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1. CEL I METODYKA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest zdefiniowanie schematu PICO(S) oraz wskazanie 

kierunku i zakresu analiz: efektywnosci klinicznej (AKL), ekonomicznej (AE) oraz wptywu na budzet (BIA) 
w zwiqzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie refundacjq produktu leczniczego Vipidia® (alogliptyna) 

stosowanego u dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi 
produktami leczniczymi obnizajqcymi stQzenie glukozy (metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika), jesli 

produkty te w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq dostatecznej kontroli glikemii, a 
stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane [4], Skojarzenie alogliptyny z innymi produktami leczniczymi 

obnizajqcymi stqzenie glukozy nie bqdzie obejmowato terapii dodanej do insuliny. 

Populacjq docelowq stanowiq zatem dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z cukrzycq typu 2 po niepowodzeniu 

stosowania doustnych lekow przeciwcukrzycowych - metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika (ang. oral 
antidiabetics, OAD) ze wskazaniem do insulinoterapii, celem jej odsuniqcia w czasie. Ponadto, sq to pacjenci, u 

ktorych stosowanie metforminy lub pochodnej sulfonylomocznika w skojarzeniu nie jest mozliwe z uwagi na 
przeciwwskazania do stosowania jednego z tych lekow. W zwiqzku z powyzszym w ramach przygotowanego 

Raportu HTA rozwazane bqdzie podanie terapii dwulekowej z zastosowaniem alogliptyny oraz: 

• metforminy u chorych, u ktorych stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest przeciwwskazane; 

• leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika u chorych, u ktorych stosowanie metforminy jest 
przeciwwskazane. 

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO(S), tj. okreslajqc populacjq docelowq (wnioskowanq), 
interwencjq wnioskowanq, komparatory (technologie opcjonalne) oraz wyniki zdrowotne, ktore bqdq stanowic 

kryteria selekcji badah w analizie efektywnosci klinicznej. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalno- 

prawnych odnosnie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjq: 

• aktualnych wytycznych dot. oceny technologii medycznych opracowanych przez Agencjq Oceny 
Technologii Medycznych iTaryfikacji (AOTMiT) [1]; 

• Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie 
muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie urzqdowej ceny 

zbytu [3]; 

• Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pozn. zm.) [2], 
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2. PROBLEM ZDROWOTNY 

2.1. Zdefiniowanie i klasyfikacja jednostki chorobowej 

Definicja 

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus) to schorzenie metaboliczne o roznorakiej etiologii, charakteryzujqce siQ 
przewlektq hiperglikemiq (tj. podwyzszonym stQzeniem glukozy we krwi) z zaburzeniami metabolizmu 

WQglowodanow, ttuszczow i biatek wskutek defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. U chorych na cukrzycy 
dochodzi do przewlektego uszkodzenia, dysfunkcji i niewydolnosci roznych narzqdow. 

Za rozwoj cukrzycy odpowiada szereg procesow patogenetycznych, jedne z nich prowadzq do zniszczenia 
komorek beta w trzustce z nast^powym niedoborem insuliny, inne zas do rozwoju opornosci na dziatanie 

insuliny. Wskutek niedostatecznego dziatania insuliny na tkanki docelowe w wyniku niewrazliwosci na insulin^ 
bqdz braku tego hormonu dochodzi do zaburzeh metabolizmu WQglowodanow, ttuszczow i biatek [5], 

Cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus, T2DM; dawniej zwana insulinoniezaleznq, ang. non-insulin 

dependent diabetes mellitus, NIDDM) to najczQstsza postac cukrzycy, ktora charakteryzuje sIq zaburzeniem 
dziatania i wydzielania insuliny, przy czym kazda z tych nieprawidtowosci moze dominowac. W cukrzycy klinicznej 
jawnej zwykle obecne sq oba te zaburzenia [5], 

Klasyfikacja ICD-10 

Zgodnie z Mi^dzynarodowq Statystycznq Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-10 
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) wyrozniamy nastQpujqce 

rodzaje cukrzycy: 

• E10: CukrzycQ insulinozaleznq; 

• Ell: CukrzycQ insulinoniezaleznq; 

• E12: Cukrzycy zwiqzanq z niedozywieniem; 

• E13: Inne okreslone postacie cukrzycy; 

• E14: Cukrzycy nieokreslonq [6], 

Klasyfikacja WHO i ADA 

Obecnie obowiqzujqca klasyfikacja cukrzycy opracowana przezSwiatowq OrganizacjQ Zdrowia (ang. World Health 
Organisation, WHO) oraz Amerykahskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association, 

ADA) ma dwa zasadnicze zatozenia: 

• uwzgl^dnia czynniki etiologiczne; 

• umozliwia modyfikacjQ przynaleznosci do typu cukrzycy w miarQ odkrywania jej etiologii [7], 

Zgodnie z obowiqzujqcq klasyfikacja WHO i ADA wyrozniamy nastQpujqce gtowne typy cukrzycy: 

• cukrzycy typu 1 (autoimmunologicznq i idiopatycznq) - spowodowanq catkowitym zniszczeniem 
komorek (3 trzustki, co zwykle prowadzi do bezwzglQdnego niedoboru insuliny. Wywotywac jq moze 
proces immunologiczny lub nieustalony (charakter idiopatyczny); 

• cukrzycy typu 2 - wskutek postQpujqcego uposledzenia wydzielania insuliny, rozwijajqcego sIq 

w warunkach insulinoopornosci; 

• cukrzycy o znanej etiologii - wywotywanq przez rozne czynniki: defekty genetyczne funkcji komorek (3, 
defekty genetyczne dziatania insuliny, schorzenia zewnqtrzwydzielniczej czqsc! trzustki, endokrynopatie, 
leki i substancje chemiczne, zakazenia, rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem 

immunologicznym, inne zespoty genetyczne zwiqzane z cukrzycq; 
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• cukrzycy ciqzowq - nieprawidtowa glikemia na czczo, nieprawidtowa tolerancja glukozy lub cukrzyca, 
rozpoznane podczas ciqzy [7], [8], [9], [10], 

2.2. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka 

Etiologia i patogeneza 

W rozwoju cukrzycy typu 2 zasadniczq rolQ odgrywajq dwa zjawiska: 

• interakcja mi^dzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub wielogenowym), 
a czynnikami srodowiskowymi; 

• wspotistnienie dwoch zaburzen: roznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny i obwodowa 
insulinoopornosc [7], 

Osoby, u ktorych rozwija sIq cukrzyca typu 2, dziedziczq zestaw genow powodujqcych opornosc tkanki 
na dziatanie insuliny. W wqtrobie insulinoopornosc przejawia siQ jako nadprodukcja glukozy w fazie bazalnej 

pomimo hiperinsulinemii na czczo oraz zaburzenie supresji wqtrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi 
na insulin^ po positku. W tkance mi^sniowej insulinoopornosc objawia siQ jako zaburzony wychwyt glukozy po 
spozyciu positku zawierajqcego WQglowodany, co powoduje wzrost wartosci glikemii popositkowej. Pomimo 

tego, ze insulinoopornosc jest uwarunkowana genetycznie, epidemiczny wzrost przypadkow cukrzycy 
obserwowany w krajach, w ktorych dochodzi do niekorzystnych zmian stylu zycia, wiqze siQ z narastaniem 

otytosci i brakiem aktywnosci fizycznej [11], 

Czynniki ryzyka 

Uwarunkowania genetyczne 

Mozliwe jest monogenowe i wielogenowe dziedziczenie cukrzycy typu 2. Istotne znaczenie majq w tym przypadku 

geny transportera glukozy (ang. glucose transporter; GLUT-2), kanatow potasowych, receptorow 
sulfonylomocznika, kanatow wapniowych i catej „kaskady" wewnqtrzkomorkowej przemiany wapnia 

(np. kalmoduliny), biatek strukturalnych ziarnistosci wydzielniczych insuliny oraz geny odpowiedzialne 
za cukrzycy typu MODY (ang. Maturity Onset Diabetes of the Young), ktorej przebieg jest zblizony do cukrzycy 

typu 2, a objawy pojawiajq siQ w wielu 15 - 35 lat [7], [12], 

Czynniki srodowiskowe 

Najistotniejszym nabytym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 jest otytosc, zwtaszcza brzuszna. W miarQ 
zwi^kszania siQ wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) oraz stosunku obwodu talii i bioder 

(ang. Waist-Hip Ratio, WHR) rosnie zagrozenie wystqpienia cukrzycy. Niekorzystny zwiqzek pomi^dzy otytosciq a 

ryzykiem wystqpienia cukrzycy typu 2 wynika z insulinoopornosci powodowanej przez otytosc. Mata aktywnosc 
fizyczna nie tylko sprzyja rozwojowi otytosci, ale takze hamuje utlenianie glukozy, zmniejsza aktywnosc 
komorkowych transporterow glukozy i nasila efekt zwi^kszonej produkcji wolnych kwasow ttuszczowych. Innymi 

czynnikami srodowiskowymi sq takze pozostate czynniki zagrozenia, wyrozniajqce grupy zwi^kszonego ryzyka 
wystqpienia cukrzycy [7], [12], 

Wsrod gtownych grup ryzyka wystqpienia cukrzycy typu 2 wyroznia siQ osoby: 

• powyzej 45 roku zycia; 

• z nadwagq lub otytosciq [BMI > 25 kg/m2 i/lub obwod w talii > 80 cm (kobiety); > 94 cm (mQzczyzni)]; 

• z cukrzycq wystQpujqcq w rodzinie (rodzice bqdz rodzehstwo); 

• ze znikomq aktywnosciq fizycznq na co dzieh lub jej brakiem; 

• stosujqce dietQ wysokokalorycznq; 

• z grupy srodowiskowej lub etnicznej czQsciej narazonej na cukrzycy (np. Afroamerykanie, 

Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia azjatyckiego, Polinezyjczycy); 
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• u ktorych w poprzednim badaniu stwierdzono stan przedcukrzycowy; 

• kobiety z cukrzycg cigzowg w wywiadzie; 

• kobiety, ktore urodzity dziecko o masie ciata > 4 kg; 

• kobiety z zespotem policystycznych jajnikow; 

• z nadcisnieniem tQtniczym (> 140/90 mm Hg); 

• z dyslipidemiq [st^zenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) i/lub triglicerydow > 150 
mg/dl (> 1,7 mmol/l)]; 

• z nieprawidtowq glikemiq na czczo (100-125 mg/dl; 5,6-6,9 mmol/l); 

• z uposledzonq tolerancjq glukozy (stQzenie glukozy 140-199 mg/dl w drugiej godzinie testu; 7,8-1 1,0 
mmol/l), 

• z chorobq uktadu sercowo-naczyniowego 

• stosujqce leki diabetogenne (np. glikokortykosteroidy, katecholaminy, tiazydowe i tiazydopodobne leki 

moczopQdne, P-adrenolityki) 

• palqce papierosy; 

• nadmiernie spozywajqce alkohol [7], [8], [13], [37], 

Ponadto obecnosc nadcisnienia tQtniczego lub otytosci w rodzinie chorego takze predysponuje do wystqpienia 

cukrzycy typu 2 [7], 

Insulinoopomosc i zaburzenia wydzielania insuliny 

Okreslenie „insulinoopornosc" oznacza brak zdolnosci organizmu do prawidtowej odpowiedzi na dziatanie 

insuliny, niewrazliwosc tkanek docelowych na ten hormon. Wynika to z opornosci na metaboliczne efekty 
dziatania insuliny takie jak supresja endogenna, wgtrobowa produkcja glukozy, stymulacja tkankowego 

wychwytu glukozy i syntezy glikogenu, hamowanie aktywnosci lipolitycznej tkanki ttuszczowej [12], Do 
mechanizmow nabytej insulinoopornosci zalicza sIq: 

• glukotoksycznosc - hiperglikemia negatywnie wptywa na dziatanie insuliny i jej wydzielanie przez 

komorki P; 

• lipotoksycznosc - podwyzszone stQzenie kwasow ttuszczowych powoduje: 
o uposledzenie magazynowania i oksydacji glukozy; 
o nadmiernq wqtrobowq produkcjQ glukozy; 

o zahamowanie endogennej sekrecji insuliny; 
o hipertriglicerydemiQ; 

• otytosc centralna (brzuszna) - istnieje odwrotna zaleznosc pomi^dzy wrazliwosciq na insulin^ a ilosciq 
trzewnej tkanki ttuszczowej [12], [14], 

Oprocz obwodowej insulinoopornosci istotnym zjawiskiem zwiqzanym z wystqpieniem cukrzycy typu 2 sq 

zaburzenia wydzielania insuliny przez komorki P wysp Langerhansa trzustki - zaburzenia funkcji komorek P 
(uposledzona wczesna faza wydzielania insuliny; opoznione lub zmniejszone wydzielanie insuliny; zmniejszona 

zdolnosc kompensowania przez komorki P narastajqcej insulinoopornosci; nieprawidtowosci szybkich pulsow 
i catodobowych oscylacji; wzrost wydzielania proinsuliny; uposledzenie efektu inkretynowego) oraz zmiany 

morfologii wysp trzustkowych (umiarkowane zmniejszenie ilosci komorek P; obecnosc ztogow amyloidu; 
nieznaczne zwi^kszenie ilosci komorek a; zaburzenie architektoniki wysepek trzustkowych) [12], 
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Z.S.Obraz kliniczny (objawy, rozpoznanie), naturalny przebieg choroby, powiktania, 

rokowanie i czynniki ryzyka, monitorowanie postQpu choroby oraz jakosc zycia 

Obraz kliniczny (objawy, rozpoznanie/diagnostyka) 

Objawy 

Ponad 50% (niektore zrodta podajq nawet 70% [15]) przypadkow cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo lub ma 

charakter tagodny (hiperglikemia w stopniu wystarczajqcym do spowodowania zmian morfologicznych 
i czynnosciowych wyst^puje na dtugo przed rozpoznaniem choroby [5]). Objawy podmiotowe choroby sq 

nieswoiste i zroznicowane, zwiqzane z typem cukrzycy i dynamikq przebiegu choroby. Obraz kliniczny cukrzycy 
jest uzalezniony takze od stopnia hiperglikemii i wspotistnienia poznych powiktah [7], [12], 

Klasyczne objawy kliniczne cukrzycy to m.in.: 

• wzmozone pragnienie; 

• wielomocz lub oddawanie moczu w nocy; 

• utrata masy data; 

• ogolne zmQczenie/ostabienie i sennosc; 

• zwi^kszona potliwosc; 

• zwi^kszony apetyt; 

• dusznica bolesna; 

• zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie) 

• zaburzenia koncentracji; 

• uposledzenie gojenia si^ ran lub pojawienie sIq zmian ropnych na skorze; 

• swiqd skory; 

• infekcje uktadu moczowo-ptciowego; 

• zakazenia grzybicze i bakteryjne; 

• kurcze miQsni [7], [8], [12], [16], [37], 

Co czwarty pacjent prezentuje wszystkie objawy, a co najmniej dwa wystQpujq u ponad 50% chorych [86], Gdy 
glikemie sq juz duze, moze nastqpic samoistne zmniejszenie masy data. Jest to wynikiem braku insuliny, 

co powoduje, ze glukoza nie jest wprowadzana do komorek organizmu i nie jest wykorzystywana jako materiat 
energetyczny [7], [8], [12], [16], 

Chory zaczyna odczuwac hiperglikemlQ przy wartosciach powyzej 200 mg/dl, a objawy stajq sIq dokuczliwe przy 
stQzeniu glukozy powyzej 300 mg/dl [86], Konsekwencje cukrzycy pojawiajq sIq dopiero po kilku latach stopniowo 
narastajqcej hiperglikemii [37], 

W tabeli ponizej przedstawiono cechy i objawy kliniczne charakterystyczne dla cukrzycy typu 2. 

