produkiu lecznicz e go w e wniosko w anym wskaz anin.

rahandlowa, Trulicity, armupudleo-streyhaw ld
dawka -

1.5 mg roztw dr do wetrzpkiw ad we wstresiiwaczu p dautomatyeznym nap elnionym

opakowanie - kod EAN

Kod ATCinazwa grupy  ERRN (iR PIEE BEat|

dubstancja czymnna dulaghatyd
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Wninskowane

wakazanie

Dawkowanie

Drogapodania

Mechanizm dziatania

na pod

rie ChPL

leczenie dorostych pacjentdw z cukreyea typu 2, po ndep owodzeniu terapii skojarzornej
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika 2 pozicmerm Hbale = 8% oraz BMI = 35

kgima

W o
Zalecana dawkawymozi 0,75 mgraz w tygodnin,

Wi . fnidh

Zalecana dawkawynosi 1,5 mg raz w tygodniu U ozdb szezegdlnie wrazliwyeh, takich
jak pacjencl w wisku co najmnie] 75 lat, moina roswalye dawke poczatkowsg
wiyriozzaea 0,79 mg raz wtygodniu,

Produkt leczniczy Trulicitynale zyw streykivwad podskornie w powlold jamsy
brzuszznej, udo lub gérng czesd rarnienia

Dudaglutyd jest dbugo d=iatajgemn agonisty receptora glukagonopodobne go peptidu
typu 1 (GLP-1]. Cegsteczka slbada de =z 2 identyezngych ladcuchdw polgczonych
wigzaniern dwusiarczhowyrn, a kakdy z nich zawiera smodyfikowang selowencje
analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1] polgczong wigzaniem
Eowalencyingmm ze zmnodyfikowanimn fragmentern cietkiego dafdcucha (Fe) ludzkiej
imrmnoglobuling G4 (1zG4) poprzez fgeenik peptydowy, Czesd dulaglutydu bedgea
analogiern GLP-1 ma strukture w okobo 9 0% homoelogiceng donaturalnie wystepujacego
ludzkiego GLP-1 (7-37). Ze wezgledu na rozkdad czasteczki przez DPP-4 i klirens
nerkowy, okres pdhrwania naturalnego GLP-1 wymosgi 1,5 -2 minuty, W preeciwiedztuie
do naturalhego GLP-1, dulaghatyd jest odporny na rozkbad preez DPP-4. Jego czasteczha
jest duZa, co powoduje, Ze zwigzek jest wolniej wehlaniany, a wartosd klirensu
nerkowego mniejzza, Deicki tyrn ce chorn ueyskano preparat rogpuszczalnyi wiydhizono
okres pdbrwania do 4,7 dnia, a produkt moze by podawany we wetrzyknieciach
podskdrnych raz w tygodniu, Poza tym czgsteczke dulaglutydu shonstruowano tak, by
uniermozliwic reakeje irmunologiczng zaleing od receptora Fey 1 zmmiejzzwd
irrman ogenny potend at produda,

Dudaglutyd  wykazuje kilka hipoglikernizujgewch dzisbag GLP-1. W preypadku
podwiyizzonego  stefenia  glukozy  dulaglutyd  powoduje  zwigkszenie  ilogel
wewngtrekomdrkowego cyklicenego adenozynomonofosforanu (cAMP) w komdrkach
beta trzustki, co prowadzi do wwolnienia insuling, Dulaglutyd harmaje wiydzielanie
glukagoru, ktérego stezenie jest nadrndernie wysolde u pacjentdw z cukrzweg typu 2.
Nizzze stefenie glukagomm preyeczymia sie do zmndejezenia produleji glukozy w
watrobie. Dulaglutyd harmaje takze tempo oprdofniania zolgdka,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technol ogii

WTab, 13 preestawiono status rejestracyjny wnicskowanego produktu leczniczego,

Tab. 13 Status reje stracyjny wnio sko wane go pro duktu lecznicz e go.

21112014 r, Decyzja Kornisji Europejslie]

Produkt leczniczy Trulicity je st wskazany do stosow ania u dorostych z cukrzyea
typu 2 w celn poprawienia kontroli glike il
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Culaglutyd [Trulict#] w lerzeniu dotostych pagentow = oulozym typu 2. po niepmy odzeniu ter apii slojarzone] metdormingy i pochodne)
sulfonylomocenila zpoziomem Hbale 2 B% oraz BML = 35 bg/m2 - analiza problemu degy=yinego.

Status lekn sierocego nd.

Nirdejzzy produkt leczniczy bedzie dodatkow o monitorowany, Umozlivi to szybkie
RUES SR DAL =1 dentyfiliow anie nowsrch infortmacii o bezpieczedstwie, Ozoby nalezace do fachowego
do obhrotu perzonelu  medycenego  powinny  zglaszad wezelkie podejrzewane  dezialania
niepozgdane,

3.1.1.1 Mechanizm dzialania

Dulaglutyd jest dtugs deziatajgeym agonisty receptora glukagoncpodebnego peptydu typu 1
{GLP-1). Czgsteczka skitada sie z 2 identyeznych taficuchdw potgczonwvch wigzaniem
dwusiarczkowym, a kazdy z nich zawiera zmodyfikowang selkwencje analogu ludzkiego
glukagonopodobnegs peptydu typu 1 {GLP-1) potgczong wigzaniem kowalencyinym ze
emodyvfikowanym fragmentem ciezkiego taficucha {Fe) ludzkiej immunoglobuliny G4 (I1gG4]
poprzez tgcznik peptydowy, Czesd dulaglutydu bedgca analogiem GLP-1 ma strultture w okoto
90% homologiczng do naturalnie wystepujgeege ludzkiego GLP-1 (7-37). Ze wezgledu na
rozltad czgsteczli preez DPP-4 i klirens nerkowy, okres péftrwania naturalnege GLP-1wynosi
1,5-2 minuty. W przeciwiefistwie do naturalnege GLP-1, dulaglutyd jest odporny na rozlktad
przez DFP-4, Jego czgsteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek jest wolniej wehianiany, a
wartos€ klirensu nerkow ego mnisjsza. Dziekitvm cechom uzyvskano preparatrozpuszezalny i
wiydtuzono okres péttrwania do 4,7 dnia, a prodult moze byé podawany we wstrzyknieciach
podskérnych raz w tygodniu, Poza tym czgsteczke dulaglutydu skonstrucwano tak, by
uniem ozliwié reakeje immunoclogiczng zalezng od receptora Fey i zmniejszyd immunogenny
potanciat produktu,

Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujgeych deiatan GLP-1. W preypadku podwyzszonego
stezenia glukozy dulaglutyd powoduje zwiekszenie ilofei wewngtrekomdrkow ego
cvklicenego adenceynomonofosforanu (c&MP) w komdrkach beta treustki, co prowadzi do
uwolnienia insuliny. Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest
nadmiernie wysokie u pacjentdw z cukrezyveg typu 2. Nizsze stezenie glukagonu prevezynia sie
do zmniejszenia produkeii glukozy w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze tempo oprdzniania
zotgdka *&

3.1.1.2 Zarejestrowane wskazania

Frodukt leczniczy Trulicity jestwskazany do stoscwania u dorostych 2z cukreyeg typu 2 w celu
poprawisnia kontroli glikemii:

Wmonoterapii

Gdy sama dieta i wysitel fizvczny nie zapewniajg odpowiadnisj kontroli glikemii u pacjentdw,
u ktéryeh = pow odu nietolarancji lub przeciwwskazan stosow anie metforminy uwaza sie za
niewtasciwe,

W ileczeniu uzupelniai goym
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Weskojarzeniu z innymi hipoglikemizujgeymi produktami leczniceymi, w tym talkze = insuling,
w preyvpadlu, gdy te produkty tgeznie =z dietg 1 wysitkiem fizycznym nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii &

3.1.1.3 Dawkowanieisposob podania
Dawkowanis

Wimonotera pif

Zalacana dawlka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu,
Wleczeniu uzupelniaf goym

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu, U osdb szezegdlnie wrazliwwch, takich jak
pacjenciw wiaku co najmniej 75 lat, mozna rozwazyé dawke pocegthows wynoszgeg 0,75 mg

razw tygodnin,

Stoscwanie produltu leczniczego Trulicity nie wymaga samodzielnego monitorowania stezef
glukozy we krwi Samodzielne monitorcwanie stezef glukeozy moze byé koniaczne w celu

dostosowania daw ki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny positlow aj.
Padfend w podeszfm wiceku (=65 lat)

Mie jest konisczne dostoscwanie dawlki ze wzgledu na wiek pacjenta. Jednak dodwiadczenie
zwigzane z leczeniem pacjentdw w wieku co najmniej 75 lat jest bardzo ograniczone iu tych

pacjentdw mozna rozwazyve daw ke poczatkow g wynoszaeg 0,75 mg raz w tygodnin,
Dzieci i mipdziez

Mie okreglono dotychezas bezpieczefistwa stosowania ani skutecznodel dulaglutyd u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danyeh,

Spozob podaw ania

Frodukt leczniczy Trulicity nalezy watrevkiwad podskdrnieaw powbokijamy brzusznei, udo lub
gérng czedd ramienia. Produlitu leczniczege nie nalezy podawad dozylnie ani domiegnicowo,
Dawke mozna podad o dowolne] porze dnia, podezas posithu lub miedzy posithkami W
przyvpadku pominiecia dawki produktu, nalezy j§ podad mozliwie najszybeis], jeili do
wyznaczonego terminu kolejnege wetrevkniecia pozostato co najmniej 3 dni {72 godziny).
[2sli termin nastepnego wstrzykniecia wypada za mniej niz 3 dni (72 godziny), pominiety
dawlke nalezy opuicif, a nastepng podad w wyznaczonym dniu, W kazdym preypadkupacjenci
mogg nastepnis powrdeit do zwylklego schematu dawhkowania raz w tygodniu W razie
potrzebsy mozna zmienid wyznaczony w tygodniu dziefl podawania produktu, o ile ostatnig
dawle wstrzvknieto conajmniegj 3 dni (72 godziny) wezednis] 46

3.1.1.4 Przeciwskazania

MNadwrazliwoéé na substancje czynng lub lktdrgkclwiek substancie pomocniczg tj: sodu

cytrynian, kwas cytrynowy bezwodny, mannitol polisorbat 80, woda do wstreylkiwan 46
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sulfonylomocenila zpoziomem Hbale 2 B% oraz BML = 35 bg/m2 - analiza problemu degy=yinego.

3.1.1.5 Przedawlkowanie

Do skutkdéw przedawkowania dulaglutydu obserwow anych w badaniach klinicznych nalezaty
zaburzenia funkeji preew odu pokarmew ego i hipoglikemia. W razie przedawkowania nalezy
zastosowad odpowiednie leczenie wspomagajgee, zaleznie od  klinicznweh objawdw
podmictowsych i presdmictowych wystepujgevch u pacjentatt

3.1.1.6 Dziatania niepoZadane

Pod . il | . ;

W oprzeprowadzonych badaniach fazy 111 fazy I, 4 006 pacjentdw stosowato dulaglutyd w
moncterapil lub  w  skojarzeniu 2  innymi produltami  leczniceymi o  deziatanin
hipoglikemizujgeym., Do deiatafl niepozgdanych najezefcis] =ghtaszanwveh w badaniach
klinicenywch nalezaty objawy ze strony przewodu pokarm ow ego, w tym nudnodcl, wymicty i

biegunka. Na ogd¢t dziatania te mialy tagodne lub umiarkowane nasilenie craz przemijajgey
charakter 46

be] enie dzistah pienosadanyel

Whmisenione nizej dziatania niepozgdane zostaty zidentyfikowane na podstawie cceny danych
zabranych w czasie trwania badaf klinicznych fazy II i fazy III i ujete w Tabeli 1 wedlug
okreflen prefercw anyvch w stow niku MedDEBA oraz klasyfikacji ulktaddw i narzgddw, zgodnie
ze zmnisjszajjcy sie czestodeig wystepowania (bardzo czesto = 1/10; czestor od 21/100 do
=1/10; niszbyt czesto od =1/1000 do =1/100; readke: od = 1/10 000 do = 1/1000; bardzo
readko: = 1/10 000 i czestodd nieznana: czestodd nie moze by ckreflona na podstawis
dostepnyeh danych]). W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestofel wiystepowania dziatania
niepozgdane sg preedstawione zgodnie ze emnisjszajgeg sie czestobcig *E

Tab. 14 Czestoic wystepow ania dziatan niepozgdanych dulaglutydu ¥

Klasyfikacja

uktadéw i narzgdéw Bardzo czgsto Niezbyt czesto Rzadko
hipoglikernia®
[w preypadku hipoglikernia®
stozow ania [w preypadku

Zaburzenia w skojarzeniu = stogowania

metabolizmu i inzuling w monoterapii lub

odzywiania posfkowra, w gk ojarzeniu

metformingt lub | z metforming
metforming ipioglitazonenn)

i glitnepirydern)
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Klasyfikacja
uktadéow i narzqdow

Bardzo czgsto Niezbyt czg sto Rzadko

ostabienie apetita,

niestrawnose,
nudnosel, zaparcia, wzdecla,
Zaburzenie zotadkai biegunlka, rozdecie jaroy ostre zapalenie
jelit wrni oty bole brzuszne], refluks ) frzusthi
brzuchat zobgdlowo-
preedylowy,

odbijanie e

Zaburzenia ogdlne i -
odczyry wrmiej sou

stany W mie] st ’ zmeczenie wstrayknigela
podania
tachykardia
zatokowa, blok
Badania .
diagnozstyoene przedsionkowo-
kormorowy

plerwszego stopnia

*Udokurnentow ata, objaw owa hipoglikermia i stezenie glukozy we krwi 2 3,9 rrnolfl

t Tylko w prevpadku dulaglutydu w dawee 1.5 mg, W preypadiu dulaglutydu w dawee 0,70 mg to
dziatanie niep ozgdane wystepuje 2 czestoscig ustalong dla grupy o nifsze] czestosel wystep owania
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Cula glutyd [Trulict®] w lezeniu dor ostych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfonylomo cznile z poziomem Hhale = B% otaz BMI 2 25 kg/m? - analiz=m problemu decy=yjneg o.

3.2 Status refundacyjny w Polsce 1 w innych krajach
Obecniew Polsce produkt Trulicity® (dulaglutyd) nis jest objety refundacja.

Werdd krajéw UE/EFTA dulaglutyd (Trulicity®) jest natomiast refundowany w:

3.2.1 Warunki refundacji dla leku Trulicity®

Oeeniana technologia ma bywé dostepna w aptece przepisywana przez lekarza.
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Tab. 15. Wnhioskow any spo sob finansowania

Frop .:.1:1.:.1..-.; ana cena 2 wetrgykiw acze po 1,5 mg _

refundacyjnei

Poziom odptatnogel

Grupa limitowa

Prop onow any

Tah. 16. Wnioskow ane wskazanie

Wakazanie zgodne =
dorosli pacjenci 2 cukrzyea typu 2, po niepowodzeniu terapii shojarzonej

mmetf orroing i pochodne] sulfonylomocznika z poziomermn Hbal ez 8% oraz BMI
refundacyingm z 35 kg/m?

vwiioskiem

Ervteria low alifilea cji
dopr a1l JMie dotyezy”

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla dulaglutydu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Trulicitv® ze Srodldw
publicznych w ramach wykazu lekdw refundowanych w leczeniu doroshech pacjentdw z
cukreyveg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzons] metforminy oraz pochodng]
sulfonvlomocznika, 2 okreflonym poziomem Hbfae = 894 oraz EMI = 35 kg/m?2.

Wewnioskowanym wskazaniu cbecnis nis ma lekdw refundowanych o tej samejlub innej
nazwie miedezynarodowsj, ale podobnym dziataniu terapeutyeznym i zhlizonym
mechanizmie dziatania do dulaglutydu (brak finasowania ze drodkdw publicznych innych
lekdw z grupy agonistdw receptora GLP-1) - brak spetnienia kryteridw wymisnionych w
art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajgowch na kwalifikacje do istniejges] grupy limitowej 748

Wie zidentyfikowano grupy limitowej, w lktdére] bylvby leki uzyskujgee podobny efelt
zdrowotny lub podobny dodatkowy efslt zdrowectny do  dulaglutydu, pomimo
odmisnnych mechanizm dw dziatania lekdw - brak spetnienia kryteridw wymienionych
woart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgcewch na kwalifikacje do istnisjgee] grupy
lim itow aj #748

W Analizie klinicznei*® wykazano dodatkowe efelty zdrowctne dulaglutydu w
pordwnanin deo dotychezas refundowanych terapii insuling NPH i insuling glargine -

spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust 3 plt 1 ustawy zezwalajgcych na
utworzenie now g grupy limitow ej, 48
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Cula glutyd [Trulict®] w lezeniu dor ostych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfonylomo cznile z poziomem Hhale = B% otaz BMI 2 25 kg/m? - analiz=m problemu decy=yjneg o.

Freparat Trulicity® jest lekism, co cznacza, ze art. 15 ust. 3 plkt 3 ustawy cdnoszgey sie do
trodkdw  spozyweezych  specjalnego  preeznaczenia  Zywisniowego nie  znajduje

Zastosowania, 48

~
—]
a
=
=
~]

—

Zogodnie z Ustawg 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, drodkdw spozywezych
specjalnego preeznaceenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadciwy
do spraw zdrowia, wydajge decyzie o objecin refundacjg, dekonuje kwalifikacii do
nastepujgeych odptatnodei:

1) bezptatnia - leku, wyrobu medyeznago majgeego udowodniong skutecznoédd w laczenin
nowotworu zhodliwego, zaburzenia psychotycznego, upoéledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albe choroby  zakafne] o szezegdlnym  zagrozeniu
apidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyweczego specjalnego preeznaczenia
zywianiow ago stosowanego w ramach programu lekow ego;

2) ryezattowej - leku, drodka spomyweozego specjalnege preeznaczenia zywieniow ego,

wyrobu medycznego:

— wymagajgcego, zgodnie £ alitualng wisdzg medyezng, stosowania dbuzej niz 30 dnd
oraz ktérego missieczny koszt stoscowania dla dwiadezeniobiorey prezy odptatnodci
2004 limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanege w obwisszczenin Prezesa Rady Ministréw wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art, 72 lub jego cdpowiednika, albo

— wymagajgcego, zgodnie z alttualng wiedzg medyczng, stosowania nie dbuzej niz 30
dni craz ktérege koszt stosowania dla Swiadezeniobiorey prev odplatnofel 5094
limitu finansowania preekraczatby 3006 minimalnege wynagrodzenia za prace,
ogtaszanege w obwieszczenin Prezesa Rady Ministrdw wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu

Za prace;




:"-_ ]
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2) 502 - leku, érodka spozywezego specjalnege przeznaczenia zywieniowegeo, wyrobu
medycznego, ktérywymaga, zgodnie z aktualng wiedezg medyeeng, stosowania nie diuzej
niz 20 dni;
43 3004 - leku, frodka spozywezego specjalnege przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nis zostat zalmwalifikowany do poziomdw odptatnodei okredlonych w
pkt 1-3 .48

Zgodnie z Rogporzgdzeniem Rady Ministréw z 11 wrzednia 2015 r. w sprawis wysokoscl

minimalnegowynagrodzenia za prace w 2017 r,3" minimalne wynagrodzenie za prace od
1 styecznia 2017 roku ustalono na 2 000 PLN.

Tab. 17. Wnioskow ana cena preparatn Trulicity®.
Cena zhytu Orzedowacena  Cenahurtowa Cena
netto, PLY zhytu, FLY brutto, PLH detaliczna, z zeniohiorey,
PLN finan armia, PLN/fopak,
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3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Fonize] przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyinych dla  Trulicity
Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgevch agencji HTA oraz instytucii
dziatajgeyvch w ochronie zdrowia:

o WWislka Ervtania - http: S Swww nics oroul

® Szkocja - hitp: /fwwwr scottishmedicines.orguk
o  Walia - hitp: /fwww awinsgorg/

o Irlandia - httpd/ Swwwnepe ja/f

® Francja - http: /Swww has-sante fr/

® Holandia - http:/ fwwwr gorginstituutpederlandnlf

® Niemcy - https:/fwww .g-bade/ oraz https/ Swww igwigde/

o  Australia - http S Swwwe health oo gu oraz http: S fwwwr phe ooy gy

o MNowa Zelandia - http/ fwww. pharmac health.nz

o Kanada - hitp: /fwwrwr cadth.ca

® Szwecja - http: S Swww . sbuse/fen/

® Norwegia - hitp:/wrw kunnskapssenteretnofen /publications

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla Trulicity, stanna 20.04.2017 r.

Organizacja, Wikazanie Tresc inzasadnienie

rok

NICE 2017 - nie odnaleziono rekomendacii f ocena
korzyiel stozowania dulaglutydu jako

kolejnegoleku z grupy» GLP-1

SMC 2017 w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzwea | relkomendacia pozytywna
typu 2w ocelu poprawy kontroli glikernil, w
terapii  skojarzone] = innyrad lelarnd
hipoglilernizujg ey w tymm insuling, gdyte w
pofgezenin 2 dietg 1 dwiczendarnd fizyeznyrml
nie  zapewniajg odpowiedniej kontroli
glikernii

AWMSG 2017 | w leczenin dorosbych pacjentdw z cukrzyeg | rekomendacia pozytywna
typu 2w celu popraw sy kontroli glikernii:

- po niepowodzeniu, ndetolerancii lub w
preypadln preeciw skazania do standardowe
terapii potrdjne] (metforminag i dwa inne leki
preeciwcukreyoowe) jako aternatywa dla
terapiiinsuling:

-w shojarzeniu z innyrnd lekarnd obmd2ajgeymi
stezenie glukozy, ale bezinsuling, gdy razem =

dietg 1 cdwiczerndarnd, mnde =zapewndaja
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Organizacja, Wiskazanie Tresciuzasadnienie

rok

odpowiedniej kontroli glikerndi, zgodnie =
abtualngani wekazdwlarnd NICE,

NCPE 2017 - tie odnaleziono rekomendaci
HAS 2017 . tie odnaleziono rekormendacii f ocena
koreysel stozowania
Zorginstitnut - tie odnaleziono rekomendacil £ ocena
Nederland korzyicl stozowania
2017
Gemeinsamer - tie odnaleziono rekomendaci
Bundesausschu
ss 2017
IQWiG 2017 - tie odnaleziono rekomendacii f ocena
koreysel stozowania
Anstralian . tie odnaleziono rekormendacii
Goverment
Departmentof
Health 2017
PBAC 2017 - tie odnaleziono rekomendaci
PHARMAC 2017 - tie odnaleziono rekomendaci

CADTH 2017 -w leczenin dorosbyeh pacjentéw z cukrzyea | rekomendacia pozytywna
typu 2, w zkojarzeniu z metforming wocelu
poprawy kontroli glikemii;

- w leczeniu doro shyeh pacjentdw 2 cukrzyeg
typu 2, w  skojarzeniu =z metforming i
sulfonylornocenikdern w o celu poprawy
kontroli glikee mii,

SBU 2017 - tie odnaleziono rekormendacii
EKUNNSKAPSSE - tie odnaleziono relormendacii
NTERET 2017

3.2.4 Refund owane technologie medyczne

Obecnie w Polsce w wylkazie lelidw refundowanych znajduje sie pied grup limitowych
cbeajmujgeych leki stosowane w leczeniu cukrzyow®’

o 141, Hormonytrzustki - insuliny ludzkie i analogl insulin ludzkich,
® 143 Hormonytrzustki - dhugo dziatajges analogi insulin,

o 150, Doustne leki preeciweukrzyeowe - biguanidy o  deiataniu
przaciw cukrzyoowym - metformina,
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o 180, Doustne leki przeciw cukreyvecw e - pochodne sulfonylomocznika,
o 17.0, Doustne leki przeciw cukreyvecw e — inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,
® 550, Hormonytrzustki - glukagon.

Dulaglutyd (Trulicity®) nie znajduje sie w wykazie lekow refundowanych i nie jest

obecnie finansowana ze %rodk 6w publicznych.

Fonadto, zarejestrowane w Polsce {ale nisrefundowane) =3 leki = grupy agonistdw
receptora GLP-1 (preparaty elksenatydu i liraglutwdu), inhibitory DPF-4 {preparaty
sitagliptyny, wildagliptyny, saksagliptyny oraz linagliptyny), inhibitory SGLT-Z2
{preparaty  dapagliflozyny, kanagliflozyny  lub  empagliflozyny) oraz  pochodna
sulfonvlomocznika - glikwidon, W 2010 reku wycofano z rvnku w Europie rezyglitazon i
repaglinid - leki bedgce prezedstawicielami odpowisdnic glitazondw (pochodne
tiazolidynodionu) igliniddéw {pochodnwch metyglinidu i fenvloalaning). 1" Obecnie w
Folsce dostepny jest (ale nierefundowany) jedwyny preedstawiciel pochodnych

tiazolidynidionu - pioglitazon.

Szczegdtowy wykaz wazystkich lekdw refundeowansych w leczeniu cukrzyvey wraz ze
sposobem i poziomem ich finanscwania przedstawiono w rozdziale B,

3.3 Komparatory

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowang]
nalezy przeprowadzid 2 co najmniej jedng refundowang technologiy opcjonalng, a w
preyvpadku braku refundowanej technologii opcjonalng - z inng technologig opcjonalng,
a w prezypadku braku technelogii opcjonalnej - 2 naturalnym preebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaninsl,

Zgodnie z Weytyeznymi oceny technologii medyecznych (HTA) ,Eomparatorem dla
occeniane] interwencji w plerwsze] kolejnogel musi byé istniejgea (aktualna) praltylka
medyezna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praltvee medyezne] prawdopodobnia

zostanie zastgplony przez oceniang technologie”

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Do alternatywnych technologii lekowwch najezeieigj rekomendowanych i stosowanych
we wskazanin doro$li pagenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia

terapia skojarzona metforminy i pochodnej sulfonylomocznika nalezs:

® Insulina bazowa:
o diugedziatajgee analogl insulin
®» insulina glargine
» insulina detemir
= insulina degludec
o insulina NPH
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o Lekiinkretynowe:
o inhibitory peptydazy dipeptydowej IV
o leki z grupy antagonistdw receptora GLP-1

Werdd lekdw znajdujgeych siew wiykazie lekdw refundowanych, stosowanych obecniew
Folzce w ww, wskazaniu, mozna wyrdznid

o zgrupy LAA: ,14.3, Hormony trzustki - dhugodziatajgee analog insulin®,

o Insulina glargine - finansowana z 200 odplatnodeig pacjenta, w
ramach grupy limitowej , 14,3, Hormony trzustlki - dtugodziatajgee
analogi insulin®,

o Insulina detemir - finansowana z 3004 odptatnodciy pacjenta, w
ramach grupy limitowej ,14.3, Hormony trzustki - dtugodziatajges
analogi insulin®,

o zgrupy Insulina NPH - finansowana z ryczattowy odptatnodciy pacjenta, w
ramach grupy limitowej , 14,1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analog
insulin ludzkich®:

o Insulinaludzka - finansowana z poziomem odptatnoéci na rvczatt,
w ramach grupy limitowej, 14.1, Hormony trzusthki - insuliny
ludzki=ianalogiinsulin ludzkich”.

o Insulina izofanowa - finansowana 2 poziomem odptatnodei na
ryvczatt, w ramach grupy limitowei, 14.1, Hormony trzustki -
insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich®,

Matomiast leli inkretynowe (inhibitcry DDP-4, agonifci receptora GLP-1) nie =3 obecnie
refundowane przez ptatnika publicenege.

Insuliny bazow ato grupa preparatdw, ktére sg wskazane we wszystkich wytyeznych, jako
opcja  terapeutyczna stosowana  po nieskuteczncodei  stoscwania  lekdw
przeciw cukreyeowyvch oraz jake grupa lekdw, ktéry powinien byd rozpatrywany tgeenie,
Ze wezgledu na specyfike systemu ochrony zdrowia oraz warunki refundacyine nie jest
mozliv e rozpoczecie terapll preparatami = grupy LAY, baz wezeiniejszego laczania NPH.
IMimo to, w analizie klinicznef previeto, iz komparatorem dla dulaglutydu moze byé kazdy
preparat z grupy insulin bazowych, Ponadto majge na uwadze, ze preparaty = grupy LASA
majg uznanea preewagi wzgledem NPH (Rekomendacjo Prezesa AOTMIT e 3272013 z diin
18 morea 2013 r]) wykazanie preewagi dulaglutyrdu nad Las bedzie oznaczato preewage
nad WNPH. Takis podejécie zostato takze zaakceptowane przez analitykdw AQTMIT w
Analizie weryfikacyinej nr OT 435092015 dotyezgeej leku Tresiba (insulina degludsc):
L0 aralizy {losciowef skurecziodcl wigezono trzy badaria bezpodreditio pordwnujgce
insuline degludec z insuling glargine (komparator gidway) w populacii chornveh z cukrzyeg
typu 1, fedno badamie pordwatujgee insuline degludec z insuling detemir [komparator
dodatkowy) w populacfi choryeh =z cukizyeg typu 1 oraz siedem bodawt bezposreditio
pordwhuigoyeh insuline degludec z insuling giorgine fkomporator gidwmy] w populoci
chorych z cukrzyog typu 2. Nie zidentyfikowano bodadt bezposrediio pordwrufgoych
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insuline degludec z insuling NEH { mieszankami insulinowymi. W oparciu o rekomendadge
AOTMIT din insuling glargine stosowanej w cukrzyey tyvpu 11 2, leczerie insuling glorgine
zwigzane jest z wiekszg skuteczitodci § bezpieczefstwem w pordwitiitiu ze stosowariem
insuliny NPH i mieszanek insulintowych, Stgd, przy ograticzestioch pordwaaitic posredtiego
insuliny degludec § insuliny NPH/mieszanek insulinowych uziano, 2e takie pordwitasie e
poditiesie wiarygodiodod analizy, o wyrtiki przedstawionn din bezposrediegn pordweta it
insuliny degludec i insuliny glargine, jfoko leku co nafmiiel pordwiywalnego do insuliny
NPH /mieszanek insulinowych, Wizszodd liniczna insuliny degludec nod insuling glargine
bedzie wskazywad fe domintacie rdwrtiez wegledem nsulity NEPH mieszanek insulinowych ™.

Przyjeto, Ze w analizie glownym kompar atorem dla dulaglutydu jest insulinabazowa
bez wskazania konkretnege typu insulin, opierajgc analize na dowodach o najwyzszej
wiarygodnodel

MNa podstawie danwvch detyezgeych liceby sprzedanych opakowan lekdw, wekazansych w
komunikacie DGL MNFZ za ckres: styczefi-pagdziernik 2016 .52, obliczone % udziaty w
rynku poszozegdlnych produltdw w grupach limitcwsweh 141 1 143 W grupie
dtugodziatajgeych analogdéw insulin {LALS), najwiekszy udzialt w rynku (65,1%]) ma
insulina glar gine (Lantus), natomiastw grupie 14.1, Hormony trzustki — insuliny fudzkie
{ ercrlogd insulin ludzkich (NPH]), 41,7% rvnku cbsjmuje insulina izofanowa (Insulatard
Penfill). Szczegdtowy charakterystyke tych produltdw przedstawiono w rozdziale 3.3.2
i3.3.3 (prevktadows).