Tabela 1. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 2 [62] 
Objaw lub cecha Cukrzyca typu 2 1 

Wiek pacjenta w chwili wykrycia >40 lat 
Dynamika powstawania objawow Powolna 

Grupy etniczne U wi^kszosci ras 
Pfec Cz^sciej kobiety 

Wielomocz Rzadko lub wcale 
Nadmierne pragnienie Rzadko, w mafym nasileniu lub wcale 
Nadmierne taknienie Dose cz^sto 

Ci^zar data Otytosc (w 85% przypadkow; najcz^sciej typu brzusznego [7]) 
Ketonuria, kwasica ketonowa Rzadko 

Hepatomegalia Cz^sto 
Bakteryjne zmiany skorne Dose cz^sto 

Grzybica skory i/lub bton sluzowych Dose cz^sto 
St^zenie insuliny w surowicy krwi Prawidiowe, wysokie, niskie 
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Leczenie Doustne leki hipoglikemizujgce 
Leczenie wyt-jcznie diet.) Cz^sto skuteczne 

Remisja Dfugotrwafa 

Rozpoznanie 

Rozpoznanie cukrzycy musi bye w petni uzasadnione przez lekarza, ze wzgl^du na powazne i trwate konsekwencje 

dla pacjenta. Kryteria potwierdzenia rozpoznania cukrzycy u osoby z nasilonymi objawami podmiotowymi i duzq 
hiperglikemiq rozniq sIq od kryteriow rozpoznania w przypadku osoby bez objawow, u ktorej st^zenie glukozy we 

krwi nieznacznie przekracza diagnostycznq wartosc odciQcia. Jezeli znaczna hiperglikemia wykryta zostata 
u osoby b^dqeej w stanie ostrego stresu zwiqzanego z zakazeniem, urazem, niewydolnosciq krqzenia lub innq 

przyczynq, moze bye ona przemijajqca i nie stanowi podstawy do rozpoznania cukrzycy. U osob bez objawow 
nigdy nie nalezy rozpoznawac cukrzycy wytqeznie na podstawie jednego nieprawidtowego wyniku oznaczenia 

glikemii. W takim przypadku konieczny jest przynajmniej jeden dodatkowy pomiar st^zenia glukozy w osoczu lub 
petnej krwi. W sytuacji, gdy wynik nie potwierdza rozpoznania cukrzycy, na ogot wskazana jest obserwacja 

pacjenta z okresowymi kontrolnymi pomiarami glikemii do czasu ostatecznego wyjasnienia sytuacji [5], 

Tabela 2. Wartosci diagnostyczne cukrzycy i innych kategorii hiperglikemii [5] 
Metoda 

Wynik! Krew petna 
Osocze krwi zylnej 

zylna wtosniczkowa 
Cukrzyca 

Na czczo > 6,1 (> 110) > 6,1 (> 110) > 7,0 (> 126) 
2 h po podaniu glukozy > 10,0 (>180) > 11,1 (>200) > 11,1 (> 200) 

Uposledzona tolerancja glukozy (IGT) 

Na czczo < 6,1 (< 110) < 6,1 (< 110) < 7,0 (< 126) 

2 h po podaniu glukozy > 6,7 (> 120) > 7,8 (> 140) > 7,8 (> 140) 

Nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG) 
Na czczo > 5,6 (> 100) > 5,6 (> 100) > 6,1 (> 110) 

2 godziny po podaniu glukozy 
< 6,1 (<110) 
< 6,7 (< 120) 

< 6,1 (<110) 
< 7,8 (< 140) 

< 7,0 (< 126) 
< 7,8 (< 140) 

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) cukrzycy rozpoznaje siQ, jesli spetnione zostaje jedno z ponizszych kryteriow: 

• glikemia przygodna > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) i objawy hiperglikemii takie, jak wzmozone pragnienie, 

wielomocz, ostabienie ; 

• 2-krotne potwierdzenie glikemii na czczo > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) - jezeli nie stwierdza siQ 
jednoznacznej hiperglikemii z ostrym niewyrownaniem metabolicznym i glikemiq > 11,1 mmol/l, nalezy 

potwierdzic uzyskany wynik innego dnia; 

• glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, ang. oral glucose tolerance test) 
wedtug WHO > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) [7], [8], 

Zaleca siQ dokonywanie oznaczeh glikemii w osoczu krwi zylnej. Badanie na czczo oznacza pobranie krwi 8-14 
godzin od ostatniego positku. Przy oznaczaniu glikemii nalezy uwzglQdnic ewentualny wptyw czynnikow 

niezwiqzanych z wykonywaniem badania (np. wysitek fizyczny, pora dnia). OGTT wykonuje siQ, jesli wynik 
jednokrotnego lub dwukrotnego pomiaru glikemii na czczo wyniesie 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl), a takze w 

sytuacji, jesli przy glikemii <5,6 mmol/l (100 mg/dl) istnieje uzasadnione podejrzenie nieprawidtowej tolerancji 
glukozy [7], 

Obecnie Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca stosowania oznaczenia hemoglobiny glikowanej 
(HbAlc) do diagnostyki cukrzycy, ze wzgl^du na brak wystarczajqcej kontroli jakosci metod laboratoryjnych 

w Polsce oraz nieustalonq wartosc decyzyjnq (odciQcia) HbAicW rozpoznaniu cukrzycy dla polskiej populacji [8], 
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Wedtug zalecen klinicznych American Diabetes Association (ADA) dopuszcza siQ oznaczanie HbAic w celu 
rozpoznania cukrzycy pod warunkiem spetniania standardow oznaczania wedtug DCCT, tj. metodq HPLC: stan 

przedcukrzycowy rozpoznaje siQ, gdy HbAic wynosi 5,7 - 6,4%, a cukrzycy przy HbAic >6,5% [9], 

W celu potwierdzenia diagnozy cukrzycy typu 2 przeprowadza sIq dodatkowo badania laboratoryjne tj.: 

• hemoglobina glikowana (HbAic) - oznaczenia HbAic dokonuje sIq takze w celu monitorowania 
efektywnosci zastosowanego leczenia; badanie odsetka HbAic odzwierciedlajqcego srednie st^zenie 

glukozy we krwi, nalezy wykonywac jeden raz w roku u pacjentow ze stabilnym przebiegiem choroby, 
osiqgajqcych cele leczenia; u pacjentow nieosiqgajqcych celow leczenia lub tych, u ktorych dokonano 

zmiany sposobu leczenia, nalezy wykonywac oznaczenia HbAic co najmniej raz na kwartat; oznaczenia 

HbAic powinny bye wykonywane metodami analitycznymi certyfikowanymi przez National 
Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP) [8], [17]; mozliwe jest wykonywanie oznaczen HbAic 
poza laboratorium, w trybie POCT (ang. point-of-care testing), pod warunkiem uzywania metody 

i analizatora certyfikowanych w NGSP [8]; 

• stQzenie fruktozaminy; 

• obecnosc glukozy oraz ciat ketonowych w moczu, a takze ciat ketonowych we krwi; 

• stQzenie insuliny oraz c-peptydu we krwi; 

• przeciwciata przeciwko antygenom wysp Langerhansa; 

• st^zenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i trojglicerydow; 

• obciqzenie glukozq; 

• ocena wrazliwosci na insulin^ [7], [12], 

Naturalny przebieg choroby 

Cukrzyca typu 2 to choroba o dynamicznie zmieniajqeym sIq przebiegu - post^puje od dominujqcej 

insulinoopornosci, poprzez kompensacyjnq hiperinsulinemiQ, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych 
komorek (3 [7], 

W poczqtkowym okresie rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwosc na InsulinQjest kompensowana coraz 
intensywniejszym jej wydzielaniem przez komorki (3. W sytuacji, gdy z insulinoopornosci^ uwarunkowanq 

genetycznie lub srodowiskowo wspotistnieje uwarunkowany genetycznie defekt wydzielania insuliny, szybko 
dochodzi do wyczerpania rezerw wydzielniczych komorek (3. Gdy sprawnosc wydzielnicza komorek (3 jest duza - 

stan hiperinsulinemii, ktora kompensuje hiperglikemiQ, moze trwac dtugo i sprzyjac post^powi miazdzycy. 
W sytuacji, gdy rezerwy wydzielnicze komorek 3 zaczynajq siQ wyczerpywac, skuteczne jest wdrozenie oprocz 
lekow poprawiajqcych insulinowrazliwosc, takze lekow pobudzajqcych wydzielanie insuliny. Dalsze 

wyczerpywanie rezerw komorek 3 powoduje brak skutecznosci leczenia OAD i koniecznoscig rozpoczQcia leczenia 

insulinq [7], 

Powiktania 

Niewyrownanie metabolizmu zagraza szybszemu rozwojowi przewlektych powiktah. Wyroznia siQ dwie grupy 

powiktah spowodowanych przez cukrzycy: 

• powiktania ostre - zaburzenia metaboliczne zagrazajqee zyciu, wynikajqee zwykle z opoznieh, bt^dow 
lub szczegolnych utrudnieh w leczeniu; duze znaczenie w ich powstaniu majq np. ostre infekeje, urazy, 

stosowanie lekow diabetogennych, sq to wiQC stany i choroby wymagajqce nowych adaptacji 
metabolicznych; skutkujq ci^zkimi zespotami klinicznymi przebiegajqcymi z czQsciowq lub catkowitq 

utratg przytomnosci; do zespotow tych nalezq: cukrzycowa kwasica i spiqezka ketonowa (CKK), 
nieketonowy cukrzycowy zespot hipermolalny (NCZH), kwasica i spiqezka mleczanowa (KM) [18]; 

wspotczesne leczenie, edukacja pacjentow, dost^pnosc do insuliny sprawity, ze ostre powiktania 
cukrzycy wyst^pujq coraz rzadziej i w zasadzie nie stanowiq podstawowego problemu klinicznego [63]; 
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• powiktania przewlekte - powstajqce w wyniku przewlektej patogennej hiperglikemii, ktora powoduje 
zaburzenia funkcji, uszkodzenia i niewydolnosc wielu narzqdow, zwtaszcza oczu, nerek, a takze 

powiktania ze strony uktadu nerwowego i sercowo-naczyniowego; powiktania te w istotny sposob 
zwi^kszajq chorobowosc oraz smiertelnosc zwiqzanq z powiktaniami cukrzycy oraz obnizajq jakosc zycia 

[7], [18]; leczenie tego typu powiktan nadal stanowi przedmiot bardzo intensywnych badan [63], 

Ponadto, przewlekte powiktania dzielimy na dwa typy, zaleznie od rodzaju naczyn krwionosnych, ktore ulegty 

uszkodzeniu: 

• uszkodzenia matych naczyn krwionosnych (mikroangiopatia) - doprowadzajq one krew do takich 
organow jak nerki czy stopy [20] - do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sIq: powiktania nerkowe 
(nefropatia cukrzycowa, tubulopatie, nawracajqce zakazenie uktadu moczowego, martwica brodawek 

nerkowych), powiktania narzqdu wzroku (porazenie nerwow czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zacma, 
jaskra wtorna krwotoczna, retinopatia cukrzycowa), neuropatia cukrzycowa i stopa cukrzycowa [7], [12], 

[21]; 
• uszkodzenia duzych naczyn krwionosnych (makroangiopatia) - doprowadzajq one krew do takich 

organow jak serce czy mozg [20] - wsrod powiktan makroangiopatycznych nalezy wyroznic: rozwoj 

miazdzycy, zaburzenia lipidowe, chorobQ niedokrwiennq serca, udar mozgu, niedokrwienie konczyn 
dolnych oraz nadcisnienie tQtnicze krwi [7], [12], 

Z wystQpowaniem cukrzycy wiqze sIq rowniez zwi^kszone ryzyko choroby wiencowej oraz miazdzycy tQtnic 

obwodowych i mozgowych [5], 

Rokowanie i czynniki rokownicze 

Z cukrzycq zwiqzany jest szczegolny wzrost ryzyka wystqpienia udaru mozgu, amputacji, a takze zgonu [22], 
Choroba stanowi gtownq przyczynQ slepoty u dorostych, niewydolnosci nerek, amputacji konczyn, ponadto 

charakteryzuje sIq nawet 4-krotnym wzrostem ryzyka wystqpienia powiktan sercowo-naczyniowych - jest 
gtownym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca, udaru mozgu, miazdzycy tQtnic konczyn 

dolnych. Wykazano, ze u dwoch trzecich chorych ze swiezym zawatem, w czasie hospitalizacji po raz pierwszy 
rozpoznaje siQ cukrzycy lub nieprawidtowq tolerancjQ glukozy [22], [23], [24], Cukrzyca stanowi takze gtowny 

czynnik ryzyka wad wrodzonych u noworodkow. Sredni oczekiwany okres zycia jest skrocony przez choroby 
przeciQtnie o 10-15 lat [22], [23], 

Umieralnosc w Polsce z powodu cukrzycy typu 2 wynosi ~15/100 000 osob (u chorych powyzej 75 rz. wynosi 
>120/100 000 przypadkow). NajczQstszq przyczynq zgonow pacjentow z cukrzycq typu 2 sq powiktania sercowo- 
naczyniowe (70% zgonow) [7], Aby zmniejszyc ryzyko rozwoju powiktan choroby, nalezy doprowadzic 

do normalizacji glikemii, wyrownania zaburzen gospodarki lipidowej i nadcisnienia tQtniczego [25], Szczegolnie 

istotne jest rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i post^powanie behawioralne majqce udowodnionq 
skutecznosc w zapobieganiu lub opoznianiu rozwoju cukrzycy typu 2. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we 
wczesnym okresie leczenia cukrzycy wiqze sIq z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet jezeli 

w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyrownanie glikemii nie roznito sIq od osiqganego w grupie 
kontrolnej. Cele glikemiczne u chorych, u ktorych wyst^pujq przewlekte powiktania cukrzycy nalezy osiqgac 

stopniowo przy zachowaniu szczegolnej ostroznosci. Leczenie hipoglikemizujqce, nawet w przypadku osob 
z zaawansowanq chorobq sercowo-naczyniowq, istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii [7], 

Obnizenie HbAlc o 1% powoduje zmniejszenie ryzyka: zawatu serca o 14%, udaru mozgu o 12%, zgonu z powodu 
choroby tQtnic obwodowych o 43%, niewydolnosci serca o 16%. Natomiast obnizenie cisnienia tQtniczego o 10 

mmHg zmniejsza ryzyko: zawatu serca o 12%, udaru mozgu o 18%, chorob tQtnic obwodowych o 16%, 
niewydolnosci serca o 12% [7], [12], [21], 

13 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Monitorowanie post^pow choroby 

W celu oceny wyrownania gospodarki w^glowodanowej nalezy monitorowac glikemiQ oraz odsetek HbAlc. 