Dodatkow o do produktéw, ktére ohecnie nie sa objete refundacja, ale uzyskaly
pozytywne rekomendacje refundacyjne Prezesa AOTMIT nalezg preparaty z grupy
GLP-1:

* Liraglutyd
Rel lacia P 8 OTMIT o7 201/2013 2 doia 23 inia 2013

Uzasadnienie: Liraglutyd nalezy do analogdw GLP-1 stanowigeych uzupetniajgeg grupe
lekdw hipoglikemicznych, Wedtug dostepnych danych klinicznwch leki 2 tej grupy mogg
by stosowane jako leki druge- i trzecicrzutow e u pacjentdw, u ktdrych nie udaje sie
uzyskad whagciwej kontroli glikemii prey pomocy leku pisrwszorzutowyeh (metforminy i
pochodnyech sulfonylomaocznika). Dostepne dane pochodzgee 2 wskazujg, ze analogi GLP-
1, w tym liraglutyd moze prevezyniad sie do redukeji masy ciata pacjentéw z nadwagg lub
otytofeiy, W badaniach klinicenych wykazano, ze wylkazuje przewage nad insuling
glargine pod wzgledem redukceji stezenia HbAle, EMI a takze zmian profilu lipidowego w
populacii docelowe], Ponadto liraglutyd okazat sie skuteczniejszy od innego analogu GLP-
1, eksenatydu pod wegledam redulkcji stezenia Hb&lca takze poziomu glukeozy na czczo.
FProfil bezpieczefistwa liraglutydu byt pordwnywalny do komparatordw, Zgodnie z
rekomendacjami klinicenymi liraglutyd (w terapil tréjlekowe{) powinien byl stoscowany
przez ckres dluzszy niz & miesiecy u pacjentdw, u ktdrych podezas terapil stwierdzono

istotng odpowiedZ na leczenie (redukeje Hh&le co najmniej o 104 oraz redukeje masy
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clata ¢o najmniej o 3%4) co znalazte odewierciedlenie w rekomendacjach klinicznych
dotyrezgeyeh stosowania analogdw GLP-1 (MICE, 20101,

® Elsenatyd
Eelkomendacia Prezesa AOTMIT nr 123 /2014 = dnia 22 kwistnia 2014 .

Uzasadnienie: Dowody naukowe drednisj jakofci wskazujg na umiarkowany wphaw
alzsenatydu na drugorzedowe punkty koficow e weawnicskowanym wskazaniu, Uzyskana
redukcja masy ciata, jest wprawdzie istotna statywstycznis, ale obnizenie masy ciata o 1-3
kg u pacjenta z otylofeig olbrzyvmig, ma najprawdopodobniej niewislkis znaczenie
klinicene. Brak jest badafd potwierdzajgevch wpbrw lelu na pierwszorzedowse punkty
koficowe takie jak: dmiertelnoéd ogdlna lub sercowo-naczynicwa, Interwencjami o lepigj
potwisrdzonym wphbywie na powiklania sercowo-naczyniowe u chorvch z otyhosciy
clbrzymia sg zabiegi bariatryczne. Eksenatyd jest wymieniany w rekomendacjach
niektérych towarzystw naukowwch do stosowania w écifle okredlonwvch populacjach,
zblizonych do wnioskowane] Lek jest finansowany ze 3Srodkdw publicenych w
ocgraniczone]licebie krajéw europejskich, w tym tylkow jednym o zblizonym do polskisgo
poziomie zamoznodcl Dwdch z trzach elkspertdw miato zdanie pozvtywne, lecz jeden =z
nich miat zdanie negatirwne wskazujge, ze jest za wezednie na refundacie ww. produktu
leczniczego.

Walezy réwniez wskazaf, ze eksenatvd otrzymal, podobnie jak liraglutyd, pozvtirw ng
rekomendacie AOTMIT we wskazanin identyeznvm jak liraglutyd, pomimo braku
spetnienia kryterium non-fteriory w badania klinicznym DURATION-£52 - redukcja
Hb&le po 26 tyg obserwacii -1,28%6 1 -1,48%, odpowiednic w grupie eksenatydu i
liraglutsedu.

Majgc nawadze powyzsze, uznano, iz uzupelniajacym komparatorem dla dulaglutydu
moZe by inny lek z grupy antagonistow receptora GLP- 1, ktéry otrzymat pozytywng
rekomendacie refundacying Prezesa AO0TMIT.

Zestawienie wybranych komparatordw wraz z uzasadnieniem prezedstawionow Tab. 21.

Tab. 21. Zestawienie wybranych komparatorow.

Eornp arator Uzazadnienie Wihdr do analizy
Komparator glowny
Insulina o leldztef grupyw =g alctualnie refundowane; TaK
bazowa e« w przypadkn nieskutecznoscl  leczenia
(NPH/LASZ) doustnego 23 powszechnie stosowane zgodnie 2

aktualna praktyla liniceng w Polsce

Komparator nzupetniajacy

Preparaty z o usyskaly pozytywne rekomendacje Prezesa | TAK
zrupy GLP-1 LOTMIT dotyczgce objecla refundaciz w | pomimo braka refundacji
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Kornp arator Uzasadnienie Wehir do analizy
(liraglutyd, identyeznymm wekazaniu jak wnicskowane dla
elzenatyd]) dulaglutdu

3.3.2 LAA na przyktadzie Insulina glargine (Lantus)

3.3.2.1 Mechanizm dzialania

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkisj o stabej rozpuszczalnodci w obojetnym
pH. Eozpuszcza sie catheowicie w kwadnym pH roztworu do westreyvkiwaf produktu
leczniczego Lantus (pH 4). Po wstrzvknieciu do thanki podskérnej kwadny roztwér jest
neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, z ktérege uwalniane w sposdéh ciggly mate
ilogei insuliny glargine umozliwiajg utreymanie na stalym poziomie przewidywalnego

stezenia leku z przedtuzonym czasem dziatania.®*

3.3.2.2 Zar ejestrowane wskazania

Leczenie cukrzyoy u doroshych, mtodziery i dzieciw wisku od 2 lat i starszych.5¢

3.3.2.3 Dawkowanieisposob podania

Lantus zawiera insuline glargine, analeg insuliny o przedtuzonym czasie dziatania
Frodukt leczniczy Lantus przeznaczony jest do stosowania raz na dobe o dowolnej, ale
zawsza o te] samej porze, Dawkowanie {(dawke oraz pore stosowania) nalezy ustalid

indywidualnie. 5

3.3.2.4 Przeciwskazania

WNadwrazliwogE na substancje ceynng lub ktérgkolwick substancije pomocniczg tj: oynku
chlorek, metakrezol glicerol, kwas solny (do dostosowania pH), sodu wodeorotlenek {do
dostosowania pH), woda do wstreykivwan, 54

3.3.2.5 Przedawkowanie
Obijawy

Frzedawkowanie insuliny moze prowadzié do ciezkiej hipoglikemii, niskiedy

dtugctrwate] i zagrazajgeej zyciu.

Postepowanie w preedawliowaniu

tagodne objawy hipoglikemii mozna leczyé podajge doustnie weglowodany, Moze zajdd

koniacznoédd zmiany dawlki, schematu preyimowania posithdw lub altywnodei fizyezneai.
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Cula glutyd [Trulict®] w lezeniu dor ostych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfonylomo cznile z poziomem Hhale = B% otaz BMI 2 25 kg/m? - analiz=m problemu decy=yjneg o.

Wociezkiej hipoglikemii ze Spigczky, drgawkami lub zaburzeniami neurclogicznymi
nalezy podaé domiednicwo lub podskérnie glukagon lub dozylnie stezeny roztw dr
glukeozy., Pacjent powinien bwé monitorowany 1 ctreyvmad positek zawierajgey
weglow odany, ponlewaz hipoglikemia moze nawrdcid, mimo oczywiste] poprawy

klinicznej 54

3.3.2.6 Dziatania niepoZadane

Podsumowanie profilu bezpieczelistwa

Hipoglikemia (bardzo czesto]) jest najczedciej wystepujgeym deiataniem nispozgdanym w
leczeniu insuling, moze wystapid, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do

zapotrzebowania.

bel licta dzigtafl piepozadanvel

W isnione ponizej deziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznweh zostaby
podane wedtug klasyvfikacil ultaddw i narzgddéw oraz wedtug czestodel wystepowania
{bardzo czesto: 21710 czestor =1/100 do =1/10; niegbyt czesto: =1/1000 do =1 /100,
rzadlzo: 21 /10000 do <1 ,/1000; bardzo rzadke: =1,/10 000],54

Tab. 22, CgstosC wystgpow ania dziatafn niepozgdanych insuliny glargine

Zaburzenia ubdadu | ) ) realcje

irrmunologicene go alergicezne

Zaburzenia

metabolizmu i | hipoglikernia

odpwiania

Zaburzenia ubdadu | ) ) ) zaburzenia

nErwowe go smalm
zaburzenia

Zaburzenia oka - - widzenia

retinopatia

Zaburzenia skdry
1 thanki podsk drm e
Zaburzenia

lipohgrpertrofia | lipoatrofia

miesniow o- bile
sekieletowe ) ) - ) rmieshiowe
1 thanki tgeznef

Zaburzenia ogdlne od czyry

i stany  w  miejsou | - w riejzen obrz eki

podania wetreykniecia
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3.3.3 NPHna przyktadzie insulina izofanowa (Insulatard Penfill)

3.3.3.1 Mechanizm dzialania

Dziatanie insuliny polega na emniejszeniu stezenia glukozy we krwiw wyniku utatwisnia
wychwytu glukozy w komdérkach miedni i thanki thuszczowej, gdzis insulina wigze sie =z
odpowiednimi receptorami. Deziatanie hipoglikemizujgee insuliny wynika takze =

jednoczesnege hamowania uwalniania glukozy 2 watrobsy,

Insulatard jest ludzky insuling o stopnicwo narastajgeym deiataniu i diugim czasie
dziatania. Poczgtek dziatania wystepuje w ciggu 1% godziny, dziatanie maksymalne

wystepuje miedzy 4. a 12, godzing, a cathowity czas dziatania wynosi ckoto 24 godzin, 55

3.3.3.2 Zar ejestrowane wskazania

Produkt Insulatard jest wskazany w leczeniu cukrzyey, 55

3.3.3.3 Dawkowanieisposob podania
Sita dziatania insuliny ludz kiej jest wyrazana w jedneostkach miedzynarodowych,

Dawkowanie produktu Insulatard ustalane jest indywidualnie i okreglane =godnie =
zapotrzebowaniem pacjenta. Lekarz okredla, czy potrzebne jest jedno czy kilka
wstrzyknied w ciggu dnia. Insulatard moze bywé stosowany w moncterapii lub
réwnoczeinie 2 insulinami seybko dziatajgevm i Wintensywnej insulincterapii zawiesina
moze byl stosowana jake bazowa insulina - wisczorne i {lub) poranne wstrzyvkniecie - z
insulinami seybke dziatajgevmi podawanymi z positkami. W celu optymalnej kontrali
glikamii nalezy monitorowad stezanie glukozy we krwi

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,2 do 1,0 jednostki
miedeynarodow e kg me. fdobe Dostosowanis dawki moze bywé konieczne w preypadluy,
gdy pacjenci zwiekszajg aktywnodé fizvezng, emisniajg dotychezas stosowang diste lub w
przypadku wystypienia chordb wspdétistniejgoych,55

3.3.3.4 Przeciwskazania

Nadwrazliwoééna substancje ceynng lub ktérglkolwisk substancie pomocniczg tj. chlorek
cynku, glicerol, metakrezal, fenol, wodorofosforan sodu dwuwodny, wodorotlenek sodu
{do dostosowania pH), kwas solny (do dostosowania pH), siarczan protaminy, woda do
w strzykiwan 55
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Cula glutyd [Trulict®] w lezeniu dor ostych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfonylomo cznile z poziomem Hhale = B% otaz BMI 2 25 kg/m? - analiz=m problemu decy=yjneg o.

3.3.3.5 Przedawkowanie

Wie mozna doktadnis okregli€ dawki insuliny prowadzgeej do hipoglikemii Hipoglikemia
moze rozwijad =ie stopniowo, jedli podanc zbywt duzg dawke w  stosunku do
zapotrzebowania pacjenta:

® tagodna hipoglikemia moze byé leczona doustnym podaniem glukozy lub produltdw
zawierajjcych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci 2 cukrzyeg zawsze mieli przyv sobie
produkty zawierajgce cukiern

o ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci prevtomnosé, moze byé leczona glukagonem
{od 05 mg do 1,0 mg) podanym domieiniowo lub podskdérnie preez csobe
przeszkolong lub glukozg podang dozylnie przez wyszkolony personel medyczny.
Glukeoze nalezy podaé dozylnie w prezypadlku, gdy stan pacjenta nie poprawia sie w

czasie od 10 do 15 minut po podaniu glukagonu, 55

3.3.3.6 Dziatania niepoZadane
Pod . filu | . ;

Hipoglikemia jest najezescie] zgtaszanym dziataniem nispozgdanym w trakcie leczenia,
Czestofd wystepowania hipoglikemil zmienia sie w zaleznofel od grupy pacjentdw,
wielkofcl dawld i stopnia kontroli glikemii, patrz Opis wybranych dziatafl niepozgdanych
ponize],

Na poczgthu laczenia insuling mogg wystapif zaburzenia refrakeji, obreek i reakeje w
miejscu wstrzvkniecia {(baél, zaczerw ianienie, pokrzywlia, stan zapalny, zasinienie, obrzek
i &wigd w miejscu wstrevkniecia). Reakeje te s3 zwykle przemijajgee. Szvbka poprawa
kontroli glikemii moze byé zwijzana zestanem okredlanym jako ostra neurcopatia bélowa,
ktéra zwykle przemija. Intensyfikacja leczenia insuling z szyvbks popraws kontroli
glikemii moze byé zwigzana z nasileniem sie chjaw dw retinopatii cukrezyeow ej, podezas
gdy diugotrwata poprawa Lkontroli glikemii zmniejsza ryvzyke postepu retincopatii

cukreyoow &,

bel enic dziatah piepogadanycl

Wymienione ponizej deiatania niepozgdane pochodzg z danwch otrzymanych w
kadaniach klinicenych i 53 sklasyfikowane zgodnie = czestodeig wedtug MedDEA (ang.
Medical Dictionary for Regulatory Activities) i klasyfikacig uktadewo-narzgdows.
Eategorie czestodcl 53 zdefiniowane zgodnis 2 nastepujgeg konwencjg: bardzo czesto (=
1/10); czesto{= 1/100do = 1/10); niezbyt czesto (2 1/1000do = 1/100); readko (= 1 /10
000 do = 1/1000); bardzo rzadke (= 1710 000); nieznana {czestodd nie moze bwé
okreilona na podstawie dostepnych danych).55
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Tahb. 23. CzestosC wystepow ania dziatan niepozgdanych insuliny izofanow ej

Zaburzenia uktadu irmroanologiczne go

Wiezbwt czesto - pokrzywka, wysypka

Bardzorzadko - reakeje anafilaktyeene

Zaburzeniametabolizron i odiywiania

Bardzo czesto - hipoglikernia

Zaburzenia ukthadu nerw owe go

Bardzo readko - neuropatia obwodowa (bolesna
neuropatia)

Zaburzenia oka

Bardzorzadko - zaburzenda refralecii

Wiezbwt czesto - retinopatia cukreycowa

Zaburzenia skdry i thanki podskdrme]