Monitorowanie glikemii 

W celu monitorowania glikemii nalezy przeprowadzac oznaczenia w petnej krwi wtosniczkowej za pomocq 

glukometru: 

• oznaczenia przygodne (zazwyczaj na czczo); 

• skrocony profil glikemii (potprofil; rano na czczo i 90-120 min. po kazdym gtownym positku: 4 oznaczenia 
w ciqgu doby); 

• petny dobowy profil glikemii (rano na czczo, przed kazdym gtownym positkiem, 90-120 min po kazdym 

gtownym positku, przed snem i np. o godz. 24.00 oraz mi^dzy godz. 2.00 a 4.00) [7], 

CzQstosc monitorowania zalezy od stosowanego leczenia. W sytuacji, gdy pacjent stosuje jedynie dietQ, 

samokontrola zalecana jest raz w miesiqcu (skrocony profil glikemii oraz oznaczenia glikemii raz w tygodniu o 
roznych porach dnia). U chorych stosujqcych doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP (ang. Glucagon- 

like-peptide-1; GLP-1) zalecane jest wykonanie raz w tygodniu skroconego profilu glikemii oraz codzienne 
pojedyncze oznaczanie glikemii o roznych porach dnia. Jezeli chory na cukrzycy typu 2 przyjmuje insulin^ w 
statych dawkach, nalezy wykonywac codziennie 1-2 pomiary glikemii, a dodatkowo raz w tygodniu skrocony 

profil glikemii oraz raz w miesiqcu petny profil glikemii. Niezaleznie od stosowanego leczenia, wszyscy chorzy 
powinni wykonywac pomiary dorazne w sytuacji wystqpienia ztego samopoczucia, nagtego pogorszenia stanu 

zdrowia itp. [7], 

W przypadku pacjentow, u ktorych konieczne jest wykonywanie wielokrotnych wstrzykni^c insuliny, stosowanie 

intensywnej funkcjonalnej insulinoterapii (niezaleznie od typu cukrzycy) nalezy wykonywac wielokrotne pomiary 
w ciqgu doby (petny dobowy profil glikemii lub wielokrotne pomiary w ciqgu doby o ustalonych porach oraz 

wedtug potrzeb chorego) [7], 

Monitorowanie odsetka HbAlc 

Monitorowanie odsetka HbAlc nalezy przeprowadzac przynajmniej raz w roku, a jezeli pacjent nie osiqga 

docelowego poziomu HbAlc lub zmieniono mu leczenie, pomiar nalezy przeprowadzac czQsciej - co najmniej raz 
na kwartat [7], 

Rozpoznawanie i kontrola leczenia nadcisnienia t^tniczego i dyslipidemii 

U osob z cukrzycq nalezy wykonywac pomiar cisnienia tQtniczego podczas kazdej wizyty. Chorzy powinni 
wykonywac lipidiogram raz w roku (lub czQsciej w razie monitorowania leczenia zaburzeh lipidowych) [7], 

Badania wykonywane w celu rozpoznawania i oceny leczenia poznych powiktan cukrzycy 

W przypadku powiktania, jakim jest nefropatia, nalezy wykonywac nastQpujqce badania: 

• wydalanie albumin z moczem raz w roku [u chorych nieleczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny 
(ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors; ACEI) lub antagonist^ receptora angiotensynowego 

(ang. angiotensin receptor blockers, ARB); 

• badanie ogolne moczu z osadem - raz w roku; 

• stQzenie kreatyniny w surowicy i wyliczenie szacunkowego wspotczynnika filtracji ktQbuszkowej (ang. 

estimated glomerular filtration rate; eGFR) - raz w roku; u chorych na cukrzycy typu 2 od rozpoznania 
choroby; w razie stwierdzenia zwi^kszonego stQzenia kreatyniny nalezy oznaczac st^zenia kreatyniny, 

sodu, potasu, wapnia i fosforanow nieorganicznych w surowicy co 6 miesiQcy [7], 

W przypadku retinopatii nalezy wykonywac kontrolQ okulistycznq (ocena dna oka przy rozszerzonych zrenicach) 

raz w roku (u chorych na cukrzycy typu 2 - po 5 latach od rozpoznania choroby). W razie rozpoznania retinopatii 
czQstosc badah kontrolnych okresla okulista [7], 
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W celu rozpoznania oraz oceny leczenia zespotu stopy cukrzycowej nalezy oglqdac stopy podczas kazdej wizyty. 
Ponadto, rozpoznanie cukrzycy stanowi wskazanie do przeprowadzenia przesiewowej diagnostyki w kierunku 

chorob tarczycy (w przypadku cukrzycy typu 2 nalezy przeprowadzic oznaczenia TSH) [7], 

Jakosc zycia 

Cukrzyca stanowi istotny problem zdrowotny wspotczesnej medycyny nie tylko ze wzgl^du na jej przewlekty 
charakter, ale przede wszystkim z powodu wyst^powania w jej przebiegu wielu powiktan, czQsto groznych 

dla zycia chorego. Rozpoznanie cukrzycy istotnie wptywa na dotychczasowy tryb zycia oraz moze prowadzic 
do zmian emocjonalnych pacjentow, w rezultacie powodujqc pogorszenie jakosci zycia chorego (ang. Quality of 

Life, QoL). Jakosc zycia jest pojQciem wieloznacznym i opisywanym bardzo roznie, mi^dzy innymi w zaleznosci od 
zawodu i specjalnosci osoby, ktora jq definiuje. W medycynie pojQcie jakosci zycia rozumiane jest jako zjawisko 

wielowymiarowe, a do jego podstawowych obszarow zalicza siQ wymiary: fizyczny, psychologiczny, spoteczny 
[26], 

Dqzenie do uzyskania dobrej jakosci zycia jest dzis waznym aspektem leczenia w kazdej chorobie, jednak 
w cukrzycy problem ten nabiera szczegolnego znaczenia. Cukrzyca stanowi bowiem chorobQ, z ktorq pacjent 
zmuszony jest juz zyc na state, wprowadzajqc zwykle szereg dotkliwych zmian w stosunku do warunkow 

i wymagah wczesniejszego zycia, a takze niosqc zagrozenie powaznymi komplikacjami [27], 

W przypadku chorych na cukrzycy istotny wptyw na ocenQ jakosci zycia majq zarowno czynniki spoteczno- 

demograficzne, jak i kliniczne, takie jak: wiek pacjenta, czas trwania choroby, sposob leczenia, status materialny 
i wyksztatcenie chorych. Jednakze ocena jakosci zycia nie zawsze powiqzana jest ze stopniem wyrownania 

cukrzycy [26], 

W badaniu Motyka 2013 wykazano, ze stosunkowo najwyzszy poziom satysfakcji z zycia pacjentow z cukrzycq, w 

obu typach cukrzycy, dotyczyt sfery kontaktow spotecznych, natomiast najnizszy poziom zadowolenia dotyczyt 
sfery psychicznej. Roznice te byty statystycznie wysoce istotne, co wskazuje, ze chociaz pacjenci z cukrzycq na 

ogot ch^tnie uczestniczq w zyciu spotecznym i czerpiq ze swych kontaktow spotecznych wiele satysfakcji, to 
jednak mimo to ich zycie psychiczne mocno naznaczone jest stresem, co zapewne jest konsekwencjq 

swiadomosci powaznej choroby oraz jej odlegtych konsekwencji, koniecznosciq statej kontroli poziomu cukru i 
innych aspektow swego zdrowia, a takze swiadomosci licznych ograniczeh w prowadzonym stylu zycia. 
Wymienione ograniczenia stanowiq powazne i state, emocjonalne obciqzenie dla osob chorujqcych na cukrzycy 

[27], 

Zgodnie z wynikami badania Pufal 2004 ocena jakosci zycia osob dotkniQtych cukrzycq typu 2 zmienia siQ wraz 
z wiekiem. Osoby w wieku 40-50 lat oceniali znacznie wyzej swojq jakosc zycia niz osoby starsze. W grupie 

powyzej 60 lat prawie 60% badanych ocenita jakosc zycia jako ztq lub bardzo ztq. Pogarszanie siQ jakosci zycia 

chorych na cukrzycy wraz z wiekiem zaobserwowano tez w innych badaniach. Wyniki analizy wykazaty rowniez, 
ze kobiety oceniajq jakosc swojego zycia nizej niz m^zczyzni. Prawie 60% kobiet chorych na cukrzycy typu 2 
okreslito jq jako ztq, podczas gdy w grupie m^zczyzn tylko 32% chorych ocenito choroby jako ztq i bardzo ztq. 

Z kolei w wypadku dobrej oceny jakosci zycia odpowiedzi byty bardziej wyrownane. Kolejnym czynnikiem 
wywierajqcym istotny wptyw na ocenQ jakosci zycia byta sytuacja materialna chorego. Im nizszy poziom 

miesiQcznego dochodu, tym wi^ksza czQstosc negatywnych ocen jakosci zycia. Na ocenQ jakosci zycia przez osoby 
chore na cukrzycy typu 2 wptywa takze czas trwania choroby. Chorzy, u ktorych wykryto choroby stosunkowo 

niedawno, znacznie lepiej ocenili jakosc zycia niz osoby, u ktorych cukrzyca trwata dtuzej, co zapewne zwiqzane 
byto ze zwi^kszonym ryzykiem rozwoju powiktan narzqdowych u pacjentow chorujqcych dtuzej. Istotny lest 

rowniez fakt, ze dtugi czas trwania choroby zwieksza prawdopodobiehstwo rozpoczecia insulinoterapii, co 
dodatkowo moze pogarszac jakosc zycia chorych. Podczas analizy wvnikow uzvskanvch przez autorow pracv Pufal 

2004 stwierdzono znacznv wzrost czestosci negatywnych ocen jakosci zycia w wypadku osob leczonvch insulina. 
Gorsza jakosc zycia u osob stosuiacvch insuline jest najprawdopodobniei zwiazana z ogolnvm dvskomfortem 
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wvnikaiacvm z zastosowania tego sposobu leczenia i z koniecznoscia wiekszei samokontroli i samodvscyplinv 
[26], 

2.4. Epidemiologia (wskazniki epidemiologiczne), cukrzyca z perspektywy zdrowia 
publicznego 

Epidemiologia (wskazniki epidemiologiczne) 

Chorobowosc 

Oceny epidemiologiczne czQstosci wystQpowania cukrzycy rozniq sIq w zaleznosci od zastosowanych metod 

badania i charakterystyki badanej populacji [7], 

Cukrzyca nalezy do chorob spotecznych. Wedtug danych Mi^dzynarodowej Federacji Cukrzycy (ang. International 

Diabetes Federation; IDF), w 1985 roku na cukrzycy chorowato 30 milionow ludzi, a statystyki z roku 1995 
okreslaty Nose chorych na cukrzycy na poziomie okoto 125 milionow. Szacunkowe obliczenia na rok 2025 

zaktadaty mozliwosc przekroczenia 380 milionow, jednakze prognozy te okazaty sIq mylne, gdyz nastqpit 
dramatyczny wzrost ilosci zachorowan. W roku 2013 Nose osob choruiacvch na cukrzvce wvnosita na swiecie 382 
milionv, z czego az okoto 90% (a nawet do 95% [641) chorych stanowitv osobv z cukrzyca typu 2, co stanowito 

8,3% dorostei populacji. Wedtug przewidywan IDF, do roku 2030 Nose chorych na cukrzycy wzrosnie do 552 
milionow [28], 

Wskaznik chorobowosc! (czQstosc wyst^powania przypadkow cukrzycy w ogolnej populacji) dla cukrzycy typu 2 
w wi^kszosci krajow obszaru cywilizacji zachodniej (Europa, Ameryka Potnocna, Australia, Nowa Zelandia) wynosi 

2-6% [30], na swiecie od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektore plemiona mikronezyjskie) wedtug danych 
WHO [7], U osob powyzej 40 rz. wskaznik chorobowosc! wynosi 5-10% [30], Jednak nalezy zaznaczyc, 

ze chorobowosc cukrzycy zwi^ksza siQ we wszystkich grupach wiekowych, co odzwierciedla tendencjQ 
do rozpoznawania tego schorzenia w coraz mtodszym wieku [7], 

W Polsce pierwsze dane epidemiologiczne dla cukrzycy dotycz^ce wi^kszej populacji pochodzq z lat 60. Wtedy 
chorobowosc w populacji Warszawy wynosita 1,63%, a w populacji wiejskiej 0,93%. Niestety wskaznik 

chorobowosc! dla cukrzycy rowniez w Polsce wzrasta szybko i przypomina obraz epidemii. Wyniki 
wieloosrodkowego ogolnopolskiego badania stanu zdrowia ludnosci w ramach programu WOBASZ, 

opublikowane w 2011 r., pokazujq, ze cukrzyca dotyczy 6,8% Polakow w wieku 20-74 lat. Jej wyst^powanie 
zwi^ksza siQ wraz z wiekiem, u mQzczyzn od 0,7% w wieku 20-29 lat do 16,3% w wieku powyzej 60 lat, a u kobiet 

od 0,5% w najmtodszej grupie do 17,8% w najstarszej grupie [30], Wedtug WHO chorobowosc w Polsce wynosi 

1,6-4,7%, srednio 3,5% [7], 

Z najnowszych danych na rok 20131 na temat chorych na cukrzyce wynika, ze leczeni stanowiq 2,17 mln osob 

(1,22 mln kobiet oraz 0,96 mln m^zczyzn), co stanowi 5,6% tqcznej liczby mieszkahcow Polski. Jest to 6,1% kobiet 
oraz 5,1% mQzczyzn. Do tego nalezy doliczyc osoby chore na cukrzyce, ale nieswiadome swojej choroby, ktore 

stanowig 26%, co daje liczby 2,73 mln osob z cukrzycq w Polsce [31], 

Zapadalnosc 

Zapadalnosc na cukrzycy w Polsce szacuje siQ na ok. 200/100 000 osob na rok [7], Wedtug danych z 2013 roku 
(dane z badania NATPOL), roczny przyrost chorych na cukrzycy w Polsce wynosi 2,5% [29], Dane NFZ na temat 

pacjentow leczonych insulinq wskazujq, ze w 2009 roku byto ich 595 252, w 2010 - 613 700, a w 2011 - 627 971, 
co oznacza wzrost w ciqgu dwoch lat o 5,5% - wynik ten jest zbiezny z opisanymi powyzej wnioskami z badania 

NATPOL [29], Doktadne podanie wskaznika zapadalnosci dla cukrzycy typu 2 ze wzgl^du na czQste wystQpowanie 
postaci bezobjawowej jest trudne. W 1995 r. w Warszawie wynosit on 118 na 100 tys. mieszkahcow na rok, a w 

1 Liczby ustalono na podstawie danych rozliczeniowych porad lekarskich oraz lekow refundowanych. Wyniki badah zaprezentowali naukowcy 
z Komitetu Zdrowia Publicznego PAN. 

16 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPiDIA ' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 
2002 r. 158 na 100 tys. mieszkancow na rok. W Europie Zachodniej i USA jest on wi^kszy i wynosi 200-250 na 
100 tys. mieszkancow na rok [30], 

Ze wzgl^du na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkow cukrzycy, mozna przyjqc, 
ze zapadalnosc i chorobowosc na to schorzenie odzwierciedla zapadalnosc i chorobowosc na cukrzycy ogotem 

[64], 

Umieralnosc 

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w roku 2012 cukrzyca spowodowata 1,5 mln zgonow, zajmujqc osme 

miejsce wsrod najczQstszych przyczyn smierci [28], Odsetek osob umierajqcych rocznie z powodu cukrzycy stale 
rosnie-w Polscejest to niemal 30 000 osob [29], Na podstawie przeprowadzonej analizy retrospektywnej bazy 

danych NFZ 230 551 osob chorych na cukrzycy leczonych 2 lekami w ciqgu okresu od 1 maja 2008 do 30 wrzesnia 
2014 roku stwierdzono, ze zgony chorych w grupie leczonej insulinq i metforminq miaty miejsce u 5,43/1000 

pacjentolat; w grupie gliklazydu i metforminy u 4,83/1000 pacjentolat; w grupie glimepirydu i metforminy u 
4,39/1000 pacjentolat; w grupie gliklazydu i insuliny u 9,42/1000 pacjentolat; w grupie glimepirydu i insuliny u 

8,09/1000 pacjentolat [39], 

Umieralnosc w Polsce z powodu cukrzycy typu 2 wynosi ^15/100 000 osob (u chorych powyzej 75 rz. wynosi 
>120/100 000 przypadkow). Najczqstszq przyczynq zgonow pacjentow z cukrzycq typu 2 sq powiktania sercowo- 

naczyniowe (70% zgonow) [7], 

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej 

Szczegotowe informacje dotyczqce oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostaty przedstawione 
w Analizie wptywu na budzet opracowanej przez Instytut Arcana w ramach Raportu HTA dla produktu leczniczego 

Vipidia® w rozwazanym wskazaniu klinicznym [82], 

W celu wyznaczenia populacji, w ktorej wnioskowana technologia (preparat Vipidia®) moze bye zastosowana 

postuzono siq danymi na temat stosowanych w Polsce rodzajow leczenia cukrzycy typu 2. Informacji na ten temat 
dostarczyty wyniki najnowszego polskiego doniesienia obrazujqcego stan opieki diabetologicznej w Polsce - 

pilotazowego projektu Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzycq w Polsce [88], W zwiqzku z powyzszym uznano, 
iz przedstawione w nim dane na temat stosowanych terapii przeciwcukrzycowych najlepiej odzwierciedlajq 

aktualnq polskq praktykq leczenia cukrzycy typu 2. 

Cukrzyca z perspektywy zdrowia publicznego - obciqzenie spoteczno-ekonomiczne 

Cukrzyca jest jednq z najgrozniejszych chorob cywilizacyjnych. Wedtug szacunkow Banku Swiatowego stanowi po 
chorobie niedokrwiennej serca, drugie pod wzglqdem wielkosci, obciqzenie ekonomiczne spoteczehstwa. 
Naktady te obejmujq nie tylko koszty diagnostyki i leczenia cukrzycy, w tym leczenia jej powiktah, ale i koszty 

wynikajqee z przedwezesnego zaprzestania dziatalnosci zawodowej: niezdolnosci do pracy i w jej nastqpstwie 
swiadczenia rentowe, a takze bezrobocie, ktore szczegolnie dotkliwie dotyka osoby chorujqce na cukrzycq [28], 

[32], 

Wzrost liczby osob chorych na cukrzycq i leczenie powiktah u pacjentow juz na niq chorujqcych skutkujq takze 

wzrostem kosztow leczenia i rehabilitacji, co powoduje dodatkowe istotne obciqzenie budzetow pahstw. Wedtug 
danych IDF wydatki zwiqzane z leczeniem cukrzycy na swiecie stanowity w 2012 roku 11% catego finansowania 

opieki zdrowotnej i wyniosty 471 mid dolarow. Catkowite wydatki opieki zdrowotnej na swiecie na leczenie 
cukrzycy w 2015 roku wyniosty 673 miliardy dolarow. W roku 2040 wydatki te wzrosnq do 802 miliardow dolarow 

[29][87]. Jednak realne koszty cukrzycy dla gospodarki sq znacznie wyzsze od danych prezentowanych przez 
oficjalne zrodta. Wynika to z posrednich kosztow choroby, do ktorych zaliczamy miqdzy innym koszty utraconej 

produktywnosci, renty, wydatki przeznaczane na zwolnienia lekarskie [28], W Europie catkowite koszty cukrzycy 
szacowane sq na poziomie 105,5 mid USD rocznie. 25% wydatkow alokowane jest w monitorowanie poziomu 
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glukozy we krwi pacjentow, nastQpne 25% w leczenie kosztow powiktan, natomiast pozostate 50% to suma reszty 
kosztow bezposrednich (konsultacje lekarskie i pielQgniarskie, koszty hospitalizacji, sprzQtu medycznego i lekow) 

i posrednich (spadek wydajnosci pracy, absencje) [29], 

W Polsce w roku 2012 Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na leczenie cukrzycy wydat ponad 5,6 mid ztotych, 

z czego ponad potowQ tej kwoty stanowit koszt leczenia powiktan cukrzycy. Dalsze jej sktadowe to stanowiqce 
prawie jednq trzeciq - koszty utraconej produktywnosci w kwocie 1,6 mid zt, a takze wtasciwe koszty leczenia 
cukrzycy, stanowiqce 1,5 mid ztotych [28], 

Zdaniem ekspertow rosnqce dramatycznie koszty leczenia cukrzycy i jej powiktan sq nieosiqgalne dla budzetow 
pahstw, w zwiqzku z czym zachQcajq rzqdzqcych do przygotowania programow, ktorych celem bytoby 

ograniczenie wzrostu nowych zachorowah oraz mozliwie jak najwczesniejsze ich wykrywanie. Poprzez 
odpowiedniq profilaktykQ i propagowanie zdrowego trybu zycia, a takze zorganizowanie badah przesiewowych 

mozna skutecznie zapobiegac chorobie, a w przypadku wczesnego jej wykrycia zminimalizowac lub nawet 
catkowicie wykluczyc skutki powiktan. Ponadto niezb^dna jest inicjatywa intensywnej edukacji spotecznej 

zewzgl^dow ekonomicznych i spotecznych. Poprzez odpowiedniq profilaktykQ cukrzycy i propagowanie 
zdrowego trybu zycia, a takze zorganizowanie badah przesiewowych mozna skutecznie zapobiegac chorobie, a w 
przypadku wczesnego jej wykrycia zminimalizowac lub nawet catkowicie wykluczyc skutki powiktan, 

co w zdecydowany sposob moze ograniczyc wydatki systemow opieki zdrowotnej i poprawic sytuacjQ 
budzetu pahstwa [28], [32], 

2.5.Aktualne postQpowanie medyczne (leczenie) 

Informacje ogolne 

Leczenie cukrzycy wymaga zastosowania kilku metod rownoczesnie, obejmujqcych (zgodnie z aktualnymi 

zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2016 roku): edukacjQ terapeutycznq; leczenie 
dietetyczne; wysitek fizyczny; leczenie farmakologiczne (doustnymi lekami hipoglikemizujqcymi, lekami 
dziatajqcymi na uktad inkretynowy, insulinq); zwalczanie czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, 

zwtaszcza nadcisnienia tQtniczego i zaburzeh gospodarki lipidowej; leczenie powiktan cukrzycy [7], [8], 

Obok metod niefarmakologicznych (dieta, higieniczny tryb zycia, kontrolowany wysitek fizyczny), podstawowq 

rolQ w leczeniu cukrzycy typu 2 odgrywajq doustne leki przeciwcukrzycowe, ktore dzieli siQ na dwie grupy 
w zaleznosci od ich wptywu na gospodarkQ WQglowodanowq: 

• leki hipoglikemizujqce - pochodne sulfonylomocznika; 

• leki antyhiperglikemiczne: 
o pochodne biguanidu (metformina); 

o inhibitory a-glikozydazy (akarboza); 
o leki dziatajqce na uktad inkretynowy: inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4 {DDP-4) 

[np. alogliptyna, wildagliptyna, sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna] oraz agonisci receptora 

GLP-1 (np. eksenatyd, liraglutyd) [7], 

Kolejnym krokiem w leczeniu pacjentow z cukrzycq typu 2, w sytuacji nieskutecznosci metod polegajqcych 

na zmianie stylu zycia i podawaniu jednego OAD, zaleca siQ stosowanie dwoch lub niekiedy trzech OAD [8], [33], 
[34], [35], Podstawowq zasadq leczenia skojarzonego jest tqczenie lekow o odmiennych mechanizmach dziatania 

[8], [34], [35]. Potqczenia OAD zalecane w praktyce klinicznej sq nastQpujqce: 

• w terapii skojarzonej dwulekowej: 
o metformina + pochodna sulfonylomocznika; 

o metformina + lek inkretynowy (agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4) lub inhibitora SGLT- 
2, lub agonisty PPAR-y; 

• w terapii skojarzonej trojlekowej: 
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o metformina (zawsze) i dwa inne leki o roznych mechanizmach dziatania z nastQpujqcych grup: pochodne 
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, 

inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y [7], [8], 

Korzystne w leczeniu cukrzycy typu 2 jest skojarzenie OAD z insulinq. Taka forma terapii stanowi pomost mi^dzy 

leczeniem doustnym a insulinoterapiq [7], Wskazaniem do insulinoterapii u pacjentow z cukrzycq typu 2 jest 
niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwosciq powrotu do typowego algorytmu; glikemia >300 mg/dl (16,7 
mmol/l) ze wspotistniejqcymi objawami klinicznymi hiperglikemii) oraz nieskutecznosc lekow doustnych (HbAic> 

7% mimo intensyfikacji terapii behawioralnej) [8], 

Z kolei wskazania do zmiany dotychczasowego sposobu leczenia hipoglikemizujqcego (z terapii doustnymi lekami 

hipoglikemizujqcymi, stosowanymi w niektorych przypadkach w potqczeniu z agonistq receptora GLP-1) na 
leczenie skojarzone z insulinq w przypadku stwierdzenia niewyrownania glikemii sq nastQpujqce kilkakrotne 

potwierdzenie utrzymujqcego sIq stanu hiperglikemii oraz nieskuteczne proby skorygowania potencjalnie 
usuwalnych przyczyn hiperglikemii (takich jak: bt^dy dietetyczne, zbyt mata aktywnosc fizyczna, nieregularne 

przyjmowanie doustnych lekow hipoglikemizujqcych (brak wspotpracy), infekcje, nieadekwatna dawka lekow 
doustnych) [8], 

Ciqza, cukrzyca typu LADA, cukrzyca zwiqzana z mukowiscydozq, a takze zyczenie pacjenta stanowiq wskazania 

do rozpoczQcia insulinoterapii, niezaleznie od wartosci glikemii. U pacjentow z cukrzycq LADA i nadwagq lub 
otytosciq korzystne jest stosowanie metforminy w modelu skojarzonym z insulinoterapii [8], 

Wskazaniami do czasowej insulinoterapii sq: 

• dekompensacja cukrzycy wywotana przemijajicymi przyczynami (infekcja, uraz, kortykoterapia itp.); 

• zabieg chirurgiczny; 

• udarmozgu; 

• zabieg przezskornej wewnitrznaczyniowej angioplastyki wiehcowej; 

• ostry zespot wiehcowy; 

• inne ostre schorzenia wymagajqce hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej [8], 

Zarowno Amerykahskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Associationm, ADA), 

Europejskie Towarzystwo Badania Cukrzycy (ang. European Association for the Study of Diabetes, EASD), 
jak i Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), zalecajq leki dziatajqce na uktad inkretynowy (agonisci 

receptora dla GLP-11 inhibitory dipeptydylopeptydazy, czyli DPP-4) jako leki drugiego rzutu w terapii cukrzycy 
typu 2 [8], [9], [35], Zastosowanie tych lekow moze bye korzystne u osob, u ktorych istnieje wysokie ryzyko 

wystipienia hipoglikemii, a takze u osob ze wskazanq redukeji masy data. Zaleca sIq doticzenie lekow 
inkretynowych do metforminy w drugim etapie leczenia, albo doticzenie ich jako trzeci lek do terapii dwoma 
OAD [8], [36], 

Zastosowanie lekow inkretynowych stanowi bardzo duzv posteo w leczeniu cukrzycy typu 2. Leki te zwiekszaia 
popositkowe wvdzielanie insulinv oraz normalizuia glikemie i HbAic, bez rvzvka hipoglikemii i zwiekszenia masy 
data poprzez przvwracanie prawidtowego dziatania osi ielitowo-trzustkowei. Leki te sa bezpieczne i stanowia 

nowa wartosciowa opcie terapeutvezna (361. 

Leczenie cukrzycy typu 2 w wybranych subpopulacjach 

Subpopulacja chorych w podesztym wieku 

W postQpowaniu terapeutycznym w cukrzycy typu 2 osob w wieku podesztym nalezy uwzglQdnic rokowanie. 

W populacji tej mozna stosowac wszystkie metody leczenia cukrzycy typu 2, jednak z pewnymi ograniczeniami. 
Wdrozenie diety cukrzycowej moze bye ktopotliwe ze wzgl^du na nawyki zywieniowe osob starszych. Aktywnosc 

fizycznq ograniczajq choroby wspotistniejqce. CzQsciej obserwuje sIq przeciwwskazania do stosowania 
metforminy. Ze wzgl^du na ryzyko hipoglikemii, zwtaszcza nocnej, nie zaleca sIq podawac dtugo dziatajqcych 

pochodnych sulfonylomocznika majqcych aktywne metabolity. Leczenie pochodnymi sulfonylomocznika nalezy 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 
rozpoczynac od matych dawek ze wzgl^du na ryzyko hipoglikemii. Podawanie inhibitorow DPP-4, agonistow 
receptora GLP-1 oraz inhibitora a-glukozydazy (oraz agonistow PPAR-y, czy inhibitorow SGLT-2) nie ma zadnych 

przeciwwskazah dla osob >65 rz. Leki te mogq bye wyjqtkowo korzystne w tej grupie wiekowej ze wzgl^du na 
znikome ryzyko wystqpienia hipoglikemii. Nie nalezy stosowac agonisty PPAR-y u osob z nawet niewielka 

niewydolnosciq serca. W cukrzycy typu 2 korzystne jest takze kojarzenie insuliny i OAD, stanowiqee etap 
przejsciowy do petnej insulinoterapii. Rozpoczynajqc lub modyfikujqc insulinoterapiQ, nalezy wybierac te 
preparaty, ktore charakteryzujq sIq jak najmniejszym ryzykiem hipoglikemii [7], [8], 

Subpopulacja chorych z niewydolnoscig nerek 

U pacjentow z cukrzycq, u ktorych chorobq wspotistniejqcq jest niewydolnosc nerek oprocz monitorowania 

czynnosci nerek i wprowadzenia/kontynuowania leczenia nefrologicznego, nalezy skorygowac dawki 
stosowanych lekow przeciwcukrzycowych zgodnie z obowiqzujqcymi zaleceniami. Dodatkowo w wymienionej 
grupie pacjentow stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest przeciwwskazane [7], [8], [37]. 