Miezbwt czesto - lipodystrofia

Zaburzenia ogdlne 1 stany w miejzcu pod ania

Niezhwt czesto - reakeje w miejzou watreykniecia

Niezhwt czesto - obrzek

3.3.4 Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze oceny przez AOTMIT

W ponizszej tabeli zebrano stanowiska wydane prezez Agencje Oceny Technologii

IMeadyeznwch i Taryfikacji w odniesieniu do lekdw stoscw anwveh w leczeniu cukrzyey, MNie

uwzgledniono leczenia powilktan cukrzyvey ani systemdw monitorowania i diagneostylki
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Tah. 24. Stanowiska A OTMIT dla terapii sto sowanych w leczeniu cukre yoy. 56

Nr stanowizkai data

widania

Lekiwskazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

Relorendacja nr
B5/2016 = dnia 18
patdziernika 2016,

Treziba Penfill, insulina degludec, rosgtwir do wstreykivw ad, 100
i/l 5 whiaddw Penfill po 3 ml; Tresiba FlexT ouch, inmulina
degludec, roztwir do watreykdwar, 100§/l 5 fabrycenie
napehiongch wstrevkiwaczypo 3 ml; Tresiba FlexT ouch, insulina

degludec, roztwdr do wstreykiwan, 200 4./l 3 fabryeznie
napelnione watreykdwaeze po 3 ml, we wekazani

o  leczenie cubrzyey u doroshyrch

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacjy produktu
leceniczegor Tresiba  Penfill, insuling degludec, roztwdr do
watrzyldwad, 100 j/ml, 5 wldaddw Penfill po 3 ml EAN
5909991107833; Tresaba FlexTouch, insulina degludec, rogtwér
do  wetrgykiwad, 100 j/ml 5 fabrycenie napemionych
watreykivracey po 3 ml, EAN 5909991 107857; Tregiba FlexTouch,
insulina degludec, roztwdr do wetreyddw ai, 2005, fml, 3 fabryeznie
napetdone watreykiwacze po 3 ml, EAN 5909991107864, we
wekazanin: leczenie cubkrezyor u doroshych,

Prezes Agencil rekormenduje natorndast objecie refundacja ww,
produlctu leceniczego w leczeniu cukreyey typu l u doroshech, zas
w cukreyey typu 2 u pagentdw leczonych immling NPH od co
najronie] 6 miesiecy i z HbAle =8% oraz u pacjentdw leczomgeh
insuling NPH od co najmniej 6 miesieoy 1 2 udolone ntowanyrad
nawracajgeyind epizodarmi ciezldej lub nocnej hipoglikernii oraz
cukrzyecg o 2hane ] preyeeyide, wramach istniejgee] grupy lmitow e
[14.3 Hormony treustki- dhogo dzisbajgee preparaty insuling, pod
warunkiermn obrizenia ceny leku ponizej pozioran dosteprorch w
Polzce dhugodeiatajgeych analogdw insulin (glargine i determir), do
wydawania pacjentorn za odplatneseig 30%,.

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowizko Rady Przejreystoscl,
po zapozhaniu sie 2 dostepryrnd dowodar nankowyred 1 wynikarad
analiz farmakoekonomicenych, stwierdza, ze finansowanie ze
srodkdw publicenych ocerdane] technologiimedyezne] et zazadne
po spetndeniu wirzej okreslongch warankdw,
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Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

Postar farmaceutyezna  oraz  dawkowanie  wnioskowanego
produltu {insulina degludee, jako insulina hazowa przeznaczona
jest do podskdrnego podawania raz na dobe] =3 korzystne dla
pacjenta, a objecie lelu refundacja poszerza zakrez opeji
terapeutyesnych mozlivyeh do zastosowania w leczeniu cubkreyey,
Jednak wynild dla wielu punktdw kofcowych w preedstawione]
analizie kliniczne] nie wykazyw aby rofnic istotnych statystyeznie
porniedzy insuling degludec a komparatorarmd (inzuling deternir
insuling glargine, zardwno w mbkrzyey typu 1, jak i 2], a tyn
sarnyrn watpliwe jest uzyshkanie przez pacjenta dodatkowych
korzwsel zdrowotngyeh, Eliniczne istotne znaczenie dla pacjenta
majg natorniast wynilkd  dotyezgce obniZenia wystepowania
epizoddw hipoglieemii, prey czwmn w tyn zakresie wynild talkze
bedy niejednoznacene (wikazano rofnice istotne statystyeenie na
korewse, jak 1 niekorezysi wnioskowane] interwencil), Odsetel
ciezkich hipoglikernil b niZzzzy w grupie IDeg W odniesieniu do
cukrzyey typu 1. 1 2, analiza wykazala preewage oceniane
technologii w pordwnaniu z insuling glargine w poprawie jalosci
zyria pacjentdw,

Relormendacja nr
602016 z 29

wrzesnia 2016,

Abazaglar (inmulina glargine) 100§, frol, roztwdr do wetreykiwad we
whtadzie, 10 wltaddw po 3 ml we wskazanin

s cukrzycatypu 2

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refuindacijy produktu
leceniczego Abasaglar (inmlina glargine) w cabam zalresie
zarejestrow anyeh wakazan,

Prezes Agencil, preychylajge sie do stanowiska Rady Preejrepstosel,
uw aza, fe poszerzenie wekazad refundacyjngreh dla wnioskow anej
interwencii bytoby niewbageiwe, Analogiceny wniozelk dotwezgoy
rozzzerzenia refundaci insuling glargine (produbkt leceniczy
Lantuz) na calg popwlacje pacjentdw =z cukrzyeg typu 2 byt
przedrmioterm oceny Agencii w 2014 roku, otrzyroujac negatywne
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

stanowizko HRady Preejreystofel 1 negatywng rekomendacje
Prezesa Agenciji. Dane preedstawione przez wniozskodawee nie 23
wistarczajgce by uzasadniona bwa zrmdana decyejl dotyezgea
rozszerzenia wskazad refundacynych insuling glargine,

Witrrozne  kliniczne  wskasujg.  ze  insuling =z grupy
dhigodziatbajgeyeh analogdw insuling (ang, long acting analogues,
LAATY majg podobng skutecznosc jak insuling NPH (ang, neutral
protarine hagedorn, nsulina bazalna o posrednim i dhagim czase
dziabanial, Wartosd dodana wynika preede wezystlim 2 readszwch
iniekeji, co jest szezegdlnie waine w preypadlu pacjentow
majgcych problemy z samodzielng iniekejg insuling oraz ze
simniejzzenia ryeyka wystepowania  epizoddw  hipoglikernii,
Pornirno dulej liczby badad, dowody na skutecznos insuling
glargine (1G] =23 umiarkowanej jakosci. Dla wielu punldtdw
kodcowyeh wimiki metaanaliz odnoszzaee sig do shutecznosel nie
osiggnely poziorn istotnosci statystyeoene], a wynikd czgsthowe
pozzezegdlnych badad wekazywaky czasem na odindenny keranelk

zaleinosci pornied 23 p ordw ngneranyrnd terapiami,

WickzzosE pordwnafdl wskazala na  efelywnosd  kosztowa
schernatdw zawierajgeych Abasaglar, Interpretujac wyniki nalezy
parnietad o niewielkiej ilogei dow oddw naukowch welazujgeich
ha wyZszosc ocenianej interwencjl nad komp aratorard, ktdra jest
podstaw g do preeprowadzenia analizy uzytecznoscel kozetdw,

Relormendacja nr
20/2015 = dnia 7
lowrietrda 2015,

Komboglyze®, Sakzagliptyna+ Metforminy chlorowodorek, 2.5 mg +
1000 mg, 60 tabletek powlekanych oraz Komboglyze®,
Sakzagliptyma+Metforminy chlorowaodorek, 2,5 mg + 850 mg, 60
tabletek powlekanych we wskaz aniach:

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacijy produktu
leceniczego Komboglyze® w analizowanych walkazaniach,

Na podstawie stanowizska Rady Preejreystosel brak je st dow oddw
naukowych dobrej jakosei, ktére wskazywalyby na istotny
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Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

o v dwulelow e terapii doustrej (kiedy stozow anie tylko
zame] metforminy w polgezenin z dietg i wysifldern
fizyreangmn je st niewyetarczajgee do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikerii nb u chorweh, ktdrzy
wezeinie] stosowali saksagliptyme i metformine w
skojarzenin, w oddzielnyrch tablethach);

o wtrdjlekowejterapii doustnej, w skojarzeniu z
pochodnyni sulfonylomocenika (ke dy stosowande
metforminy w skojarzeniu 2 p ochodnyrnd
sulfonylomocenika w polgezeniu 2 dietg i wyalkiem
fizyreangmn je st niewyetarczajgee do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikernii lnb u choryeh, ktdrzy
wezeinie] stosowali saksagliptyme i metformine w
skojarzenin, w oddzielngrch tabletkackh)

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

Elinicenie wphrw wnioskowanej technologii na pierwszorzedowe
punkty koflcowe w pordwnaniu do aktualnie refundowanych
kornparatordw, a ze weagledu na deiabanie imwrmanosupresyjne
niepewny staje sie stosunek korzysel zdrowotnych do ryeyka
zdrowotnego, Wrioskodaweca w analizach wideazal statystoznie
istotng shutecznosE wnioskowane] technologii w odniesieniu do
strdany masgy clata, jednakze wynik ten rie stanowi zrdany o
zrnaczenin iztotrirn Klinicznie,

Zardwno oplacalnosd terapil wilcazana w 40-letnim horyzoncie
czazowymn mole hie mied potwierdzenia w reeczywisto Sci platnilea
publicenego z uwagl na ograniczenia modelw, jalt 1 oszacowania
wphav na budzet platnika prey proponowanych rozwigzaniach
finansowsrch i efeleie zdrowotngrn generowanyan preez oceniana
terapie nie wskazuja na zazadnesc refundacji Komboglyze® ze
srodkdw publicenych,

Relormendacja nr
2/2015 zdnial2
styoenda 20151

Formiga® (dapagliflozyma), 10 mg, 30 tabletek powlekargely kod
EAN 5909990975884, we wakazaniu Leczenie cubkrzyey typu 2 1
doroshyrch wowieku powyzej 18 lat:

o Wtrdjleleowe terapii doustnej: w skojarzenin z
metformingi pochodng sulfonylomecenika po
niepowodzeniuleczenia terapiy skojarzong metforming i
pochodnej sulfonyomocenika, 2 ole Sonyrn p oziomerm
HbAlez 8% orazz BMI = 30 kgim?;

& W ozkojarzeniu zinmling wmonoterapii lub z insuling i
doustryni lelammi pree ciw cukre yeowytad po
niepowodzeniuleczenia insuling w monoterapi lub
inzuling i doustgrod lekarnd pree ciw cubre e owyrnd, 2

Prezes Agencii, biorge pod uwage stanowizsko Rady Przejrepstoscl,
uwaza e brak shutecznofel dapagliflozyny w omawiangm
wekazanin w  odnieslerniu do  pilerwszorzedowych  punldtdw
kofdcowwch [t Smdertelnoss, wistepowarde powikdad sercowo---
naczyriowych)iograniczona skutecznosd terapii w odniesieniu do
drugorzedowych punktdw kofdcowweh (B, poziom hernoglobing
glikowane], poziom glikemil, =miana masa ciaba pacjentdw] nie
uzagadniajg prognozowanego wplmwu na  budzet platnika
publicznego, z ktérym wigzataby sie refundacja wnioskow anej
technologii, Za powyzszym preemawia rowniez falt, 2e jedyme
badanie oceniajgce skutecznosc 1 bezpieczedstwo stosowania
dapagliflozyny  w  terapil trdjlekowe] po  rnieskuteceznoscd

metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecniej nie
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

okreslonym poziormern HbAlc = 8% oraz z BMI = 30 kg/m?

zoztato opublikowane wrecenzow anyeh czasopistnachnaukowych
w postaci pehuotekstow ej, preez co wrnioskowanie o ef ektywnosecl

klinicenej terapii najego podstawie ma ograniczong wiarygodnosd,

Relormendacja nr
2452014z drdal?
listopada 2014 r,

Trajenta® (linagliptyna) (EAN: 3909990896141 we wekazaniu
leczenie doroshreh pacjentéw 2 cukrzyeg typu 2 w skojarzeniu =
metforming (terapia dwulelow a), liedy stozow anie wylgeznie
metforminy w potaczeniu z dietai dwiczeniamd fizyeeniand nie
wiystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikerndi, lub w
skojarzeninu z metforming i pochodng sulfonyomocezniks (terapia
treylekowal, kiedy stozowanie terapil dwulelkowej =
zastosowaniermn tych lekdw w polgczeniu z dieta i dwiczendarmd nie
wiystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikernii

Prezes Agencijinie relomenduje objecia refundacjy produkiu
leceniczego Trajenta®w analizowanyrn welkazaniu, Prezes
Agencl, preyehylajac sie do stanowiszska Rady Preejreystoscl,
uwaza, iz odnalezione dowodynaukowe nie wekazujg na

przew age linagliptyrey lub preewaga ta je st niewielkanad
dotychezaz stozowanyrnd terapiami, Linagliptyna jestlekiem =
grupy DPP-4 [inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4], stozowanych
w leczeniu cukreyey typu 21 o zbliZzonej do nich skutecznosei,
Bardzo wysokie kozztwterapiinie s3 uzazadnione istotna

korzyseig kliniceng dla pacjenta, Zaproponowany preez
whninskodawee nstrument dzielenia ryevhka jest niewystarczajgey,

Relorendacja nr
/2015 z drda 16
styoenia 20151

Metformax 500 [Metforminini hydrochloridum), tabletki, 500 mg,
60 szt Metformax 300 (Metforminini hydrochloridum], tabletld,
500 mg, 30 szt we wakazaniuw: mieprawidlowa tolerancia glukozy
[stan prze deukreycow v, gdy 2a pomocg Scidle preestrzegane] diety
icwiczed fizyeenychnie mozna uzyskad prawidtowe go stefenia
glulkeozywe krwi

Prezes Agencii, biorac poduwage stanowizko Rady Przejreystosei,
uwaza e wyniki dostepniych badad odnoszaeych zie do
skutecenosel metforminy w daw ce 500 mg w niewystarczajgey
spozdb wykazujg ef eltywnosd Miniceng oceniane sub staneji
cEynne] stozowane] wpacjentdw z nieprawidbows tolerancia

gluk o=y, gdy za pormocy Scigle preestree ganej diety i dwiczed
fizyeenyeh nie moina uzyskad prawidlowego stezenia glukozywe
krwi Niepewnosc oszacowan zawartych w analizie ekonornicen e
jest zbwt dula, aby mde na ich podstawie winloskow ad na ternat
efeltywnosci kozztowe] omawiane] technologii medyeznej, Brak
doldadnych informacii dotyezgewch populacyi, w ktirej
whioshowana technologia bedzie stozowana w preypadlu
poertyw ne go rogpatrzenia wniosku obniza wiarygodnosd
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Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

ozzacow al wriozkodaweyijest enacenie nizeza od wynikdw
ozzacow afl A gencjl, Obecnie, niektire produlity lecenicze,
zawierajace w sw ol skdadzie metformine w ramach zakresu
wrkazaf pozarejestracyjngeh objetych refundacia posiadajg
szersze wekazanie niz wnioskowane, a mianowicie:
nieprawidbow a tolerancja glukozy (stan przedoukreyeows).