Natomiast terapia inhibitorami dipeptydylopeptydazy IV za wzgl^du na dobry profil bezpieczehstwa i wysokq 

tolerancjQ, w tym rowniez bezpieczehstwo podawania w tagodnej i umiarkowanej niewydolnosc! nerek, jest 
dopuszczana wtej populacji pacjentow [38], 

Cukrzyca rozpoznana podczas cigzy 

W postQpowaniu terapeutycznym nalezy zaczgc od diety cukrzycowej (dobowy dowoz energii zalezy od BMI, 
aktywnosci fizycznej i okresu ciqzy, dieta powinna zawierac 40-50% WQglowodanow (z przewagq ztozonych), 20- 

30% ttuszczow (w rownych czQsciach nasyconych i nienasyconych) i 30% biatka (1,3 g/kg mc./d). W sytuacji, gdy 
zastosowana diety po 5-7 dniach nie poskutkowata normoglikemiq, nalezy zastosowac intensywnq 

insulinoterapiQ. OAD uwazano za przeciwwskazane w przypadku omawianej populacji, jednak wykazano 
bezpieczehstwo i skutecznosc metforminy (samej lub w skojarzeniu z insulinq) u kobiet z cukrzycq ciqzowq [7], 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA* (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

3. WYBOR POPULACJI DOCELOWEJ 

W tabeli ponizej omowiono szczegotowo wybor populacji docelowej. 

Tabela 4. Wybor populacji docelowej 
B Wskazame rejestracyjne 
H # . • r-n Komentarz 1 (zgodnie z ChPL [4]) Wnioskowana populacja docelowa J 

Dorosli pacjenci (osoby w wieku powyzej 
18 lat) 

Osoby z cukrzycy typu 2 

Osoby leczone w celu poprawy kontroli 
glikemii w skojarzeniu z innymi 

produktami leczniczymi obnizajqcymi 
st^zenie glukozy, jesli produkty te w 
monoterapii wraz z dietq i wysitkiem 

fizycznym nie zapewniajq dostatecznej 
kontroli glikemii 

Skojarzenie alogliptyny moze obejmowac 
jej pot^czenie w ramach terapii; 
• Dwulekowej z: metforminq, 

pochodnq sulfonylomocznika, 
tiazolidynodionem lubinsulinq; 

• Trojlekowej z: metforminq, 
tiazolidynodionem lub insulinq 

Nie okreslono do tej pory bezpieczehstwa 
stosowania i skutecznosci produktu 

leczniczego Vipidia® u dzieci i mfodziezy 
w wieku ponizej 18 rz. 

W ramach populacji docelowej nie b^dzie 
zatem brana pod uwag^ subpopulacja 

dzieci i mtodziezy 
W ramach populacji docelowej nie b^dq 

brane pod uwagq osoby z innymi 
rodzajami cukrzycy (np. cukrzycq typu 1) 

W ramach rozpatrywanej populacji 
docelowej uwzglqdnione zostanq osoby, 
ktore byty juz wczesniej leczone OAD + 

dieta + wysitek fizyczny, a u ktorych 
leczenie to nie przyniosto pozqdanego 

efektu klinicznego (niepowodzenie 
leczenia). Populacja docelowa obejmuje 

zatem leczenie 11 linii (terapia skojarzona) 
Populacja bqdzie obejmowata chorych ze 
wskazaniem do insulinoterapii, u ktorych 

zastosowane leczenie (analizowane w 
ramach Raportu HTA) bqdzie miato na celu 

odsuniqcie jej w czasie 
Zgodnie z przyjqtymi zatozeniami w 
ramach Raportu HTA dla produktu 

leczniczego Vipidia®, rozpatrywane bqdzie 
zastosowanie w populacji docelowej 

terapii dwulekowej: alogliptyna + 
metformina (pacjenci, u ktorych 

stosowanie pochodnej sulfonylomocznika 
jest przeciwwskazane) oraz alogliptyna + 
pochodna sulfonylomocznika (pacjenci, u 

ktorych stosowanie metformina jest 
 przeci wwska za ne)  

Dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z cukrzycq 
typu 2 po niepowodzeniu stosowania 

doustnych lekow przeciwcukrzycowych 
(stosowanych wraz z dietq i wysitkiem 

fizycznym) ze wskazaniem 
do insulinoterapii*, celem jej odsuniqcia w 

czasie. 
Rozwazanym leczeniem w populacji 

docelowej bqdzie skojarzenie (terapia 
dwulekowa) alogliptyny z metforminq (u 

chorych, u ktorych stosowanie pochodnej 
sulfonylomocznika jest przeciwwskazane) 

lub z pochodnq sulfonylomocznika (u 
chorych, u ktorych stosowanie 

metforminy jest przeciwwskazane). 

Wnioskowana do objqcia refundacjq 
populacja docelowa jest zatem wqzsza niz 

populacja objqta wskazaniem 
rejestracyjnym z ChPL, co wynika z pozycji 

potqczenia lekow w polskich i 
zagranicznych wytycznych praktyki 

klinicznej leczenia chorych z cukrzycq typu 
2 

Skojarzenie alogliptyny z innymi 
produktami leczniczymi obnizajqcymi 

stqzenie glukozy nie bqdzie obejmowato 
zatem terapii dodanej do insuliny lub 

tiazolidynodionu 
Zgodnie z ChLP Metformax 500 przeciwwskazaniami do stosowania metforminy sq: nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek 
substancjq pomocniczq; cukrzycowa kwasica ketonowa, cukrzycowy stan przedspiqczkowy; niewydolnosc lub zaburzenia czynnosci nerek 
(klirens kreatyniny <60 ml/min); ostre stany z ryzykiem zaburzeh zmiany czynnosci nerek takie, jak: odwodnienie, ciqzkie zakazenie, wstrzqs, 
donaczyniowe podanie srodkow kontrastujqcych zawierajqcych jod; ostre lub przewlekte choroby, ktore mogq powodowac hipoksjq tkanek 
takie, jak: niewydolnosc serca lub niewydolnosc oddechowa, niedawno przebyty zawat serca, wstrzqs; niewydolnosc wqtroby, ostre zatrucie 
alkoholem, alkoholizm; karmienie piersiq [67]. 
Zgodnie z ChLP Glimepiride Accord® przeciwwskazaniami do stosowania pochodnej sulfonylomocznika sq: nadwrazliwosc na pochodnq 
sulfonylomocznika lub sulfonamidy lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq, cukrzyca insulinozalezna, spiqczka cukrzycowa, kwasica 
ketonowa, ciqzkie zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby [68]. 
*Kryteria rozpoczqcia leczenia insulinq w cukrzycy typu 2: a) niedawno rozpoznana cukrzyca (z mozliwosciq powrotu do typowego 
algorytmu): glikemia > 300 mg/dl (16,7 mmol/l) ze wspolistniejqcymi objawami klinicznymi hiperglikemii; b) nieskutecznosc lekow doustnych 
(HbAlc > 7% mimo intensyfikacji terapii behawioralnej) [8]. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA* (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

4. IIMTERWEIMCJA OCENIANA 

4.1. Informacje o interwencji ocenianej 

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vipidia' [4] zostata omowiona w tabeli ponizej. 

Tabela 5. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [4] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Vipidia® 
Tabletki powlekane 

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: A10BH04 
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu cukrzycy; inhibitory DPP-4 

Substancja czynna Alogliptyna (w postaci alogliptyny benzoesanu) 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Alogliptyna jest silnym i wysoce wybiorczym inhibitorem DPP-4, ktory jest ponad 10 000- 
krotnie bardziej wybiorczy dla DPP-4 niz dla innych pokrewnych enzymow, w tym DPP-8 i DPP- 
9. DPP-4 jest gtownym enzymem uczestniczqcym w szybkim rozpadzie hormonow 
inkretynowych, peptydu glukagonopodobnego 1 (ang. GLP-1) i GIP (glukozozalezny 
polipeptyd insulinotropowy), ktore sq wydzielane przez jelita, -a ich stqzenie zwiqksza siq po 
spozyciu positku. GLP-1 i GIP zwiqkszajq biosyntezq i wydzielanie insuliny z komorek beta 
trzustki; ponadto GLP-1 hamuje wydzielanie glukagonu i wytwarzanie glukozy w wqtrobie. 
Dlatego alogliptyna poprawia kontrolq glikemii za posrednictwem mechanizmu 
glukozozaleznego, w ramach ktorego nastqpujq zwiqkszenie wydzielania insuliny i 
zmniejszenie stqzeh glukagonu w przypadku duzego stqzenia glukozy 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Produkt leczniczy Vipidia® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow, w wieku powyzej 
18 lat, z cukrzycq typu 2. w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi produktami 
leczniczymi obnizajqcymi stqzenie glukozy, w tym z insulinq, jesli produkty te w monoterapii 
wraz z dietq i wysiikiem fizycznym nie zapewniajq dostatecznej kontroli glikemii 

Wnioskowane wskazanie 

Dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z cukrzycq typu 2 po niepowodzeniu stosowania doustnych 
lekow przeciwcukrzycowych (stosowanych wraz z dietq i wysitkiem fizycznym) ze wskazaniem 
do insulinoterapii, celem jej odsuniqcia w czasie. 
Rozwazanym leczeniem w populacji docelowej bqdzie skojarzenie (terapia dwulekowa) 
alogliptyny z metforminq (u chorych, u ktorych stosowanie pochodnej sulfonylomocznika jest 
przeciwwskazane) lub z pochodnq sulfonylomocznika (u chorych, u ktorych stosowanie 
metforminy jest przeciwwskazane) 

Pozostate zarejestrowane wskazania Brak 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Produkt leczniczy Vipidia® jest dostqpny w mocach 25 mg, 12,5 mg i 6,25 mg, co umozliwia 
stosowanie roznych schematow leczenia. 
Dorosli (>18 lat) 
Zalecana dawka alogliptyny to jedna tabletka 25 mg raz na dobq w leczeniu skojarzonym 
z metforminq, tiazolidynodionem, pochodnq sulfonylomocznika lub insulinq lub w terapii 
trojlekowej z metforminq i tiazolidynodionem lub insulinq. 
W przypadku stosowania alogliptyny w skojarzeniu z metforminq i/lub tiazolidynodionem 
dawka metforminy lub tiazolidynodionu powinna pozostac niezmieniona i jednoczesnie z nimi 
nalezy podawac produkt leczniczy Vipidia®. 
W przypadku stosowania alogliptyny w skojarzeniu z pochodnq sulfonylomocznika lub 
insulinq mozna rozwazyc mniejszq dawkq pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu 
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii. 
Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania alogliptyny w skojarzeniu z metforminq 
i tiazolidynodionem, poniewaz obserwowano zwiqkszone ryzyko hipoglikemii podczas 
stosowania takiej terapii trojlekowej. W przypadku wystqpienia hipoglikemii mozna rozwazyc 
stosowanie mniejszej dawki tiazolidynodionu lub metforminy. 
Nie ustalono w petni bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci alogliptyny stosowanej 
w terapii trojlekowej w skojarzeniu z metforminq i pochodnq sulfonylomocznika 

Sposob podawania 

Podanie doustne. 
Produkt leczniczy Vipidia® nalezy przyjmowac raz na dobq z positkiem lub bez posifku. Tabletki 
nalezy potykac w catosci, popijajqc wodq. 
Jesli dawka leku zostala pominiqta, pacjent powinien przyjqc jq jak najszybciej. Nie wolno 
stosowac podwojnej dawki w ciqgu dob 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

■ 

Pacienci w oodesztvm wieku (> 65 lat) 
Dostosowanie dawki ze wzglqdu na wiek pacjentow nie jest konieczne. Niemniej jednak 
nalezy zachowac ostroznosc podczas dawkowania alogliptyny u pacjentow w podesztym 
wieku, z uwagi na pogorszenie czynnosci nerek wtej grupie pacjentow 
Zaburzenia czvnnosci nerek 
W przypadku pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 50 
do < 80 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki alogliptyny. 
W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 
> 30 do < 50 ml/min) nalezy podawac potowq zalecanej dawki alogliptyny. W przypadku 
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Informacje Dane 

pacjentow z ci^zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) 
lub ze schytkowq niewydolnosciq nerek wymagajqcych dializowania, nalezy podawac jednq 
czwartq zalecanej dawki alogliptyny (6,25 mg raz na dob^). Alogliptyn^ mozna podawac bez 
wzgl^du na por^ dializy. Doswiadczenie zwiqzane ze stosowaniem u pacjentow wymagajqcych 
dializowania nerek jest ograniczone. Nie przeprowadzono badah z alogliptynq u pacjentow 
poddawanych dializie otrzewnowej. Przed rozpocz^ciem leczenia oraz okresowo w trakcie 
leczenia, nalezy przeprowadzac ocen^ czynnosci nerek 
Zaburzenia czynnosci watroby 
U pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci wqtroby (od 5 do 9 
punktow w skali Child-Pugh) nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nie badano dziatania 
alogliptyny u pacjentow z ci^zkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby (> 9 punktow wskali Child- 
Pugh) i dlatego nie zaleca si^ jej stosowania u tych pacjentow 
Dzieci i mtodziez 
Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego 
Vipidia® u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dost^pnych danych 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Dziatanie innych produktow leczniczych na alogliptyny 
Alogliptyna jest wydalana gtownie w postaci niezmienionej z moczem i metabolizowana przez 
izoenzymy cytochromu (CYP) P450 w nieznacznym stopniu. W zwiqzku z tym nie wykazano 
interakcji alogliptyny z inhibitorami CYP i nie przewiduje siy ich wystqpienia. 
Ponadto, wyniki badah klinicznych dotyczqcych interakcji nie wykazujq klinicznie istotnego 
wptywu na farmakokinetyky alogliptyny produktow takich jak: gemfibrozyl (inhibitor 
CYP2C8/9), flukonazo! (inhibitor CYP2C9), ketokonazol (inhibitor CYP3A4), cyklosporyna 
(inhibitor glikoproteiny P), wogliboza (inhibitor alfa glukozydazy), digoksyna, metformina, 
cymetydyna, pioglitazon i atorwastatyna 
Dziatanie alogliptyny na inne produkty lecznicze 
Badania in vitro sugerujq, ze alogliptyna ani nie hamuje, ani nie indukuje izoenzymow CYP 450 
w styzeniach wystypujqcych po podaniu alogliptyny w zalecanej dawce 25 mg. W zwiqzku 
z tym nie wykazano i nie przewiduje siy interakcji alogliptyny z substratami izoenzymow CYP 
450. W badaniach in vitro stwierdzono, ze alogliptyna nie byta ani substratem, ani inhibitorem 
gtownych transporterow zwiqzanych z usuwaniem leku przez nerki: organiczny transporter 
anionow-l, organiczny transporter anion6w-3 lub organiczny transporter kation6w-2 
(ang. Organic cationic transporter-2, OCT2). Ponadto, dane z badah klinicznych nie sugerujq 
interakcji z inhibitorami ani z substratami glikoproteiny P. 
W badaniach klinicznych alogliptyna nie wywierala klinicznie istotnego dziatania 
na farmakokinetyky kofeiny, (R)-warfaryny, pioglitazonu, gliburydu, tolbutamidu, (S)- 
warfaryny, dekstrometorfanu, atorwastatyny, midazolamu, doustnego srodka 
antykoncepcyjnego (noretyndronu i etynyloestradiolu), digoksyny, feksofenadyny, 
metforminy lub cymetydyny, tym samym potwierdzajqc in vivo niewielkq tendencj^ 
alogliptyny do interakcji z substratami CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, glikoproteiny P i 
OCT2. 
U zdrowych ochotnikow alogliptyna, w przypadku rownoczesnego podania z warfarynq, nie 
wywierala wptywu na wartosc czasu protrombinowego ani na wartosc mi^dzynarodowego 
wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR). 
Leczenie alogliptyny w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi 
Wyniki badah stosowania alogliptyny w skojarzeniu z metforminq, pioglitazonem 
(tiazolidynodion), woglibozq (inhibitor alfa-glukozydazy) i gliburydem (pochodna 
sulfonylomocznika) nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. 

Przeciwwskazania 
Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq lub ciqzkie 
reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie, w tym reakcja anafilaktyczna, wstrzqs anafilaktyczny 
i obrzqk naczynioruchowy, po podaniu inhibitora DPP-4 

Podmiot odpowiedzialny Takeda Pharma A/S 

Wnioskodawca Takeda Polska Sp. z o. o. 
Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu EU/1/13/844/001-009, 028 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 19 wrzesnia 2013 

Szczegolne warunki dopuszczenia Nie dotyczy 

Status leku sierocego (TAK/NIE) Nie 

Status refundacyjny w Polsce Nierefundowany 
Wnioskowana kategoria dost^pnosci 
refundacyjnej Apteczna 
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4.2. Rekomendacje dotyczqce finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce 

i na swiecie we wnioskowanym wskazaniu 

Przeglqd rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - alogliptyny w postaci tabletek 

powlekanych (produkt leczniczy Vipidia®), biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnej i jej postac 
farmakologicznq, jak i nazwQ handlowq preparatu jq zawierajqcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 

18.07.2016r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajqcych rekomendacje 
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych. ListQ przeszukanych 

zrodet podano w zatqczniku (rozdziat 11.1.). 

Na chwilQ obecnq (stan na dn. 18.07.2016 r.) zidentyfikowano 3 pozytywne rekomendacje finansowe wydane 

przez szkockie Scottish Medicines Consortium fSMC), walijski All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) oraz 
francuski Haute Autorite de Sante fHAS) - wszystkie z 2014 roku. 

Tabela 6. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczqcych finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce i 
na swiecie [data wyszukiwania: 18.07.2016r.]  

Organizacja Kraj Rekomendacja Komentarz 1 
Agencja Oceny Technologii 

Medycznych (AOTMIT) Polska Nie zidentyfikowano - 
Pharmaceutical Benefits 

Advisory Committee (PBAC) Australia Nie zidentyfikowano - 

Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health 

(CADTH) 
Kanada Zidentyfikowano 

(2015 rok) [46] 

Rekomendacja negatywna (ograniczona liczba 
badari klinicznych, ktore porownywaiyby alogliptyny 

z alternatywnymi doustnymi formami lekow 
kontrolujqcych poziom glikemii) 

National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) 

Wielka 
Brytania Nie zidentyfikowano - 

Wskazanie zbiezne z wnioskowanym 
Rekomendacja pozytywna: w leczeniu dorostych 

pacjentow, w wieku powyzej 18 lat, z cukrzycq typu 
2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu 

z innymi produktami leczniczymi obnizajqcymi 
styzenie glukozy, jesli produkty te w monoterapii 
wraz z dietq i wysifkiem fizycznym nie zapewniajq 

Scottish Medicines Consortium Szkocja Zidentyfikowano dostatecznej kontroli glikemii. Rekomendacje 
(SMC) (2014 rok) [43] dotyczq zastosowania alogliptyny w terapii 

dwulekowej, w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika. 

Dodatkowe 
Rekomendacja negatywna; stosowanie alogliptyny 

w ramach monoterapii 
Rekomendacja negatywna: Alogliptyna w terapii 
trojlekowej z metforminq i sulfonylomocznikiem 

Wskazanie zbiezne z wnioskowanym 
Rekomendacja pozytywna: w leczeniu dorostych 

pacjentow, w wieku powyzej 18 lat, z cukrzycq typu 
2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu 

All Wales Medicines Strategy 
Group (AWMSG) Walia Zidentyfikowano 

(2014 rok) [44] 

z innymi produktami leczniczymi obnizajqcymi 
styzenie glukozy, jesli produkty te w monoterapii 
wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq 

dostatecznej kontroli glikemii. Rekomendacje 
dotyczq zastosowania alogliptyny w terapii 

dwulekowej, w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika. 

Wskazanie zbiezne z wnioskowanym 
Rekomendacja pozytywna: w leczeniu dorostych 

pacjentow, w wieku powyzej 18 lat, z cukrzycq typu 
2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu 

z innymi produktami leczniczymi obnizajqcymi 

Haute Autorite de Sante (HAS) Francja Zidentyfikowano 
(2014 rok) [45] 

styzenie glukozy, jesli produkty te w monoterapii 
wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq 

dostatecznej kontroli glikemii. Rekomendacje 
dotyczq zastosowania alogliptyny w terapii 

dwulekowej, w skojarzeniu z metforminq lub 
pochodnq sulfonylomocznika. 

Dodatkowe 
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Organ izacja Kraj Rekomendacja Komentarz 1 
Rekomedacja pozytywna: podanie alogliptyny w 

ramach terapii trojlekowej z metforminq i insulinq 
Rekomendacja negatywna; alogliptyna w terapii 

dwulekowej z insulinq 
Rekomendacja negatywna: Alogliptyna w terapii 
trojlekowej z metforminq i sulfonylomocznikiem 

Institut fiir Qualitat und 
Wirtsch aftlich keit im Niemcy Nie zidentyfikowano - 

Gesundheitswesen (IQWIG) 
Swedish Council on 

Technology Assessment in Szwecja Nie zidentyfikowano - 
Health Care (SBU) 

4.3. Decyzje refundacyjne dotyczqce ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu 

Przeglqd decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - alogliptyny w postaci tabletek 
powlekanych (produkt leczniczy Vipidia®), biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnej i jej postac 

farmaceutycznq, jak i nazwQ handlowq preparatu jq zawieraj^cq. Wyszukiwanie przeprowadzono wdniu 
18.07.2016r. ListQ przeszukanych zrodet podano w zatqczniku (rozdziat 11.2.). 

W tabeli ponizej omowiono wydane decyzje refundacyjne dotyczqce alogliptyny w postaci tabletek powlekanych 

(produkt leczniczy Vipidia®). 

Tabela 7. Omowienie zidentyfikowanych decyzji refundacyjnych dla alogliptyny w postaci tabletek powlekanych (Vipidia®) 
- zakres czasowy wyszukiwania: do dn. 18.07.2016 r. 

Organizacja/ kraj Kierunek decyzji, poziom refundacji 1 

Danish Medicines Agency (DMA)/ Dania TAK (brak danych w zakresie procentowego poziomu 
refundacji) [65] 

TAK, 40% (refundacja podstawowa) [80] 

Medical Product Database (MPD)/ Finlandia Refundacja specjalna 100% kosztow produktu minus koszt 
wspotplacenia (€4,50 za kazdy zakupiony produkt) dotyczy 

chorob takich jak cukrzyca 
Open Drug Database (ODD)/ Niemcy TAK, 10% [81] 

Haute Autorite de Sante (HAS)/ Francja TAK, 65% [45] 

Pozostate z przeanalizowanych organizacji (BIL/MZ, NICE, TLV, AIF, MSGS, PHARMAC, PBS, HC) zajmujqcych siQ 

wydawaniem decyzji refundacyjnych nie wypowiedziaty siQ w sprawie refundacji alogliptyny w postaci tabletek 
powlekanych (produkt leczniczy Vipidia®) w przedmiotowym wskazaniu. 
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5. IIMTERWENCJE ORCJONALNE - KOMPARATORY 

5.1. Wprowadzenie do wyboru komparatora 

Wst^p 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [2], [3] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji wytyczne oceny technologii medycznych [1], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza efektywnosci klinicznej polega na porownaniu efektywnosci klinicznej 

(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa) ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych 
stosowanych w docelowych populacjach pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT powinna bye, w pierwszei koleinosci tzw. istnieiaca praktvka, czvli taki sposob 
postepowania, ktorv w rzeczvwistei praktvee medveznei moze zostac zastapionv przez oceniana technologie 

medvezna. Podejmujqc decyzjQ o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czQstosc stosowania 
leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1], Powyzsze 

kryterium wyboru komparatora jest rowniez opracowane przy uwzglQdnieniu aktualnego Rozporzqdzenia 
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA 

[2], [3]. 

Leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej 

Ogolne zasady leczenia cukrzycy typu 2 (ze szczegolnym uwzgl^dnieniem pacjentow dorostych, u ktorych 

produkty lecznicze obnizajqee stQzenie glukozy w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq 
dostatecznej kontroli glikemii) omowiono w rozdziale 2.5. niniejszego opracowania. 

Obok metod niefarmakologicznych (dieta, higieniczny tryb zycia, kontrolowany wysitek fizyczny), podstawowq 
rolQ w leczeniu cukrzycy typu 2 odgrywajq doustne leki przeciwcukrzycowe. W sytuacji nieskutecznosci metod 

polegajqcych na zmianie stylu zycia i podawaniu jednego OAD, zaleca siQ stosowanie dwoch lub niekiedy trzech 
OAD. Podstawowq zasadq leczenia skojarzonego jest tqczenie lekow o odmiennych mechanizmach dziatania. W 

terapii skojarzonej dwulekowej jest to metformina z pochodnq sulfonylomocznika lub z lekiem inkretynowym, 
natomiast w terapii trojlekowej jest to zawsze metformina oraz dwa inne leki o roznych mechanizmach dziatania 

z grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora 
GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-y [rozdziat 2.5.]. 

Leki refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu 

Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce (stan na: listopad 2016 roku - obwieszczenie aktualne na dzieh 1 
listopada 2016 r.) finansowane sq nastqpujqce substancje stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2: 

• podawane we wstrzykniqciu: 
o insulina glargine - poziom odptatnosci 30%; 

o insulina detemir - poziom odptatnosci 30%; 
o insulina ludzka, izofanowa (NPH) - poziom odptatnosci ryczatt; 

o mieszanki insulinowe - poziom odptatnosci ryczatt; 
o insulina positkowa (bolus) krotko-dziatajqee insuliny- poziom odptatnosci ryczatt; 

o insulina ludzka, naturalna - poziom odptatnosci ryczatt; 

• podawane doustnie: 
o metformina - poziom odptatnosci ryczatt lub 30%; 

: 
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o pochodne sulfonylomocznika (Gliclazidum, Glimepiridum, Glipizidum) - pozlom odptatnoscl 
ryczatt; 

o inhibitory alfa-glukozydazy (Acarbosum - lek bardzo rzadko stosowany w polskiej praktyce) - 
poziom odptatnosci 30% [47], 

Nalezy miec na uwadze, ze zgdonie z wytycznymi klinicznymi w pierwszej kolejnosci stosowana jest ludzka 
insulina srednio dtugo-dziatajqca tj. insulina izofanowa. Stosowanie mieszanek insulinowych stanowi kolejny etap 
leczenia. W grupie insulin bazowych poza insulinq izofanowq wytyczne wymieniajq rowniez dtugodziatajqce 

analog! insulinowe (insulin^ detemir i glargine), jednak ich zastosowanie dotyczy ograniczonych wskazan - ich 
zastosowanie obejmuje wczesniejsze leczenie insulinq izofanowq [rozdziat 2.5]. 

Bardziej szczegotowe informacje dotyczqce produktow leczniczych stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 
i finansowanych obecnie ze srodkow publicznych w Polsce zostaty przedstawione w Analizie ekonomicznej 

opracowanej przez Instytut Arcana w ramach Raportu HTA dla produktu leczniczego Vipidia® w rozwazanym 
wskazaniu klinicznym [83], 

Leki z grupy inhibitorow DPP-4 stosowane w cukrzycy typu 2 oceniane przez AOTMiT 

(stanowiska Rady i rekomendacje Prezesa) 

Poniewaz oceniana interwencja - alogliptyna, nalezy do grupy inhibitorow peptydazy dipeptydylowej, ponizej 
zebrano informacje dotyczqce wszystkich lekow z grupy inhibitorow DPP-4 stosowanych w cukrzycy typu 2 

ocenianych do tej pory przez AOTMiT. W tabeli ponizej odniesiono siQ jedynie do najnowszych Rekomendacji 
Prezesa AOTMiT (jesli nie sq one dost^pne uwzglQdniano Stanowiska Rady Przejrzystosci) wydanych dla danego 

leku z grupy inhibitorow DPP-4. 

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje AOTMiT dotyczgce lekow z grupy DPP-4 

Swiadczenie Dokumenty 
Nr i data wydania Rekomendacja Prezesa AOTMiT 

SITAGLIPTYNA 
Sitagliptyna (Januvia®) oraz 
(Ristaben®) we wskazaniach: 
• leczenie cukrzycy typu 2 u 

pacjentow, u ktorych 
zastosowanie metforminy w 
monoterapii nie pozwala osiqgnqc 
odpowiedniej kontroli glikemii w 
zakresie poziomu HbAlc>7% (>8% 
w przypadku chorych w wieku >70 
lat z wieloletniq cukrzycy >20 lat) 
oraz u ktorych stosowanie 
inhibitorow DPP-4 jest 
preferowane w stosunku do 
zastosowania pochodnej 
sulfonylomocznika z powodu: 
otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub 
wysokiego ryzyka hipoglikemii 
potwierdzonego 
udokumentowanym wciqgu 12 
miesi^cy epizodem ci^zkiego 
niedocukrzenia wymagajqcym 
interwencji w warunkach 
szpitalnych; 
leczenie cukrzycy typu 2 u 
pacjentow, u ktorych 
zastosowanie metforminy i 
sulfonylomocznika f^cznie nie 
pozwala osiqgnqc odpowiedniej 
kontroli glikemii w zakresie 
poziomu HbAlc>7% (>8% w 
przypadku chorych w wieku >70 
lat z wieloletnig cukrzycy > 20 lat) 

Sitagliptyna (Januvia®) 
Rekomendacja nr 176/2014 z 
dnia 28 lipca 2014 roku [48] 

Sitagliptyna (Ristaben®) 
Rekomendacja nr 210/2014 z 
dnia 1 wrzesnia 2014 roku [49] 

Prezes Agencji, przychylajqc si^ do stanowiska Rady 
Przejrzystosci, uwaza za zasadne obj^cie refundacjq 
produktow leczniczych Januvia® (sitagliptyna) i 
Ristaben® we wnioskowanych wskazaniach w ramach 
nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za 30% 
odplatnosciq. 
W przypadku produktu leczniczego Januvia® Prezes 
Agencji wskazuje jednoczesnie na koniecznosc redukcji 
ceny leku do poziomu, przy ktorym koszty 
wnioskowanych terapii - dwu- lub trojlekowej - 
zarowno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i 
pacjenta b^dq porownywalne do kosztow leczenia 
metforminq i/lub pochodnymi sulfonylomocznika. 
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sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Swiadczenie 

Sitagliptyna/metformina (Ristfor®) 
we wskazaniach: 
• leczenie cukrzycy typu 2 u 

pacjentow, u ktorych zastosowanie 
metforminy w monoterapii nie 
pozwala osiqgnqc odpowiedniej 
kontroli giikemii w zakresie 
poziomu HbAlc >7% (>8% w 
przypadku chorych w wieku >70 lat 
z wieloletniq cukrzycy >20 iat) oraz 
u ktorych stosowanie inhibitorow 
DPP-4 jest preferowane w 
stosunku do zastosowania 
pochodnej sulfonylomocznika z 
powodu: otytosci przy BMI>35 
kg/m2 lub wysokiego ryzyka 
hipoglikemii potwierdzonego 
udokumentowanym wciqgu 12 
miesi^cy epizodem ci^zkiego 
niedocukrzenia wymagajqcym 
interwencji w warunkach 
szpitalnych; 

• leczenie cukrzycy typu 2 u 
pacjentow, u ktorych zastosowanie 
metforminy i sulfonylomocznika 
tqcznie nie pozwala osiqgnqc 
odpowiedniej kontroli giikemii w 
zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% 
w przypadku chorych w wieku >70 
lat z wieloletniq cukrzycq >20 lat). 