Relkormendacja nr
2152014z dmnial5
wrzesnia 2014 r,

Levernir® penfill®, 5x3 ml EAN 5909990005741 we wskazaniu
leczenie cukreyor typu 2

Prezes Agencijinie relomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Levernir®, penfill® Sx3 ml, EAN 5909990005741 we
wekaz anin cubkreyea typu 2, Prezes Agencii reliormen duje
kontymuacje refundowania whioskowanej interwencjl w leczenin
cukrezycy typu 2, egodnie 2 Obwiezzczeniem Ministra Zdrowiaz
diia 22 zsierpnia 2014r, w sprawie wykiazu refundowangych lekdw,
srodkdw spofywezych specjalnego preeznaczenia 2ywieniowe go
oraz wyrobow medycenych (Dz, Urz, Min, Zdrow, 14,64,

Relorendacja nr
21172014 2 drda 3
wrzesnia 2014 r,

Inwokana, kanaglifozyna, tabl powl, 100 mg, 30 tabl, EAN
S9099910956106; Invokana, kanaglifoeyna, tabl. powl., 300 me, 30
tabl, EAN 590999109616 8; we walkazaniach: leczenie darashych
pacjentdw 2 cukrzyeg typu 2, uktdryeh kana gliflozyna moze by
zaztozowana;

1. w dwulekowej terapidi doustnej: w skojarzeniu z metforming, jedi
monoterapia metforming wraz 2 dietg i wysitldem fizyeenymm nie
zapewnia odpowie dniej kontrolo glikermii 2 okreflonymm poziorm em
HbAlez 8% orazz BMI = 35 kgim?;

2. w trojlekowej terapii doustrnej: w skojarzeniu 2 metforiming i
pochodng sulfonylomocenika po niepowodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy i pochodne] sulfonylomocznika, =

Prezes Agencijinie relomenduje objecia refundacia produldtdw
leczniczych Invokana, kanaglifozyma, tabl powl, 100 mg, 30 tabl.,
EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyma, tabl. powl., 300
mg, 30 tabl, EAN S909991096168; we wakazaniach: leczenle
dorosztych pacjentdw z cukrzyeg fypu 2,1 ktdrych kanagliflozyma
rmoze byl zastosowana:

1w dwulekowe] terapii doustne]: w skojarzeniu 2 metforming,

je 8l monoterapia metforming wraz 2 dietg i wysilkiem fizyezninm
nie zapewnia odpowiedrniej kontrolo glikernii = okreSlonwm
poziornern HhAle 2 8% oraz z BMI 2 35 kg/m®;

2ow trdjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metformingi
pochodng sulfonylomocenikap o niep owodzeniu leczenia terapig
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

okreslonym poziorern HbAlc = 8% oraz z BMI 2 35 kg/m?

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

skojarzong metforming i pochodnej sulfonylomocenika, =
okreslonympoziomern HbA1 ez 89 oraz z BMI 2 35 kg/m?.

Stanowisko Rady
Przejrezyetosci nr
264 20141
265/2014 = drda B
wrzesnia 2014 r,

Lantuz {insulina glargine) (EAN: 5909990617555,
S90999089571 7Y we wakazaniw: leczenie cubrzyoy typu 2

Rada Preejreystosciuwala za niezasadne objecie refundacjg
produkiuleczniczego Lantas (insulina glargine) rozbwér do
watrzyldwad, 100§, fml, 5 watreyldw aczy SolaStar po 3 ml, kod
EAN: 5909990617555 oraz Lantus {insulina glargine] roztwir do
watrzykdwarl, 100§, /ml, 5 wktaddw po 3 ml [do wstrevkiwacey
OptiPen Click3tar], kod EAN: 5909990895717, we wakazaniw
leczenie cubrezyey typu 2, Hada proponugje utreymanie
dotychezazowypch wekazan do finansowanialeln, Prezes Agencji
prevehidla de do stanowiska Rady Preejrewstosel

Relomendacja nr
2102014z drndal
wrzesnia 2014 r,

Ristaben (zitagliptymal, tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl, EAN
S901549324730, we wakazaniach:

1. leczenie cukrzyeytypu 2 u pacjentdw, uktdrych zastozowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiggngd odp owiednie]
kontroli glikernii w zalkresie pozior HbAle=79% (=004 w
preypadin chorseh wowielku = 7 01at 2z wieloletnig cukreweg = 20
lat], oraz u ktéryeh stozowanie inhibitordw DFP-4 je st preferowane
w stosunku do zastozow ania pochodnej sulfonyl omocznika 2
pow oyt otsdoéel prey BMI=35kg fm?® lub wirzokde go ryzka
hipoglikernii potwierdzone go udolumentowanyrmn w ciggu 12
miesiecy epizodem clezlde zo niedocukrzenia wiymagajgeym
interwencii w warunkach szpitalngehy

2. leczenie cukreyertypu 2 u pacjentdw, uktdrych zastozowanie

metforminy i sulfonylomocenilea bgeenie nie pozwala osiggnad
odpowiednie] kontroli glikernii w zakresie poziomu HbhAle =70

Prezesz Agencjirekormenduje objecie refundacjz produktn
leceniczego Ristaben (=itagliptymal, tabletld powlelkane, 100 mg,
28 tabl, EAN 5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzyoy typu 2 1 pagentdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozw ala osiggnad odpowiednie]
kontroli glikernii w zakresie poziornu HhA1e=7%G (=004 w
prevpadku chorweh wowielku = 701at 2 wieloletnia cukreweg = 20
lat]), oraz u ktdrych stosowanie inhibitordw DPP-4 je st
preferowatne w stomunku do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika 2 powodw otyhosel pray BMI=35kg/m® lub
wysokde goryevka hipoglikermii p otwierd zone go
udokunentowanymn w clggu 12 miesiecy epizodermn clezliego
niedocukrzenia witnagajgemn interweneji w warunkach
szpitalngrch;

2.1eczenie cukrzyoy typu 2 u pacentdw, u ktdrych zastozowanie
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Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

[=8% w preypadhu choryeh w wieln = 70 lat 2 wieloletnia cukrzyeg
= 20 lat).

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

metformingi sulfonylomeoceznilea baeenie nie pozwala osiggnad
odpowiednie] kontroli glikernii w zakresie poziorm Hblle =704
[=8% w preypadku choryeh wowielku = 70 lat 2 wieloletnia
cukrzycg = 20 lat)

Releomendacja nr
20972014 z dnial
wrzesnia 2014 r,

Ristfor [zitagliptyma fretformina], tabletki powleleane,
S0rng/1000mg, 56 tabl, EAN 59015403 24532; we wakazaniach:

1. leczenie cukreweytypu 2 u pacjentdw uktdrvch zastosowanie
metforminy w monoterapii nie pozwala osiggnad odp owiedniej
kontroli glikernii w zakresie poziomm HbhAle= 706 (=804 w
preypadin chorseh wowielku = 7 01at 2z wieloletnig cukrzweg = 20
lat], oraz u ktdrych stosowanie inhibitordw DPP -4 je st preferowane
w stosunku do zastozow ania pochodnej sulfonsyl omocenika =

powr odu: otydosel prey BMI=35kg fm® lub wysokie go ryzyvka
hipoglikernii potwierdzone go udolumentowanyrmn w ciggu 12
miezsiecy epizodem cietkiego niedocukrzenia wirnagajgeym
interwencii w warurnkach szpitalngehy

2. leczenie cukreyertypu 2 u pacjentédw uktéryeh zastozowanie
metforminy i sulfonylomocenila bgeenie nie pozwala oziagnad
odpowiednie] kontroli glikernii w zakresie poziomu HbA1le =7%

(= 8% w prezypadku chorych wowieku = 701at 2 wieloletnia cukrziwcey
= 20 Lat).

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produlktu
leceniczego Ristfor (sitagliptyma froetf ormina ), tabletld
powlekane, S0mg/ 10 00mg, 56 tabl, EAN 5901549324532 we
wskazaniach:

1. leczenie cukrezyoy typu 2 u pagentdw uktdrych zastozowanie
metforminy w moncterapi nie pozwala oziggnad odpowiednie
kontroli glikernii w zakresie poziormg HbA1e=7% [=0% w
prezyvpadku chorych wowielon = 70 1at z wieloletnia cukrzyeg = 20
lat], oraz u ktérych stozowanie inhibitordw DPP-2 je st
preferowane w stosunlu do zastozowania pochodne
sulfonylomocznika 2 powodi otytogc pray BMI=35kg /m® lub
wizokie goryzyka hipoglikernii potwierdzonego
udokurnentowanyrn w ciggu 12 rjesiecy epizodern ciezkiego
niedocubkrzenia witnagajg ey interwenecji w warunkach
sepitalngrch;

2. leczenie cukrzyoy typu 2 1 pagentdw uktdrych zastozowanie
metformingi sulfonylomeoceznilea baeenie nie pozwala osiggnad
odpowiednie] kontroli glikernii w zakresie poziorma Hbale =704
[=8% w preypadku choryeh wowielku = 70 lat 2 wieloletnia
cukrzycg = 20 lat),

Releomendacja nr
20872014z dnial

Janurnet (zitagliptymafmetformina), tabletld powlelane,
S0rmng/1000mg, S6tabl, EAN 5909990929771 we wskazaniach:

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produlktu
lecerniczego Jamumet [stagliptyna fmetforrmina), tablethi
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.
Nr stanowizkai data Lekiwskazanie Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP
wirdania
wrzeinia 2014 r, 1. leczenie cukrzyertypu 2 u pacjentdw, uktdrych zastozowanie powlekane, S0mg/ 10 00mg, S6tabl, EAN 5909990929771 we
metforminy w monoterapii nie pozwala oziggnad odpowiedniej wekazaniach:

kontroli glikernii w zakresie poziom Hb&1e=7 % [(=8% w

1.1 ie cukr t a jentdw, u ktdrych zast i
preyvpadin choryeh wowielon = 70 1at z wieloletnig cukrzyeg = 20 EUEEILE PURTEFEY WP & U PATEIIOW, U KONy 2astoshiwane

metforminy w monoterapii nie pozw ala osiggnad odpowiednie]
kontroli glikernii w zakresie poziormn HhAle=7%G (=004 w
preypadku choryeh wowielku = 7 01at 2 wieloletnia cukreyeg = 20
lat], oraz u ktdrych stozowanie inhibitordw DPP-2 je st
preferowane w stomunku do zastozowania pochodnej
sulfonylormocznika 2 powodw otybogel prey BMI=35ke fin® lub
wysokie goryeyka hipoglikemii p otwierd zone go

lat]), oraz u ktdrych stosowanie inhibitordw DPP -2 je ot preferowane
w ztozunl do zastozow ania pochodne] sulfonyd omocenila =

powr odu: otwosel prey BMI=35kg/m?® lub wirsokie go ryeyka
hipoglikernii p otwierdzone go udokumentowanyrn w ciggu 12
miezsiecy epizodem cietkiego niedocukrzenia wirnagajgemm
interwencii w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrezyeytypu 2 u pacjentdw, uktdrych zastozowanie udokuwrnentowanymm w ciagu 12 rdesiecy epizodern ciezkie go
metforminy i sulfonylomocenilea tacznie nie pozwala osiggnad niedocukrzenia witnagajgeymn interweneii wowarunkach
odpowiedniej kontroli glikernii w zalkeresie poziormm HbAle =734 sepitalnssch;
(>8% w praypadiou chorychw wisku » 70 lat 2 wieloletniz culrayes 2. 1eczenie cukrzyor typu 2 u pacentdw, u ktdrych zastozowanie
= 201at], - . . \ :
metforminyi sulfonylomeocenilea bgoenie nie pozwala oslagnad
odp owiednie] kontroli glikerndi w zakresie poziorm Hbl1e =7%
[=8% w preypadku choryeh wowiel = 70 lat 2 wieloletnia
cukrzyeg = 20 lat],
Relkormendacja nr Tanuvia (sitagliptyma), tabletkd powlekane, 100 mg, 28 tabl, we Prezes Agencii, prewchylajac sie do stanowiska Rady
1762014 z dnia 28 wekazania leczenie cukrzyey typu 2 Przejrzystoscl, wwala za zazadne objecie refundacia produktu
lipea 2014 r, leceniczego Januwia [sitagliptyma) (kod EAN: 59099900559 20 we

wekag aniu:

o leczenie cukreyey typu 20 pagentdw, u ktdrwch
zastosowanie metforrminy w monoterapli nie pozwala
ogiggnac odpowiedniej kontroli glilernii w zakresie
poesioroma HbAL o= 70 (= 8% w preypadin choryeh wowieku
=70 lat z wieloletnig cukrzweg =20 lat]) oraz u ktéryeh
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Nr stanowizkai data Lekiwskazanie Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

wirdania

stozowanie inhibitordw DPP---4 je st preferowane w
stosunku do zastosowania pochodnej sulfondomocenilea
z pow odw otwdosel prey BMI=35 kg/m? lub wysokiego
ryzyka hipoglikernii potwier dzonego ud okurne ntowaryrn
weiggu 12 mdesiecy epizodern cietkie go nie docukrzenia

wytnagajgepn interweneji wow arunlkach szpitalngehy;

¢ leczenie cukreyey typu 2w pagentdw, u ktdrwch
zastosowanie metforminyi sulfonylomocznika fgcznie nie
poewala oziggnad odpowiednie] kontroli glilernii w
zakresie poziomu Hbhdle = 704 (= 8% w preypadku
chorych wowieku = 70 lat 2 wieloletnig culkreweg = 20 1at);

w rarmach nowej grupywlimitoweji wydawanie go pacjentorm za

30% odplatnoseig.
Releomendacja nr Onglyza (saksagliptymal, tabletkd powlekane, 5 mg, 30 tabl, w Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacjg produlkiu
17572014 2 dnia 28 dwdekow ef i trdjlekowej terapii doustne] stozowane] w cukrzycy leczniczego Onglyza (rakzagliptymal, tabl powl, Srmg, 30 tabl,
lipea 2014 1., twpu 2 kod EAN: 5909990729357, jako sktadnika dwulekowe] terapii

doustnej, w skojarzeniu =

¢ metforming, kedy stozow anie tylko sarej metforming w
potaczeniu z dieta i wysitkiern fizyeznsm je st
niewsstarczajgee douzyskania odp owiednde] kontroli
glikernii;

¢ pochodnyrnd swlfonylomocenika, kiedy stozow anie f7lko
zarmej pochodne] sulfonylomocznika w polgezeniu z dieta
1w ysitld ern fizyeenyrn jest niewystarezajaee do uzyskania
odpowiednie] kontroli glikernii, u pacjentdw, u ktdrych
stozowarnde moetf orrndny nie je st wlasSciwe;

87/112



Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

Iub jako skbadnilea trdjleliow ej terapii doustnej, w skojarzeniu 2

o metformingi pochodnyrmd sulfonylomoceznilea, kiedy
stozowanie tylko tych lekdw [metformingy i pochodnej
sulfonylomocznika) w polgczenin z dietg i wirsitkiem
fizyoensan jest niewystarczajgee do uzyshania
odpowiednie] kontroli glikernii;

w rarmach now ej, wsp dlnej dla inhibitor dw DPP-4, grupy lirnitowe]
iwpdawanie go pacjentom z odplatnosci 30%, pod warunkiermn
zhaczhe go ohniZenia cenylelo

Releomendacja nr
108/2014 z drnia 22
kwietnia 2014 r,

Bydure on (eksenatyd), 2mg prosgeki rozpuszezalnil do
sporzadzania zawie siny do watreykiw ad o preedhuzongm

uw alnianiv, $xjednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strevkawka),
EAN 5909990893584 w leczeniu doroshych pacjentdw 2 cubreyea
typu 2, po niepowodzenin terapil skojarzone] metforminy §
pochodnej sulfondomocznika z poziomern Hbale = 8% oraz BMI 2
353 kgim?