Sitagliptyna (Januvia®) we 
wskazaniu: 
• leczenie cukrzycy typu 2 w 

skojarzeniu z metforminq 
(dwusktadnikowa terapia doustna) 
oraz metforminq i 
sulfonylomocznikeim 
(trojskladnikowa terapia doustna) 
w przypadku, gdy dieta i cwiczenia 
fizyczne oraz stosowanie tych 
lekow nie wystarczajq do 
odpowiedniej kontroli giikemii. 

Saksagliptyna + metforminy 
chlorowodorek (Komboglyze®) we 
wskazaniach: 
• w dwulekowej terapii doustnej - 

kiedy stosowanie tylko samej 
metforminy w potqczeniu z dietq i 
wysitkiem fizycznym jest 
niewystarczajqce do uzyskania 
odpowiedniej kontroli giikemii lub 
u chorych, ktorzy wczesniej 
stosowali saksagliptynq i 
metforminq w skojarzeniu, w 
oddzielnych tabletkach; 

• w trojlekowej terapii doustnej, w 
skojarzeniu z pochodnymi 
sulfonylomocznika - kiedy 
stosowanie metforminy w 
skojarzeniu z pochodnymi 
sulfonylomocznika w potqczeniu z 
dietq i wysitkiem fizycznym jest 
niewystarczajqce do uzyskania 
odpowiedniej kontroli giikemii 
lubu chorych, ktorzy wczesniej 
stosowali saksagliptynq i 

Dokumenty 
IMr i data wydania 

Rekomendacja nr 209/2014 z 
dnia 1 wrzesnia 2014 roku [50] 

Rekomendacja Prezesa AOTMiT 

Prezes Agencji, przychylajqc siq do stanowiska Rady 
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objqcie refundacjq 
produktu leczniczego Ristfor® (sitagliptyna/metformina) 
w ramach nowej grupy limitowej obejmujqcej leki 
zawierajqce sitagliptynq i wydawanie go pacjentom za 
odptatnosciq 30%. 
Produkt leczniczy Ristfor® jest preparatem ztozonym 
zawierajqcym sitagliptynq i metforminq. Metformina jest 
w leczeniu cukrzycy stosowana standardowo i 
refundowana od dawna. Sitagliptyna byta pozytywnie 
oceniona przez Radq Przejrzystosci i rekomendowana do 
refundacji (uchwata z dnia 28 lipca 2014r.). 

Sitagliptyna (Januvia®) 
Stanowisko Rady 
Konsultacyjnej nr 48/14/2010 z 
dnia 5 lipca 2010 roku [51] 

Sitagliptyna (Xelevia®) 
Stanowisko Rady 
Konsultacyjnej nr 49/14/2010 z 
dnia 5 lipca 2010 r. [52] 

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne 
zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego 
produktow leczniczych Januvia® i Xelevia® (sitagliptin) w 
leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforminq 
(dwusktadnikowa terapia doustna) oraz metforminq i 
sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia doustna), 
w przypadku gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz 
stosowanie tych lekow nie wystarczajq do odpowiedniej 
kontroli giikemii, 
z odptatnosciq 50%. 

SAKSAGLIPTYNA 
Rekomendacja nr 29/2015 z 
dnia 7 kwietnia 2015 r. [53] 

Prezes Agencji nie rekomenduje objqcia refundacjq 
produktu leczniczego Komboglyze®, 
Saksagliptyna+Metforminy chlorowodorek we 
wnioskowanych wskazaniach. 
Biorqc pod uwagq stanowisko Rady Przejrzystosci brak 
jest dowodow naukowych dobrej jakosci, ktore 
wskazywatyby na istotny klinicznie wptyw wnioskowanej 
technologii na pierwszorzqdowe punkty kohcowe w 
porownaniu do aktualnie refundowanych komparatorow, 
a ze wzglqdu na dziatanie immunosupresyjne niepewny 
staje siq stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka 
zdrowotnego. 
Zarowno optacalnosc terapii wykazana w 40-letnim 
horyzoncie czasowym moze nie miec potwierdzenia w 
rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na 
ograniczenia modelu, jak i oszacowania wptywu na budzet 
ptatnika przy proponowanych rozwiqzaniach finansowych 
i efekcie zdrowotnym generowanym przez ocenianq 
terapiq nie wskazujq na zasadnosc refundacji Komboglyze 
ze srodkow publicznych. 
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sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Swiadczenie 

metforminq w skojarzeniu, w 
oddzielnych tabletkach. 

Dokumenty 
Nr i data wydania Rekomendacja Prezesa AOTMiT 

Saksagliptyna (Onglyza®)we 
wskazaniach w skojarzeniu z: 
• metforminq, kiedy stosowanie 

tylko samej metforminy w 
potqczeniu z dietq i wysitkiem 
fizycznym jest niewystarczajqce do 
uzyskania odpowiedniej kontroli 
glikemii; 

• pochodnymi sulfonylomocznika, 
kiedy stosowanie tylko samej 
pochodnej sulfonylomocznika w 
potqczeniu z dietq i wysitkiem 
fizycznym jest niewystarczajqce do 
uzyskania odpowiedniej kontroli 
glikemii, u pacjentow u ktorych 
stosowanie metforminy nie jest 
wtasciwe; 

• metforminq i pochodnq 
silfonomocznika, kiedy stosowanie 
tylko tych lekow (MET i SU) w 
potqczeniu z dietq i wysitkiem 
fizycznym jest niewystarczajqce do 
uzyskania odpowiedniej kontroli 
glikemii 

Saksagliptyna (Onglyza®)we 
wskazaniu: 
• leczenie cukrzycy typu 2 

Wildagliptyna (Galvus®) w dwu- 
trzylekowej terapii doustnej we 
wskazaniu: 
• leczenie clukrzycy typu 2 

Rekomendacja nr 175/2014 z 
dnia 28 lipca 2014 r. [54] 

Prezes Agencji rekomenduje objqcia refundacjq produktu 
leczniczego Onglyza® (Saksagliptyna) we wnioskowanych 
wskazaniach w ramach nowej, wspolnej dla inhibitorow 
DPP-4 grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z 
odptatnosciq 30% pod warunkiem znacznego obnizenia 
ceny. 

Wildagliptyna + metforminy 
chlorowodorek (Eucreas®) we 
wskazaniu: 
• leczenie cukrzycy typu 2 dorostych 

pacjentow, u ktorych nie uzyskano 
wystarczajqcej kontroli glikemii, 
mimostosowania doustnie 
maksymalnych tolerowanych 
dawek metforminy w monoterapii 
lub u pacjentow leczonych 
wildagliptynq w skojarzeniu i 
metforminq, w postaci oddzielnych 
tabletek, 

• w skojarzeniu z 
sulfonylomocznikiem (np. w 
trzylekowej terapii skojarzonej), 
jako terapia dodana do diety i 
wysitku fizycznego, u pacjentow 

Stanowisko nr 23/8/2010 dnia 
29 marca 2010 r. [55] 

WILDAGLIPTYNA 
Rekomendacja nr 157/2013 
z dnia 4 listopada 2013 r. [56] 

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie 
leku saksagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cukrzycy typu 2, 
jako swiadczenia gwarantowane-go, finansowanego w 
ramach wykazu lekow refundowanych, z 50% 
odptatnosciq. 

Prezes Agencji rekomenduje objqcia refundacjq produktu 
leczniczego Galvus® (wildagliptyna) we wnioskowanych 
wskazaniach, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny 
leku. 

Rekomendacja nr 162/2013 
z dnia 18 listopada 2013 r. [57] 

Prezes Agencji rekomenduje objqcia refundacjq produktu 
leczniczego Eucreas® (wildagliptyna+metformina) we 
wnioskowanych wskazaniach w ramach wspolnej grupy 
limitowej dla lekow inkrety nowych podawanych 
doustnie. 

35 



INSTYTUT ARCANA 
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sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Swiadczenie Dokumenty 
Nr i data wydania Rekomendacja Prezesa AOTMiT 

niewystarczajqco kontrolowanych 
za pomocq metforminy i 
sulfonylomocznika 

Wildagliptyna + metforminy 
chlorowodorek (Eucreas®) we 
wskazaniu: 
• Leczenie cukrzycy typu 2 u 

pacjentow, u ktorych nie uzyskano 
wystarczajqcej kontroli glikemii, 
mimo stosowania doustnie 
maksymalnych tolerowanych 
dawek metforminy w monoterapii 
lub u pacjentow leczonych 
wildagliptynq w skojarzeniu z 
metforminq, w postaci oddzielnych 
tabietek 

Stanowisko RK nr 47/14/2010 
z dnia 5 lipca 2010 r. [58] 

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie 
jako swiadczenia gwarantowanego leku Eucreas w 
leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow, u ktorych nie 
uzyskano wystarczajqcej kontroli glikemii, mimo 
stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek 
metforminy w monoterapii lub u pacjentow leczonych 
wildagliptynq w skojarzeniu z metforminq, w postaci 
oddzielnych tabietek, z odptatnosciq 50%. 

Wildagliptyna (Galvus®) we 
wskazaniu: 
• leczenie cukrzycy typu 2 

Stanowisko RK nr 24/9/2010 
z dnia 12 kwietnia 2010 r. [59] 

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne 
Zakwalifikowanie leku Galvus® w leczeniu cukrzycy typu 2 
jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w 
ramach wykazu lekow refundowanych z 50% 
odptatnosciq. 

LIIMAGLIPTYIMA | 
Linagliptyna (Trajenta®) we 
wskazaniu: 
• leczenie dorostych pacjentow z 

cukrzycq typu 2 (skojarzenie z 
metforminq lub metforminq i 
pochodnq sulfonylomocznika 

Rekomendacja nr 245/2014 z 
dnia 17 listopada 2014 r. [60] 

Prezes Agencji nie rekomenduje objqcie refundacjq 
produktu leczniczego Trajenta® (linagliptyna), we 
wnioskowanym wskazaniu, w ramach nowej grupy 
limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnosciq 30%. 
Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest 
niewystarczajqcy. 

Linagliptyna (Trajenta®) we 
wskazaniu: 
• leczenie cukrzycy typu 2 w celu 

poprawy kontroli glikemii u 
dorostych pacjentow 

Stanowisko RP nr 12/2012 
z dnia 12 marca 2012 r. [61] 

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie 
terapii produktem leczniczym Trajenta® (linagliptyna) we 
wskazaniu: „Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy 
kontroli glikemii u dorostych pacjentow: 
w monoterapii, u pacjentow, u ktorych kontrola glikemii 
uzyskana wytqcznie za pomocq diety i cwiczeh fizycznych 
jest niewystarczajqca i dla ktorych metformina (MET) jest 
nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub 
przeciwwskazana z powodu niewydolnoscinerek, 
w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytqcznie 
MET w potqczeniu z dietq i cwiczeniami fizycznymi nie 
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, 
w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET, kiedy 
stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem tych 
lekow w potqczeniu z dietq i cwiczeniami nie wystarcza do 
uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii", jako 
swiadczenia finansowanego ze srodkow publicznych. 

Leczenie najcz^sciej stosowane w praktyce klinicznej, najtahsze i najskuteczniejsze 

W celu zidentyfikowania najczQsciej stosowanego leczenia, najtanszego oraz najskuteczniejszego w leczeniu 
cukrzycy typu 2, przeglqdniQto najnowsze Analizy Weryfikacyjne Agencji (AWA) dla lekow nalezqcych do grupy 

DPP-4. Informacje stanowiqce opinie ekspertow klinicznych przedstawione w najnowszych, dost^pnych AWAch 
(zestawione zostaty w tabeli ponizej. 
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowanego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 
Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie leczenia najcz^sciej stosowanego w praktyce klinicznej, najtahszego i 
najskuteczniejszego w leczeniu cukrzycy typu 2 

Ekspert AWA Wskazanie z wniosku o 
refundacj^ 

Leczenie najcz^sciej 
stosowane w 

polskiej praktyce 
klinicznej 

Leczenie najtahsze Leczenie 
najskuteczniejsze 

Prof, dr hab. n. 
med. 

Krzysztof Strojek 

Wskazanie 1 -terapia 
dwulekowa SITA + MET u 

pacjentow po 
niepowodzeniu leczenia 

MET w monoterapii, z 
wysokim ryzykiem 

hipoglikemii i otytosciq 
(BMI >35 kg/m2) 

Brak Brak Brak 

Wskazanie 2 - terapia 
trojlekowa SITA + MET + SU 

u pacjentow po 
niepowodzeniu leczenia 

terapiq skojarzonq MET + 
SU 

Insulinoterapia Insulinoterapia Insulinoterapia 

(A), 
(B), 
(C) 

Wskazanie 1 - jw. 

Insulina, pochodna 
tiazolidenodionowa 

lub akarbaza 
(jednak sq rzadziej 

stosowane, po 
niepowodzeniu MET 

stosuje siq SU) 

Nie rozgraniczono 
wskazania: 

terapia insulin (jej 
wdrozenie wiqze siq z 

podobnymi dzialaniami 
niepozqdanymi jak w 

przypadku pochodnych 

Prof, dr hab. n. 
med. Maciej 

Matecki 

Wskazanie 2 - jw. 
Insulina, pochodna 

tiazolidenodionowa 
(rzadziej) 

Nie rozgraniczono 
wskazania: insulina, 

SU 

sulfonylomocznika, jak 
rowniez pogorszeniem 

jakosci zycia). 

W przypadku inhibitorow 
DPP-4 w metaanalizach 
wykazano zblizonq ich 
efektywnosc do SU. W 
przypadku inhibitorow 

DPP-4 brak jednak ryzyka 
hipoglikemii i narastania 

masy data. 