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produlkiu
leczniczego Bydureon (eksenatyd], 2 mg proszek i rozpuszezalnik
do sporzgdzania zawiesiny do watreyldwand o preedhizonimm

ww alnianiu, 4 x jednodawlkow yze staw (1 fiolka + 1stregdeawkal,
EAN 5909990893584 w leczeniu doroshrch pacjentdw = cukrzyeg
typu 2, po niepow odzeniu terapii skojarzonej metforminy i
pochodnej sulfonomocznika 2 poziormern Hbale = 8% oraz BMI
z 35 kg/m?,

Releomendacja
Frezesa AOTM nr
162/2013 z dnia 18
listopada 2013 r,

Eucre az (wildagliptyna+metforminy chlorowodorek] tabletka, 50
mg+1000mg 60 tably Eucreas, wildagliptyma +metforming
chlorowodorelk, tabletlka, 50 mg+830 mg, 60 tabl, we watazaniu
leczenie cubrzyey typu 2

1} wleczenin doroshych pacjentdw, uktdryehnie uzyskano
wirstarczajgeej kontroli glikernil, mirmo stozowania
doustnie maksyrmalngreh tolerow anyeh daw el metforming
w monoterapii lub u pacjentdw leczonych wildagliptymg w

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacjg produlkiu
leczniczego Eucre az, wild agliptyma+metforminy chlorow odorek,
tabletlea, 50 mg+ 1000 mg, 60 tabl.: Eucreas,
wildagliptyma+metforminy chlorow odorek, tabletka, 50 mg+850
mg, 60 tabl, we wekazanin le czenie culrzyey typu 2 doroshreh
pacjentdw, uktdrrch nie uzysk ano wystarce ajgeej kontroli
glikermii, rmimmo stosow anis doustnde maksynalngreh tolerow angreh
dawel metfortning w monoterapii lnb u p acjentéw le czongch

wildagliptyng w skojarzeniu i metforming, w postaci oddeielrgch
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Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

skojarzenini metforming w postaci oddzielnych tabletel

2} w zkojarzeniu z sulfonyd omo cenildern (hp, w treyelowe
terapii skojarzonej],jakoterapia dodana do dietyi wirsithu
fizyrznego, upacjentdw miewystarczajgeo kontrolowangch
za pornocd metf orrodngy 1 sulf ongrlorno cznilea,

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

tabletel, w skojarzenin 2 sulfonylomeoceznikierm (hp.ow frereloowei
terapii shojarzone], jako terapia dodana do dietyi wysithu
fizyeenego, upacjentdw niewystarczajgeo kontrolowanych za
pornocg metforminyi sulfonylomocznilea,

Relomendacja
Frezesa AOTM nr
1572013 z drda <
listopada 2013 r,

Galvus [wildagliptyma) tabletka S0 mg, 28 tabl, kod EAN:
590999006657 5; Galvaz (wildagliptyma] tabletka 50 mg 56 tabl,
kod EAN: 5909990086582 w dwu- i trevlekow ej terapii doustne]
stozowanej w leczeniu mkrzyoy typu 2,

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacg produlktdw
leceniceyeh: Galvus (wildagliptyma) tabletka 50 mg 28 tabl, kod
EAN: 5909990066573 oraz Galvus (wildagliptymal tabletla 50
mg, 56 tabl, kod EAN: 5909990066582, we wakazanin leczenie
pacjentdw z cukrzyeg typu 2

alw dwulekowe terapil doustnej, w skojarzenin z (.0
bY w treylekowej terapii doustne], w skojarzeniuz (.0

wrarnach [.], pod warunkierm =nacene go obnizenia ceny lelo

Releomendacja
Prezeza AOTM nr
12972013 2 drda 23
wrzesnia 2013 r,

Victoza (lraglutide) roztwdr do wstreykiwan we whiadzie 2 x 31l
6 mg/ml, kod EAN 5909990718207, we wakazaniu: dorosli pacjenci
z cukrzyed typu 2, po niepowodzeniuleczenda terapiy skojarzong
metforminy i pochodne] sulf onylomocenika, 2 okreslonym
poziornem HbA 1z 8% potwierdzonsmn w dw deh pormiarach w
okrezie 12 miegiecyoraz 2 BMI=33 kgfm?,

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produlkiu
leczniczego Victoza (liraglutyd]) roztwdr do wetrzykiv ad we
wittadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml kod EAN 5909990718207, we

wskaz aniu: dorosli pacjenci 2 cultrzyeg typu 2, po niepowodzenin
leczenia terapig skojarzong metformingy i pochodne]
sulfongylomocznikea, z okre Slongro poziomerm HbAlcz8%
potwierdzonyrn w dwdch pordarach w okresie 12 miesiecy oraz 2
BMIz35 kg /m?, w ramach odrebnej grupy Dmitows ef.

Releomendacja nr
110/2013 z dnda 26
sierpria 2013,

Foradga®, dapagliflozyma, 10 mg, 30 tabletel powlekanswch, w
leczeniu pacjentdw z cukreyeg typu 2 oraz wepdlistniejacy otdosciy
inadeisnieniemn tetniceym, w skojarzenin 2 metforming, jesli

Prezes Agencijinie rekomenduje objecia refundacig produliu
leczniczego Forsdga®, dapagliflozyna, 10 mg 30 tabletel
powlekanyeh, EAN 590999097 5388 w leczeniu pacjentdw 2

89/112



Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

monoterapia metforming wraz 2z dietg i wyzilkiem fizyeznym nie
zapewnia odpowie dniej kontroli glikernii.

cukrzweg typu 2 oraz wep dlistniejgea otyloseiz inadeinieniem
tetniceymn, w skojarz eniu 2 metforming, jesli monoterapia
metforming wraz 2 dietg i wysitkiern fizyeenymn nie zapewnia
odp owiednie] kontroli glikerndi.

Releormendacja
Prezesa ACTM nr
9272013 = dnia 29
lipca 2013 r.

Lewvernir® (insulimim deternimen ) roztw de do wetresddwad; 100
jfml; 5whkb x 3 ml, we wskazanin: pacjenci = cubrzyeg typu 2
leczeni insuling WPH od co najroniej 6 miesiecy oraz Hbfic = 8%
iflub co najroniej 1 epizodern cietkiej lub nocnej hipoglik erndi
zareje strow anyn w oty czasie,

Prezes Agencjirekomenduje objecie refundacig produlktu
leceniczego Levernir® (nsulinum deternirim); roztw dr do
watreyldwar; 1007 /ml; S wkh x 3 ml; EAN 5909990005741, we
wekazanin: pacjenci z cukrzyeg typu 2, leczeniinsuling NPH od co
najranie] 6 roiesiecy oraz Hbfye = 8% iflub co najromiej 1
epizodem ciezkie]lub nocnej hipoglikernii zarejestrowargrn w

i czasie,

Releormendarcja
Prezeza AOTM nr
3272013 z dnia 18
marca 2013 r.

Lantus? [insulina glargine] we wekazanin pacjenci 2 cukreyeg typu
2leczeni inguling NPH od co najmmniej 6 miesiecy oraz 2 HhAle=89%
iflub conajmnie] jednwm epizodem ciezkie] lub nocnej hip oglikernii
zarejestrow anyn w tyrn czasie oraz leczenie cukreyeyr typu 1l u
dziec wwieknod 2 do 6 lat

Prezesz Agencijirekormenduje objecie refundacjg produktn
leceniczego Lantus® {insulina glargine) roztw or do watrzyldw afd,
1004/ ml: 5 whktaddw do watrgyddwacey OptiPen/ Qick® Starpo 3
il (kod EAN 590999089571 7) orag 5 wetrgykdwarcey SoloStar® po
3l (keod EAN 390999061 7555], we wakazaniach: pacjend =
cukrzyeg typu 2 leczeni nauling NPH od co najimnie] 6 miesiecy
oraz 2 HbAlez8% 1/ lub co najimnie] jedivwrn epizodern ciezlde] lub
nocnej hipoglikerndi zareje strow anyrn wtyrn czaszie oraz leczenie
cukrzyey typu ludzieci wowiekn od 2 do 6 lat,

Stanowizko RE nr
2142012 z dnia 12
marca 2012 r.

Linagliptin {Trajenta®) we wskazanin: leczenie cubrewey typu 2w
celu poprawy kontroli glikernii u doroskych pacjentdw
[rmonoterapiai terapia skojarzona)

Rada uznaje zaniezazadne zakwalifikowanie terapii produlctern
leceniceym Trajenta® (Unagliptind 5 mg, tabletld powlekane, 30
tabletek powlekanych we wskazaniw: Leczenie cukreyoytypu 2w
celu poprawy kontroli glikernii v doroshych pacjent dwr

s wmonoterapil, u pacentdw, uktirych kontrola glilermnii

uzvskana wylgrenie 2a pomocg dietyi dwiczed fizyeenych
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Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

jestniewsyrstarczajaca i dla ktdrych rmetformina (MET] jest
nieodpowiednia 2z pow odu nietolerancjilub

preecivwskazana 2 powodu ndewpdolnosei nerel,

& wterapii skojarzonej z MET, kiedy stozowanie wirtgoznie
MET w polgezeniu = dietg i dwiczeniami fizyeengrn nie
wystarcza do uzyskania odp owilednie] kontroli glikernii,

o wterapii skojarzonej = suflonylormnocznikiern 1 MET, kie ds
stosowanie terapii dwuleleow e 2 zasto zow aniern tych
lekdw w polgczeniu z dietgi dwiczeniarmi nie wystarcza
do uzyskania odpowiednie] kontroli glikernii®,

jako Swiadezenia finanzsowanego ze Srodiedw publiczngch,

Stanowizko BE nr
48/14/20101
49/14/2010z dnia s
lipca 2010z,

Sitagliptin (Jaruwa®i Helewla®) w leczeniu cukreyey typu 2, w
skojarzeniu z metforming (dwuskbadnikowa terapia doustna) oraz
metformingi sulfonylomocenikeirn (trojsktadnikowa terapia
douztna), wpreypadku gdyr dietai dwiczenia fizyozne oraz
stozowane tych leldw nie wystarez aja do odp owiedniej kontroli
glikernii

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifibowanie jako
Swiadczenia gwarantowanego preparatu Jamavia® i ¥elewia®
[sitagliptin) w leczeniu cukreyey typu 2, w skojarzeniu z
metforming (dwusktadnileow a terapia doustna) oraz metforming i
sulforyrlomocznild ern (trdj sebadnilowa terapia doustna), w
prevpadku gdy dietai dwiczenia fizpeene oraz stozowane tych
lekdw nie wirstarczajg do odp owilednie] kontroli glilernii, =
odptatnoseig 0%,

Stanowizko RE nr
47714/2010z dnia 5
lipca 2010z,

Eucre as® (wildaglipting metformin hydrochloride) w leczenin
cubkrzyoy typu 2 u pacjentdw, u ktdryeh nie uezyskano
wirstarczajgeej kontroli glikerndl, mirmo stosowania d oustnie
maksmnalnych tolerowargeh dawel metforminy w monoterapii
Iub upacjentdw leczonych wildagliptyma w skojarzeniu =
metforming

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifibowanie jako
Swiadczenia gwarantowanego leku Eucre az® (vildaglipting
metformin hydrochloride) wleczenin cukreyey typu 2 1
pacjentdw, uktdrych nie uzyskano wystarczajgeej kontroli
glikernii, rmitmo sto zow ania doustnie makewnalnych tolerow anych
dawel metfortning w monoterapii lnb u p acjentdw le czongch
wildagliptyng w skojarz eniu 2 metforming, w postaci oddzielnych
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data

wirdania

Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

tabletek, = adplatnogei S0%.

Stanowizko RE nr
24792010 2 drda 12
Fwietnia 20107,

Wildagliptyma (Galvis®) w leczeniu cubrewey typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie lelm
wildagliptyna (Galwvue®) w leczenin cukrzyey tvpu 2 jako
gwiadczenia gwarantowanego, finansowane go w ramach wikazu
lekéw refundowanych = 50% odplatnoseia.

Stanowizko BE nr
23782010 = dria 29
marca 201071,

Sakzagliptyna (Onglyza®) wleczeniu cukreyeytypu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifilkowanie lelm
zakzagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cubreyeytypu 2, jako
gwiadezenia gwarantowanego, finanzowane go w ramach wikazu
lekdw refundawanych, z 50% adplatnogeia,

Stanowizko BE nr
2062010 2 dnia 15
marca 201 0r,

Liraglutidwn (Victoza®) w leczeniu cukreyey tvpu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie lelm
liraglatyd (VICTOZAP), roztwir do wetrzykivwad, bmgfml, jako
gwiadezenia gwarantowanego, finanzowane go w ramach wikazu
lekdw refundowanych, z 50% adplatmoseis,

tanowizko RE nr
11742010 z dnia 15
lutego 2010 r,

Ekszenatyd (Byetta®) w leczenin cukreyoyr typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze Srodkdw
publicznych eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzyey typu 2, w
ramach wykazu lekdw refun dow angreh, 2 50% odplatnogeia,

Stanowizko BE nr
3271042009 z dnia
11 rnaja 2009 1,

Ekzenatyd [Byetta®™) w leczeniu cukreyoy typu 2

Rada Konsultacyjna relomenduje niefinan sowanie ze srodicdw
publicenych ekzenatydu (Bretta®) w leczeniu cukreyey typu 2, w
ramnach wyltazu lekdw refun dowansych,

Stanowizko RE nr
11/03/2009 2 dnia 2
lutego 2009 1,

Sitagliptyma (Januwia®) w leczeniu cubreyey typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinan sowanie ze srodldw
publicenyeh sitagliptyry (Januwia®) w leczeniu cukreyey typu 2, w
ramach wykazu lekdw refun dowansych,
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Nr stanowiskai data

wirdania

Stanowizko RE nr
7171972008 = dnia 8

gradrnia 2008 r,

Lekiwzkazanie

Insulina glargine (Lantus®) wleczeniu cubrzyey typu l oraz 2

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

Rada Konsultacyjna relormenduje fyrnezazow e finanzow anie ze
srodkdw publicenych mauliny glargine (Lantus®) wleczenin
cukrzycy typu 1l oraz 2, preez okres dwidchlat, pod warunlkarod:

o zebrania danyeh detyezgcopch efektiwnosel Kliniczne], w
odniesienin do twardych punltdw lofdeow weh,

s zapewnienia efeltywnego kosztowo sposzobu
finanzowania,

Stanowizko RE nr
701972008 = dnia 8
grudnia 2008 r,

Inmlina deterndr (Levernir® Penfill®] w leczeniu cukreyor typu l
oraz 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje tyrmezazow e finansow anie ze
grodldw publicenyeh inmuling determir (Levernir® Penfill®) w
leczenin cukrzyey twpu 1 oraz 2, preez okres dwiachlat, pod
warunkarni:

& zehrania danyeh dotyezgepch efeletywnosel Rlinicenej, w
odniesienin do twardych punlktdw kofcow weh,

o zapewnienia efeltywnego kozztowo spozobu
finanzowania,

Stanowizko RE nr
69,/19/2008 2 dnia 8
gruadrnia 2008 r.

Insulina glulizymowa [Apidra®) w leczeniu cukreyey typu 1 oraz 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje tyrmezazow e finanzow anie ze
trodkéw publicenyeh insuliny glulizvnow e] (Apidra®) w leczeniu
cukrzycy typu l oraz 2, preez okres dwdchlat, pod warunlarod:

& zehrania danyeh dotyezgepch efeletywnosel Rlinicenej, w
odniesieniu do twardych punlktdw kofeow weh;

o zapewnienia efeltywnego kozztowo spozobu
finanzowania,
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.

Nr stanowiskai data Lekiwzkazanie

Uchwakaf Stanowisko/Opinia RESRP

wirdania

Uchwata RE nr Roziglitazon (Avandia®) w leczeniu cukreyey typu 2
30,/09/2008 2 dnia

30 czerwea 20087,

Rada Konsultacyina rekomenduje Ministrowi Zdrowia
nieurniezzezanie rosiglitazonu (Avan dia®™ na liseie lelodw

refundowargreh w leczenin oukreyey fypa 2.
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3.4 Efekty zdrowotne

W owwvborze efektéw zdrowotnyeh uwzglednionwch w ramach analizy efektiwnodcd
kliniczne] kierowanc sie wytycznymi Agencjl Oceny Technologli Medyecenwch i
Taryfikaciji¥ zgodnie z ktérymi ocenie powinny byé poddane efekty zdrowotne, ktére
stancwig istotne klinicznie punkty koficow e, odgrywajjce istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznodei i bezpieczefistwa zastosowanego leczenia,

Istctne klinicznie punkty kolicowe majgce szozegdlne znaczenia dla pacjenta {ang
clistically imporaans eftdpoine clinically relevasnt endpoint, patient mporiait outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wphrwem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przes
docalowg grupe chorych Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koficowe zawarte w
analizie efeltywnofcl klinicznej (skutecznodci klinicznej i profilu bezpieczefistwa)
powinny: dotyvezyvé oceniane jednostki chorobowej oraz jej preebiegu, odewierciedlad
medycznie istotne aspalty problemu zdrowotnego i jednoczednie umozliwiad wykrycis
potencialnwch réznic miedzy pordwnywanyvimi interwencjami, a takze mief zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decwzji co do wyboru lub finanscwania

alternatywnych opeji (punkty krytycene danego problemu zdrowotnega).

Woanalizie efeltywnofcl kliniczne] uwzglednicono punkty koficows, ktére dotyezg
jednostkichorobowej i jej preebiegu lub s3 istotne 2 perspektywy chorego. Przyijeto m.in.
nastepujjce punkty kolicows:

® Hbdlic(érednia emianal,

® poziom glukozy na czezo (FPG),

* poziom glukozy po positlhu {(PPG],
® masza clata,

® cifnienietetnicze krwi,

o jakodé rycia,

Ocene bespieczefistwa przeprowadzono w  oparcin ¢ raportowane badaniach
pierw otnych punkty kolicowe w tym m.in, epizody hipoglikemia (rvevko, czestoid] oraz
w phwr na uktad sercow o naczyniowy,

Fodstawowym celem leczenia cukrzvey jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowsych W prevpadku braku osiggniecia kontroli stezenia glukozy
wea krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie Oznaczanie hemoglobiny
glikowanej {Hb&ic) jest niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrezwey i
poziom Hbfacs 7% stanowi kryterium ogélne wyrdw nania gospodarki weglowodanowej
weadtug zalecefi Polskiegn Towarzystwa Diabetologicznego 2017, Odsetel Hbfac
odzwiarciedla érednie sterenie glukozy we krwi, w okresie ckoto 3 miesiecy
popreedzajgeyeh oznaczenie®? Wartofcl Hbdae poewalajg zatem na ocene skutecznodci
terapii, na ich podstawie podejmowane 53 decyzje kliniczne dotyezges kontynuacii lub
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zmiany terapili przeciwcukreycowej u chorego. Zwigzek Hbfac z punktami koficowymi
istotnymi dla pacjenta zostat udow odniony zardwnow oparciu o dbtugockresow e badania

z randomizaciy. 578

Nalezy dodatkowo podkreélid, iz ghéwny cel leczenia cukrzyvey powinien byé osiggany
przy unikaniu wahah stezania glukeozy, w, tyvm hipoglikemii, prev jednoczesnym dgzeniu
do normalizacii masy ciata, Zgodnie w PTD 2017, emnisjszenie masy ciata o co najmnisgj
5% w pordw naniu z masg wyjsciowyg preynosi wymierng popraw e kontroli glikemii, 32

Zgodnie z wytycznymi ADA/EASD 2015, zwigzek pomiedzy ryvevkiem powiktad mikro-
i makronaczyniowych a glikemig (mierzong Hbfac) jest udowodniony, tvm samym

utrzymanie odpowiedniego poziomu glikemii pozostaje gtéwnym celem terapii.5%E0

Fonadto w randomizowanym badaniu klinicznym UK Prospeciive Diabetes Study
(UKPDS), cbejmujgeym chorvch = cukrezyeg typu 2, wykazano, ze terapia intensywna,
majgca na celu uzyskanie nizszych docelowych wartodel glikemii (Hb&ac), ewigzana byta
ze zmniejszeniem rvzyka pdénwvch powiktaf cukrzvey w pordwnaniu do leczenia
konwencjonalnego, W przypadku terapil intensyvwne] wykazano istotnie statystycznie
nizsze ryeyvko powiktal mikronaczynicowych niz u choryeh laczonyeh konwencjonalnie,
skorelowane z nizszym poziomem hemoglobiny glikowane].57 W ramach analizy post hoc
badania wyvkazano, ze redukecja pozicomu HbAic o 1 punkt procentowy przektada sie na
radukcije: dmiertelnodei ogdlnej o 1404, gmiertelnodel zwigzanej z cukrzyeg o 2104,
powiktafl mikronaceyniowych o 2794, amputacii (lub zgondw spowodowanych miazdzycg
naczyll obwodowiych]) o 4304, udaru o 12%0, niewydolnodci krazenia o 160458

Dodatkow o w ostatnich latach w badaniach dotwezgcych cukrzyey nasila sie trend
uwzgledniania nie tylko twardych” punktéw kohcowweh (misrzonych m.in, poziomem
Hbd&ac), ale réwniez innych, waznych z perspeltywy pacjenta, punktdw zwigzanych =z
samopoczuciem 1 bezpieczelistwem Bl Zgodnie =z wytycznymi NICE 2016 do
monitorowania choroby powinna zaliczad sie m.in, ocena jako&ci Zycia oraz ocena wphrwu

leczeania cukrzyvey na jakodd zycia pacjenta, 2

Fola indywidualizacji terapil podkreslana jest m.in. w polskich wytycznych PTD 2017,
Istctng role odgrywa réwniez stopiefl rveyka wystgpienia hipoglikemii oraz jegj
aw entualnych konselmwencji 32 22

Nalezy podkresli€, ze chserwacja klinicznis istotnych punktdw koflicowwch, takich jaknp.
przezycie catkowite czy odsetel wyleczefi, albo nie jest mozliwe albo wymaga

wieloletnich obserwacii, ktére wykluczatyby dostep choryeh do skutecznych tarapii w

tym ckresie,

3.5 Rodzajijakosc dowodow

Do analizy kliniczne] wigczone zostang badania pierwotne, badania wtdérne oraz badania
obsarwacyjne,
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyinego okretlono cel analizy, kdrym jest ocena
skutecznodei klinicznej i bazpieczefistwa stoscowania dulaglutydu {(Trulicity®) w leczenin
dorostych pacjentdw z cukrzveg typu 2, po niepowodzenin terapii skojarzongj
metforminy i pochodneg sulfonvlomocznika z poziomem HbAlc = 8% oraz EMI = 35
kg/mew pordwnaniu z insuling bazowg (komparator gtéwny), oraz dodatkow o 2 lakami
z grupy agonistéw receptora GLP-1, ktére pomimo braku refundacji otrzymaby
pozvtywng rekomendacje w identycznym jak wnioskowane wskazaniu (liraglutyd -

Wictoza® oraz eksenatyd - Evatta®).

Wnioskowe wskazanie refundacyjne dla dulaglutydu jest wefsze od wskazania
rejestracyjnego. We wskazaniu r elundacyjnym populacje docelowa ogr aniczono do
chorych z HhAlec = 8% oraz BMI = 35 kg/m? co wynika z takiego samego
pozycjonowania dulaglutydu jak innych preparatow z grupy GLP-1.

Okreélony w ramach niniejszej analizy schemat PICO({S) (ang population, {ntervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponizszej tabeli

Tab. 25. Kontekst kliniczny w g schemata PICO,

Populacija (B dorosli pacjenci z cukreyea typu 2, po niepowodzeniu terapii shojarzonej
metforminy i pochodne] sulfonylomocenika 2 poziomermn Hbale = 8% oraz BMI =
35 kg/m?

Interwencja (I} dulaglutyd 1.5 mg (Trulicity®, Eli Lilly)

Komparator [C] komparator ghowny: insulina hazowa

komparator uzupetniajacy: preparaty =z grupy agonistdw receptora GLP-1
[liraglutyd, ekzenatyd)

Efekty zdrowotne (0] ocena skutecznosci:

o  lontrola glikernii:
o poziom Hblle - zmiana wostosunkn do wartosSd poczgtlowe],
odzetek choryeh odagajgevch Hblile =79 oraz HbfAle 26,5%);
o poziom F3G - zroiana w stosunkn do wartosc poczathow e,
o poziom SMPG - zsrodana wostosundon do wartoSei poczatleowei:
» maszaciakta:
o Etnianarmasyciaba w stosunku do wartosci poczgthowei;
« gozpodarka weglowodanowa ilipidowa
o zrodana poziorma cholesteroln calkowitego, LDL, HDL oraz
trajliceryddw 1 insuliny 1 glukagonu na czczo w stosunku do
wartoscl poczgthowych
#  jakosE Iyeia,
ocena bezpieczenstw a:

+ hipoglikernia

o epizody hipoglikerndi
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o odsetel pacjentdw zhipoglikernia

o wphow na uktad sercowo-naczyniows
o poziorn SBP - zmiana wostosunl do wartofel poczgtlowei:
o poziom DBP - zmiana w stosunku do wartosei poczathkowei;
o cEestosd rytmu serca - zindana w o ostosunlu do wartosel

poczatkowej;

& pozostate zdarzenia niepozgdane:

Zgony;

ciethie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepolgdane wiynikajace leczenia;

zaburzenia uldhadu pokarmeowego;

infekcje;

o
o
o
]
o
o zaburzeniauktadu nerwowego,
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5 Aneks 1. Leki znajdujace sie na wykazie lekow refundowanych w leczeniu cukrzycy - stan na
dzien 1 marca 2017 roku

Cena

hurto  Cena

t i dawka leku, frodka spo jaltego przezraczenia : niowego albo wyrobu A wWa detali
brutto na orcy

14,1, Hormony frzusthki - insuling lndzkie i analogi insulin lndzkich

Insurman Corab 25, zawiesina do wetreykivwat, 1007 m. /il BE.E6B 8996 102,71 9766 ryczadt 9,05

Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wetreykiwafi we whiadzie, 100 jam. Sl 89,68 04,16 106,92 9766 ryezatt 13,26

Mixtard 40 Penfill, zavdesina do wetraykiwaf we whiadzie, 100 jr. /il 90, %4 9549 108,24 9766 ryczatt 14,58

Mixtard S0 Penfill, zawiezina do wetreykiwati we whkiadzie, 100 jm fml 90,%4 9549 108,24 9766 ryczatt 14,58

Polharnin Mix - 2, zawiezina do wetrzykiwafy, 100511l 80,46 8443 97,23 Q723 ryczatt 4

Polhuarnin Mix - 3, zawiesina do wetrzykiwaty, 1005/l 80,46 8445 97,23 97,23 ryczatt 4

Polhurin Mix - 4, zawiesina do wetrzykivati, 100§ 1. /ml 80,46 84483 9723 9723 ryczatt 4

Polbumin Mix - 5, zawiesina do wetrzykivati, 1007 1. /1l B0.46 8448 9723 9723 ryezatt 4

Actrapid Penfill, roztwdr do wetrzykiwafi we whkiadzie, 100 ., /ml 54,55 8878 101,53 9766 ryczatt 787

Insuran Rapid, roztwdr do wetreykiwar, 100 m,/tal 85,66 8996 102,71 976G ryczatt 9,05
123.6

MovolMix 30 Penfill, zawiesina do wetreykiwati we whkiadzie, 1007/l 117,77 & 13641 9766 ryczabt 42,75
123.6

NovolMix 50 Penfill zawiesina do wetrzykiwaf we whiadzie, 1007 fral 117,77 6 13641 97,66 ryczatt 42,75
123.6

NovoRapid Penfill, roztwdr do wetrz rkivat we whkitadzie, 100§/l 117,77 6 13641 97,66 ryczatt 42,75

Apidra, roztwir do wetrzykiveat, 100 §fal 721 7571 8587 6511 ryczabt 23,98
115,5

Apidra, roztwdr do wetreykiwah, 100 /1l 108,15 & 126,31 9766 ryezatt  3ZES
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -

analiz problemu decy=yineg o.
Cena
Meedo hwrto Cena irpd Poziom
B i dawka leku, frodka spoiy ecjaliego preeznaczenia fywieniowego albo wyrobu wacena wa detalicz  finansowa odpratno dezeniobi
brutto na 113 &l orcy

1135
4pidra SoloStar, roztwidr do wetrzykivwar, 100§z, /ml 105,15 6 12631 97,66 ryczath 3265
Gerzulin M30[30/70], zawiesina do wetrz ykiwafy, 1007 1w /1al 5392 5662 66,75 6511 ryczatt 4,57
Gernzulin M30[30/70], zawiesina do wetreykiwaf, 1007 ./l 80,87 8491 07 56 Q766 ryozatt 4
Gensulin M40 (407607, zawiesina do wetrzykivat, 1005 w1l 80,87 84,91 9766 Q7AE ryczatt 4
Gensulin M50 (507507, zawiesina do wereykiwat, 1005w/l 80,87 84,91 9766 Q7AE ryczatt 4
Gensulin ¥, zawiezina do wetreykiva, 100 jrw fml 5392 G662 66,73 65,11 ryczatt 4,87
Gengulin ¥, zawiesina do wetreykivwas, 100 jr fml 80,87 84,91 9766 ATHE ryczatt 4
Gensulin B, roztwar do wetrzykivar, 100 jao fral 5392 G662  B6,73 65,11 ryczatt 4,87
Gernzulin B, roztwdr do wetrzykivwaf, 100 jro Sl a0,57 5491 9766 9766 ryczath 4
Huraulin M3 [ 307707, zawiesina do watrzykivwat, 100j.10.,/tal 82,78 §o92 99,67 9766 ryczath 6,01
Hurnulin N, zawiesina do wetreykiwati, 100 jro. frol 82,78 §e92 99,67 97,66 ryczath 6,01
Hurnulin B, roztwdr do weteeykivwafi, 100§/l 82,78 8692 00,67 Q766 ryozatt 6,01
Inzurnan Basal SoloStar 1001, /ml zawiesina do wetreykiwat we wetreykiwaczn, 2awiesina do wetrzykiwa,
100 j.rofral o046 Gdds 97ES 97,23 ryczatt 4
Insurman Corab 25 SoloStar 100§, fml zawiesina do wetrzykivath we wetrzykivaczn, zawiesina do
wirtrzykiwafy, 100§, Sl 046 5448 Q9723 97,23 ryczatt 4
Inzuran Rapid SoloStar 1005 /mal roztwedr do wetrzy kivath we wetreykivwacen, roztwdr do wetreykivas we
wetrgykiwaczu, 100 .1l g046 5445 97,23 Q725 ryczatt 4
Polhuwrnin W, zawiesina do wetreykiwat, 100 jrn, /ol 046 5448 9723 97,23 ryczatt 4
Polhmrnin R, rozbedr do watrzykiwafi, 100 jfml 046 5448 97,23 97,23 ryczatt 4
Imzulatard Penfill, zawiesina do wetrzykiwat we whktadzie, 1007 m./tal 85,858 9017 10292 97,66 ryczath 9,26
Inzurnan Basal, zawieszina do wetrzykivafi, 100 j ./l 85,68 5996 10271 97,66 ryczath 9,05

1211
Hurnalog, roztwdr do wetrzykiveati, 100 fm./ml 115,35 2 13387 ATHE ryczatt 40,21

1211
Hurnalog Mix 25, zawiesina do wetezykivati, 100 1.1l 115,35 2 133387 Q7AE ryczatt 40,21

1211
Humalog Mix50, zawiesina do wetrz ykivan, 100 fm.,/ml 11535 2 13387 q7.66 ryczatt 40,21
14,3, Hormony frzustki - dgodziatajace analogi insulin
Levemir, roztwor do wetre ykivat we wkiadzie, 100/ml 20352 2157 23041 178,86 30% 105,21
Abazaglar, roztwor do wetreykivwas we whkiadzie, 100 . fml 32076 3368 55772 357.72 30% 107,32

100/112



" T B

g9 Mol

Cena
Meedo hwrto Cena Poziom
B i dawka leku, frodka spoiy ecjaliego preeznaczenia fywieniowego albo wyrobu wacena wa i odptatno dezeniobi
zhytn brutto na &l orcy
Lantus, roztwdr do wetrzykiwaf, 100 j/tal 1723 4 19515 175886 30% 7295
1514
Lantus, roztwdr do wetrzykiveat, 100 j/ml 1725 4 19315 1758586 30% 72,95
Toujeo, roztwdr do wetrerkivaf we wetre ykivaczw, 300 §/ml 431,14 5052 530,33 530,33 30% 1591
15,0, Donstne leki preecivweukrereowe - biguanidy o dziatanin preeciveukre yoowyrtn - metformina
dvamina, tabl powl, 500 mg 2,86 3 4,18 3,76 ryczatt 362
Avamina, tabl powl, 500 mg B.G2 .2 817 7.51 ryczatt 3.86
framina, tabl powl, 550 mg 447 4,69 6,69 6,39 ryczath 3.5
framina, tabl powl, 550 mg 955 1003 13,53 12,78 rycezatt 3,95
Aramina, tabl powl, 1000 g 8.5 5,78 8,05 751 ryczatt 3,74
Aramina, tabl powl, 1000 g 11,23 11,79 15,65 1503 ryczatt 382
Etform 500, tabl powl, S00mg EGZ 5.9 817 751 ryczatt 3.86
Etform 500, tabl powl, 500 mg 842 8.54 1z 11.27 ryezatt 3.93
Etform 850, tabl powl, 850 mg 799 539 1189 11,89 ryczatt 3.2
Etform 850, tabl powl, 850 mg 11,99 1259 171 171 ryczatt 4,08
Formetic, tabl powl, 500 mg 3.24 34 458 3,76 ryczatt 4,02
Formetic, tabl, powl, 500 mg 648 6.8 207 7.51 ryczatt 4,76
Formetic, tabl, powl, 500 mg 8,58 9,01 1216 11,27 ryczatt 4,09
Formetic, tabl. powl, 1000 mg 567 5495 g2z 751 ryczatt 391
Formetic, tabl. powl, 1000 mg 1158 1247 16,53 15,03 rycezatt 4.5
Formetic, tabl. powl, 1000 g 1¥15 1501 £3,05 Z2.54 ryczatt 3,31
Formetic, tabl, powl, 850 g 4,75 4,99 6,99 6,39 ryczatt 3.8
Formetic, tabl powl, 850 mg Q5 9408 1348 12,78 ryczatt 3.9
Formetic, tabl powl, 850 mg 1455 1531 1952 1916 ryczatt 4,74
Glucophage, tabl powl, 850mg Q55 1003 1353 12,78 ryczatt 3.95
Glucophage 1000 mg, tabl powl, 1000 mg 571 £ 827 751 ryczatt 3.96
Glucophage 500 g, tabl powl, 500 mg 399 4,19 537 3,76 ryczatt 4,81
Glucophage 850 rag, tabl powl, 850mg 572 6,01 g 6,39 ryczath 4,51
Glncophage ¥R, tabl o preedtuzonyr nwalnianin, 750 me 11,77 12,36 14,13 564 rycEatt 11,69
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -
analiz problemu decy=yineg o.

Cena

Uzedo hwto  Cena irrd Poziom

B i dawka leku, frodka spoiy ecjaliego preeznaczenia fywieniowego albo wyrobu wacena wa detalicz  finansowa odpratno dezeniobi

raedy z zhytn brutto na i &l arcy

Glucophage XE, tabl o preedtuzonym nwalnianin, 750 mg 2364 2482 2797 11,27 ryczatt 194
Glucophage XE, tabl o preedtuzonym wwalnianin, 500 mg 787 8,26 244 3,76 ryczatt 838
Glucophage 3R, tabl o preedtuzonyrn wwalnianin, 500 g 1576 16,55 18,52 751 ryczatt 1451
Glucophage 3R, tabl o preedtuzonyrn wwalnianin, 10001g 3153 3311 36,97 1503 ryczatt 2514
Metfogarma 1000, tabl powl, 1000 g 54 567 7,94 751 ryczatt 363
Metfogamma 850, fabl powl, 85018 4 4.2 6.2 6,2 ryczath 3.2
Metformazx 1000, tabl powl, 1000 mg 572 £.01 827 751 ryczatt 3.96
Metformazx 1000, tabl powl, 1000 mg 11,39 1196 1582 15,03 ryczatt 3.99
Metformazx 1000, tabl powl, 1000 mg 1696 1781 2285 22,54 ryczatt 511
Metformax 1000, tabl powl, 1000 mg 2214 2525 29,29 29,29 ryczatt 6,4
Metformazx 500, tabl, 500 mg 34 3,57 4,75 3,76 30% 21z
Metformax 500, tabl, 500 mg 34 357 4,75 3,76 ryczatt 4,19
Metformazx 500, tabl, 500 mg 2,71 f 3,27 7al 30% 301
Metformazx 500, tabl, 500 mg 571 & 827 751 ryczatt 3.96
Metformazx 550, tabl, 850 mg 529 5.55 7,55 6,39 ryczatt 4,36
Metformazx 550, tabl, 850 mg 971 10,z 157 12,78 ryczatt 41z
Metformazx SE 500, tabl o preediuzonyr wwalnianin, 500 mg 758 827 045 3,76 ryczatt 889
Metformazx SR 500, tabl o preedtnzonyin wwalnianin, 500 mg 1561 16,39 1866 751 ryczatt 14,35
Metformazx SR 500, tabl o preedtuzonymm nwalnianin, 500 mg 23,38 2455 27,7 11,27 ryczatt 19,62
Metformin Bluefish, tabl, powl, S00mg 208 215 3.33 3,33 ryczatt 3.2
Metformin Bluefish, tabl, powl, 850 mg 302 317 518 518 ryczatt 3.2
Metformin Bluefish, tabl, powl, 1000 mg 4,05 4,25 6,53 6,53 ryczatt 3.2
Metformin Galena, tabl, 500 mg 281 2495 413 3,76 ryczath 3,57
Metformin Galena, tabl, 850 mg 4,75 4,99 6,99 6,39 ryczatt 3.8
Metifor, tabl, 500 mg 281 Z,95 4,13 3,76 ryczatt 3.57
Siofor 1000, tabl powl, 1000 mg EGZ 5.9 817 751 ryczatt 3.86
Siofor 1000, tabl powl, 1000 mg 11,23 11,79 15,65 15,03 ryczatt 382
Siofor 1000, takl powl, 1000 mg 16,85 1769 22,73 22,504 ryczatt 4,99
Siofor 1000, takl powl, 1000 mg 2246 2358 2952 29,62 ryczatt 6.4
Sinfor 500, tabl, powl, 500 me 42 8,84 1z 11,27 ryczatt 3,93
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Cena

Uzedo hwto  Cena irrd Poziom
B i dawka leku, frodka spoiy ecjaliego preeznaczenia fywieniowego albo wyrobu wacena wa detalicz  finansowa odpratno dezeniobi

med) Zl zbyrt brutto na 113 &l orcy

Siofor 500, tabl, powl, 500 mg 3.24 34 458 3,76 ryczatt 4,02
Siofor 500, tabl, powl, 500 g B.G2 .2 817 7.51 ryczatt 3.86
Siofor 500, tabl powl, 500 me 11,23 11,79 15,65 15,03 ryczatt 382
Siofor 850, tabl powl, 550 mg 143532 15,04 19,55 1916 ryczatt 447
Siofor 850, tabl powl, 550 mg 4,77 5.01 701 6,39 ryczatt 382
Siofor 850, tabl powl, 550 mg 945 99z 1343 12,75 ryczatt 3.85
Siofor 850, tabl powl, 850 mg 19,09 20,04 Z5,55 Z5,55 ryczatt 544
16.0, Douztne leki preecivenkrzrcows - pochodne sulfonylomocznika

Diakrezide, tabl, B0mg 018 9,64 11.3 549 ryczatt a,01
Diager, tabl o zmodrfkowarnyrn wwalnianin, 301g 1415 1456 17,23 8.23 ryczatt 122
Diaprel MR, tabl o zmodyfikowany wwalnianin, 30 mg 21,55 2263 25 8.23 ryczatt 1997
Diaprel MR, tabl 0 zmodyfikowanym wwalnianin, 60 mg 21,38 2245 2482 8,23 ryczatt 19,79
Diazidar, tabl, 80mg 1382 1451 16,59 3,23 ryczatt 11,86
Gliclada, tabl o zraodyfiko wanyi uwwalnianin, 30 mg 1442 1514 1751 8.23 ryczatt 1248
Gliclada, tabl o zracdyfikowarym wwalnianin, 30 g 216 2268 25,99 12,35 ryceatt 1544
Gliclada, tabl o zracdyfikowarym wwalnianin, 60 g 1442 15,14 17,51 8,23 ryczatt 12485
Gliclada, tabl o zracdifikowarym wwalniani, 60 g 28,84 30,28 27 1646 ryczath 24,21
Gliclada, tabl o zracdirfikowarym wwalnianin, 30 g 2591 2721 312 1646 ryczath 21,14
Gliclaztad, tabl o preediuzonym uwalnianin, S0mg 1296 1361 15,98 8,23 ryczatt 10,95
Gliclastad, tabl o przedinzonym wwalnianin, 30mg 1944 2041 23,72 12,35 ryczatt 16,17
Symazide MR, tabl o zraodyfikowanym wwalnianin, 30 mg 14,26 1497 1734 8.23 ryczatt 1231
Amaryl 1, tabl, 1 mg 461 4,84 6,09 4,12 ryczatt 517
Amaryl 2, tabl, 2mg 778 817 1053 8.23 ryczatt 5.5
amaryl 3, tabl, Smg 1296 1361 1692 12,35 ryczatt 237
Arnaryl 4, tabl, 4 mg 11,58 1247 1646 1646 ryczath Ly
fraron, tabl, 1 g 319 3,35 4,6 412 ryczatt 3,68
&raron, tabl, Zig 6,75 7,09 945 8.23 ryczatt 44z
draron, tabl, 3 mg 999 1049 153 12,35 ryczatt 6,25
draron, tabl, 4 mg 1393 1463 18,62 1646 ryczatt 8.56
Diaril, tabl, 1 g 4,1 4,31 5,56 4,12 ryceatt 4 64
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Culaglutyd [Trulicity®] w leczeniu dor ostych pagentow = culo=yra typu 2. po niepowodzeniu terapii skeojarzone] metorminy i pocho dogj sulfonylomo czniles z poziomem Hbalc = B% oraz BMI = 25 kg/m? -
analiz problemu decy=yineg o.

Cena

Uzedo hwto  Cena irrd Poziom

B i dawka leku, frodka spoiy ecjaliego preeznaczenia fywieniowego albo wyrobu wacena wa detalicz  finansowa odpratno dezeniobi

med) Zl zbyrt brutto na 113 &l orcy

Diaril, tabl, Zmg 67 704 941 8.23 ryczatt 4,38
Diaril tabl, Smg 961 10,09 134 12,35 ryczatt 5,85
Diaril, tabl, 4 mg 11,83 1242 1641 1641 ryczath =
Glibetic 1 mg, tabl, Lmg 3589 408 5,33 412 ryczatt 441
Glibetic 2 mg, tabl, Zmg 786 8.25 1062 8.23 ryczatt 5.59
Glibetic 3 mg, tabl, 3mg 1156 1214 1545 12,35 ryczatt 79
Glibetic 4 mg, tabl, 4mg 13,52 1451 1551 1646 ryczath 845
Glidiaraid, tabl, 2 g 6,64 6,97 9,34 8.23 ryczatt 4,31
Glidiarnid, tabl, 4 rg 13,35 14,02 1801 leAb ryczath 795
GlireHexal 1, tabl, 1 mg 3.24 = 4,65 4,12 ryczatt 3.73
GlireHexal 2, tabl, 2mg 6.8 6.8 017 8,23 ryczatt 4,14
GlireHexal 3, tabl, Jmg Q72 10,21 1352 12,35 ryczatt 597
GlirneHexal 4, tabl, 4 g 1296 1361 17.6 1646 ryczath 7,54
GlirneHexal 6, tabl, 6rag 2052 2155 26,79 24,69 ryczatt 11,7
Glirnepiride Accord, tabl, 1 mg 248 26 3,85 385 ryczatt 3.2
Glirnepiride Accord, tabl, 2 mg 497 522 759 7.59 ryczatt 3.2
Glirnepiride Accord, tabl, 5 mg 718 754 10,585 10,85 ryczatt 4.3
Glirepiride Accord, tabl, 4 mg 864 9,07 1306 13.06 ryezatt 6.4
Glirepiride Genoptim, tabl, 1 mg 2,72 286 411 4,11 ryczatt 3.2
Glirepiride Genoptima, tabl, 2 mg S44 571 8.08 8.08 ryczatt 3.2
Glirepiride Genoptima, tabl, 3 mg 81 851 1152 11,82 ryczatt 4.8
Glitepiride Genopti, tabl, 4 mg 10,8 11,34 1533 15,33 ryczatt 6.4
Glitoprel, tabl, 1 mg 31z 3.28 453 412 ryczatt 361
Glitoprel, tabl, 2mg 569 5497 8,34 8.23 ryczatt 3351
Glitoprel, tabl, Smg 8.6l 9,04 12,35 12,35 ryczatt 4.5
Glitoprel, tabl, d mg 1156 1214 16,13 1613 ryczatt 6.4
Pemidal, tabl, 2mg 6,91 726 Q.63 8,23 ryczatt 4.6
Pemidal, tabl, 3mg 10,37 10,59 14,2 12,35 ryczatt 6,65
Femidal, tabl, 4 mg 13,82 1451 1851 leAb ryczath 845
Symelic, tabl, 1myg 3,02 317 445 412 ryczatt 351
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Cena
Meedo hwrto Cena Poziom

B i dawka leku, frodka spoiy ecjaliego preeznaczenia fywieniowego albo wyrobu wacena wa i odptatno dezeniobi
me Zl brutto na &l orcy
Symglic, tabl, Zmg 57 549 8.36 8.23 ryczatt 3.33
Srmglic, tabl, 3mg TEE 806 1137 11,37 ryczatt 4,8
Symelic, tabl, 6 mg 17,82 1871 2395 23,95 ryczatt 96
Syraglic, tabl, 4 mg 108 11,34 15,33 1533 ryceatt 6.4
Glipizide EF, takl, Sz 5,35 562 6,87 4,1% ryczatt 5,95
17.0, Donstne leki preecivenkrereowe - inhibitory alfaglukoz ydazy - akarboza
Adeksa, tabl, 501ag 3,19 a4da 705 715 30% £33
Adeksa, tabl, 1001ag 1015 1066 14,29 14,29 30% 4,29
Glucobay 100, tabl, 100 g 1328 1594 1757 14,29 30% 787
Glucobay 50, tabl, S01mg 1026 1077 1287 715 30% 787
Glueobay 50, tabl, S0mg 3294 3459 39,29 2144 30% 24,28
5.0, Hormony trzusthki - glikagon
GlncaGen 1 g HypoKit, prozgek i rogpnszczalnik do sporeadzania roztworn do watreykiwaf, 1 me 51,52 Gd41 £, 55 64,35 ryczath 3.2
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Cula glutyd [Trulict®] w lezeniu dor ostych pagentow = oulo=yra typu 2. po niepowodzeniu tetapii skeojarzone] met ormingy i
pochodnej sulfonylomo cznile z poziomem Hhale = B% otaz BMI 2 25 kg/m? - analiz=m problemu decy=yjneg o.
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