Brak danych Nie rozgraniczono 
wskazania 

SU (50%), insulina 
bazalna (30%), 

inhibitor SGCT-2, 
pioglitazon, 

inhibitor DPP-4 
(tqcznie 1-3%) 

MET + INS ludzka MET + INS 

Prof, dr hab. n. 
med. 

Krzysztof Strojek 

(D) 

Leczenie cukrzycy typu 2 w 
celu poprawy kontroli 
glikemii u dorostych 
pacjentow w wieku 

powyzej 18 lat 
Wskazanie 1 - SAKS jako 

sktadnik terapii dwulekowej 
(z MET lub SU, u chorych u 
ktorych stosowanie MET 

jest nie wtasciwe) 
Wskazanie 2 - SAKS jako 

sktadnik terapii trojlekowej 
(z MET i SU) 

Inne grupy 
doustnych lekow 

hipoglikemizujqcych 
lub insulinoterapia 

SU, MET, INS 

Nie mozna mowic o 
najskuteczniejszej terapii 
poniewaz kazda zajmuje 

inne miejsce w 
algorytmie leczenia 

cukrzycy 

Prof, dr hab. n. 
med. Maciej 

Matecki 

Wskazanie 1 - jw. 

Insulina, pochodna 
tiazolidenodionowa 

lub akarbaza 
(jednak sq rzadziej 

stosowane, po 
niepowodzeniu MET 

stosuje siq SU) 

Nie rozgraniczono 
wskazania: insulina, 

SU 

Nie rozgraniczono 
wskazania: 

terapia insulin (jej 
wdrozenie wiqze siq z 

podobnymi dzialaniami 
niepozqdanymi jak w 

przypadku pochodnych 

Wskazanie 2 - jw. 
Insulina, pochodna 
tiazolidenodionowa 

(rzadziej) 

sulfonylomocznika, jak 
rowniez pogorszeniem 

jakosci zycia). 
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA* (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Ekspert 

Leczenie najcz^sciej 
Wskazanie z wnlosku o stosowane w , , Leczenie AWA r i . . .. . . Leczenie najtansze refundacj^ polskiej praktyce najskuteczniejsze 

klinicznej 

W przypadku inhibitorow 
DPP-4 w metaanalizach 
wykazano zblizonq ich 
efektywnosc do SU. W 
przypadku inhibitorow 

DPP-4 brak jednak ryzyka 
hipoglikemii i narastania 

masy ciata. 

Brak danych 

Leczenie cukrzycy typu 2 po 
niepowodzeniu leczenia riI lviir_ IIV1_ MET + SU, MET+ INS MET: U | -1 u 
Wskazanie 1-WILD jako . b^lneJlub 

.. msulmoterapia + (E), jako sktadnik terapn lllir. llkir>. , , MET, terapia SU, INS INS ludzka (F) dwulekowej (dane . ...... trojlekowa zaczernione jakiej) . 
.... & i ■ i r-. ■ . (stosowana bardzo Wskazanie 2-WILDjako .. _n/. • rzadko 5%) sktadnik terapn trojlekowej 
(dane zaczernione jakiej) 

(A) AWA z 2014 r. dla produktu leczniczego Januvia® (sitagliptyna) 
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/file5/zlecenia mz/2014/125/AWA/125 AWA OT 4350 18 Januvia® cukrzyca 2014.07.18.pdf [dost^p lipiec 2016r]. 
(B) AWA z 2014 r. dla produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna) 
http://www.aotm.gov.pi/bip/assets/file5/zlecenia mz/2014/143/AWA/143 AWA OT 4350 25 Ristaben cukrzyca 2014.08.22.pdf [dost^p lipiec 2016r]. 
(C) AWA z 2014 r. dla produktu leczniczego Ristfor® (sitagliptyna/metformina) 
http://www.aotm.gov.pi/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/142/AWA/142 AWA OT 4350 24 Ristfor cukrzyca 2014.08.22.pdf [dost^p lipiec 2016r]. 
(D) AWA z 2014 r. dla produktu leczniczego Onglyza® (saksagliptyna) http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/file5/zlecenia mz/2014/120/AWA/120 AWA OT-4350- 
16 QNGLYZA® [saksagliptynal cukrzyca typu 2 2014.07.18.pdf [dost^p lipiec 2016r]. 
(E) AWA z 2013 r. dla produktu leczniczego Galvus® (wildagliptyna) 
http://www.aotm.gov.pi/bip/assets/file5/zlecenia mz/2013/254/AWA/254 AWA OT 4350 20 Galvus® cukrzyca typu 2 2013.10.24.pdf [dost^p lipiec 
2016r]. 
(F) AWA z 2013 r. dla produktu leczniczego Eucreas® (wildagliptyna) 
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/253/AWA/253 AWA OT 4350 21 Eucreas cukrzyca typu 2.pdf [dost^p lipiec 2016r]. 

5.2.Wyb6r komparatora 

ETAP 1 - Praktyka kliniczna (wytyczne praktyki klinicznej) 

Zgodnie z polskimi wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez PTD w 2016 r. w pierwszym etapie 

leczenia zalecane jest stosowanie metforminy. W przypadku nietolerancji metforminy mozna zastosowac 
pochodne sulfonylomocznika (najczQsciej stosowana opcja) lub niektorych inhibitorow DPP-4, a takze inhibitory 

SGLT-2 lub agonistQ PPAR-y. Z kolei etap II leczenia chorych z cukrzycq typu 2 (terapia skojarzona) obejmuje: 

• opcja 2a (terapia dwulekowa), ktora zaktada dotqczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika 
lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub inhibitora SGLT-2 lub 

agonisty PPAR-y; 

• opcja 2b (terapia trojlekowa), ktora zaktada stosowanie metforminy (zawsze) i dwoch innych lekow 

o roznych mechanizmach dziatania z nastQpujqcych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory alfa- 
glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonisci PPAR-y 
[8], 

Mozliwe jest takze dotqczenie do metforminy insuliny bazowej. Zgodnie z wytycznymi PTD w pierwszej kolejnosci 
stosowana jest ludzka insulina srednio dtugo-dziatajqca tj. insulina izofanowa. Stosowanie mieszanek 

insulinowych stanowi kolejny etap leczenia. W grupie insulin bazowych poza insulinq izofanowq wytyczne 
wymieniajq rowniez dtugodziatajqce analog! insulinowe (insulin^ detemir i glargine), jednak ich zastosowanie 

dotyczy ograniczonych wskazah - ich zastosowanie obejmuje wczesniejsze leczenie insulinq izofanowq [patrz 
rozdziat 2.5], 

Zgodnie z wnioskowanym do obj^cia refundacjq wskazaniem, alogliptyna b^dzie stosowana u dorostych 
pacjentow (>18 roku zycia) z cukrzycq typu 2 po niepowodzeniu stosowania doustnych lekow 
przeciwcukrzycowych (stosowanych wraz z dietq i wysitkiem fizycznym) ze wskazaniem do insulinoterapii, celem 

jej odsuniQcia w czasie. Rozwazanym leczeniem w populacji docelowej b^dzie skojarzenie (terapia dwulekowa) 
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alogliptyny z innym lekiem doustnym: metforminq (u chorych, u ktorych stosowanie pochodnej 
sulfonylomocznika jest przeciwwskazane) lub z pochodnq sulfonylomocznika (u chorych, u ktorych stosowanie 

metforminy jest przeciwwskazane). 

Warto rownlez zaznaczyc, ze wnioskowana do objqcia refundacjq populacja docelowa jest wqzsza niz populacja 
objqta wskazaniem rejestracyjnym z ChPL, co wynika z pozycji potqczenia lekow w polskich i zagranicznych 

wytycznych praktyki klinicznej leczenia chorych z cukrzycq typu 2 (patrz rozdziat 2.5. niniejszego opracowania). 

Majqc na uwadze powyzsze do dalszych rozwazah w zakresie adekwatnych komparatorow dla porownania 

z alogliptynq wybrano opcjq 2b etapu II leczenia, ale u chorych, u ktorych nie bqdzie mozna zastosowac terapii 
trojlekowej z uwagi na przeciwwskazania do takiej kombinacji - sq to jednak pacjenci, u ktorych w normalnych 

okolicznosciach leczenie takie zostatoby rozpoczqte. Terapia bqdzie stosowana u osob z dwoch grup, u ktorych 
stosowanie: 

• metforminy jest przeciwwskazane; 

• pochodnej sulfonylomocznika jest przeciwwskazane. 

Mozliwe opcje przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 10. Potencjalne komparatory wybrane do dalszych rozwazah (etap 1 - wytyczne praktyki klinicznej) 
Osoby, u ktorych stosowanie metforminy dodanej 

do pochodnej slufonylomocznika jest 
przeciwwskazane (interwencja wnioskowana: ALO 

+ SU) 

Osoby, u ktorych stosowanie pochodnej 
sulfonylomocznika dodanej do metforminy jest 

przeciwwskazane (interwencja wnioskowana: ALO 
+ MET) 

Insulina bazowa ludzka + SU Insulina bazowa ludzka + MET 
Inny lek z grupy inhibitora DPP-4 + SU Inny lek z grupy inhibitora DPP-4 + MET 

Agonista receptora GLP-1 + SU Agonista receptora GLP-1 + MET 
Inhibitor SGLT-2 + SU Inhibitor SGLT-2+ MET 
Agonista PPAR-y + SU Agonista PPAR-y + MET 
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ETAP 2 - Refundacja ze srodkow publicznych w Polsce 

Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce (stan na: listopad 2016 roku) finansowane sq nastQpujqce substancje 
stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2: 

• insuliny (podanie przez wstrzykniQcie): 

o insulina ludzka, izofanowa (NPH); 
o insulina ludzka, naturalna; 

o mieszanki insulinowe; 
o insulina glargine; 

o insulina detemir; 
o insulina positkowa (bolus) krotko-dziatajqce insuliny; 

• leki podawane doustnie: 
o metformina; 

o pochodne sulfonylomocznika (Gliclazidum, Glimepiridum, Glipizidum); 
o inhibitory alfa-glukozydazy (Acarbosum - lek bardzo rzadko stosowany w polskiej praktyce) [47], 

ETAP 3 - Ostateczny wybor adekwatnych komparatorow do porownania z interwencjg wnioskowanq 

Majqc na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takze zagraniczne) post^powania 
klinicznego w analizowanym wskazaniu, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfikQ problemu 

zdrowotnego, a takze stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce, iako podstawowe komparatorv do 
analiz HTA wvbrano: 

• dla ocenianej interwencji tj. terapii dwulekowej ALO + MET uwzglQdnione zostanie porownanie 
z insulin^ bazowq tj. insulin^ izofanowq stosowany w skojarzeniu z metforminq (w przypadku 

pacientow, u ktorvch stosowanie pochodnvch sulfonylomocznika lest przeciwwskazane): 
• dla ocenianej interwencji tj. terapii dwulekowej ALO + SU uwzglqdnione zostanie porownanie z insulinq 

bazowq tj. insulinq izofanowq stosowanq w skojarzeniu z pochodnq sulfonylomocznika (w przypadku 

pacientow, u ktorvch stosowanie metforminv lest przeciwwskazane). 

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne (porownanie technologii wnioskowanej 

z co najmniej jednq refundowanq procedurq stosowanq w przedmiotowym wskazaniu) [2], [3], jak i zalecenia 
wytycznych AOTMiT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) [1], 

Naturalnym komparatorem dla alogliptyny w potqczeniu z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika 
(w zaleznosci od rozwazanej subpopulacji pacjentow) sq rowniez inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 stosowane 
w takich samych skojarzeniach. Jednak ze wzglqdu na brak refundacji ze srodkow publicznych w Polsce, na chwilq 

obecnq nie stanowiq one technologii alternatywnej. Mimo, to w ramach analizy efektywnosci klinicznej 

przeprowadzona zostanie rowniez analiza dodatkowa w oparciu o porownanie alogliptyny (jako terapii 
dwulekowej) z innymi lekami z grupy inhibitorow DPP-4 (jako terapii dwulekowych) tj.: 

• w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest przeciwwskazane: 
o alogliptyna + metformina vs sitagliptyna + metformina; 
o alogliptyna + metformina vs wildagliptyna + metformina; 

o alogliptyna + metformina vs saksagliptyna + metformina; 
o alogliptyna + metformina vs linagliptyna + metformina; 

• w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy jest przeciwwskazane 
o alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika vs sitagliptyna + pochodna sulfonylomocznika; 

o alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika vs wildagliptyna + pochodna sulfonylomocznika; 
o alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika vs saksagliptyna + pochodna sulfonylomocznika; 

o alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika vs linagliptyna + pochodna sulfonylomocznika. 
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5.3. Podsumowanie wyboru komparatorow 

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyj^cie powyzej wskazanych terapii 

jako komparatorow do porownania z interwencjq wnioskowanq w rozwazanym wskazaniu klinicznym. Majqc 

na uwadze, ze w obu grupach tj. interwencji wnioskowanej i wybranego komparatora zostanie podana 
metformina lub pochodna sulfonylomocznika, w tabeli ponizej przedstawiono uzasadnienie w zakresie 

substancji, ktora b^dzie stosowana w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq sulfonylomocznika. 

Tabela 11. Wybrane komparatory z uzasadnieniem 
Wskazanie 

Dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z 
cukrzycy typu 2 po niepowodzeniu 

stosowania doustnych lekow 
przeciwcukrzycowych 

(stosowanych wraz z dietq i 
wystfkiem fizycznym) ze 

wskazaniem do insulinoterapii, 
celem jej odsuni^cia w czasie. 

Rozwazanym leczeniem w 
populacji docelowej b^dzie 

skojarzenie (terapia dwulekowa) 
alogliptyny z metforminq (u 

chorych, u ktorych stosowanie 
pochodnej sulfonylomocznika jest 
przeciwwskazane) lub z pochodnq 
sulfonylomocznika (u chorych, u 
ktorych stosowanie metforminy 

jest przeciwwskazane) 

Komparator 

KOMPARATOR 
PODSTAWOWY 

Insulina izofanowa 
(stosowana w 

skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq 

sulfonylomocznika) 

Uzasadnienie 
INSnph zarejestrowana w Polsce do stosowania 
w podobnym wskazaniu [66]; 
INSnph rekomendowana do stosowania 
w przedmiotowym wskazaniu przez polskie 
i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej (patrz 
rozdziat 2.5); wskazana do stosowania jako opcja 
terapii skojarzonej (dwulekowej) w leczeniu cukrzycy 
typu 2 (jesli jest stosowana dwulekowa terapia z 
wykorzystaniem insuliny to w pierwszej kolejnosci 
nalezy rozpoczqc od INSnph); 
INSnph zalecana do stosowania w przedmiotowym 
wskazaniu przez polskich ekspertow klinicznych (patrz 
Tabela 9.); 
INS (bez wskazania ktora) w opinii polskich ekspertow 
klinicznych uznawana za: najtahszy, najskuteczniejszy 
lek w przedmiotowym wskazaniu (patrz Tabela 9.); 
INSnph refundowana ze srodkow publicznych w Polsce 

KOMPARATOR 
DODATKOWY 

Inne leki z grupy 
inhibitorow DPP-4 

[sitagliptyna, 
wildagliptyna, 
saksagliptyna, 
linagliptyna] 
(stosowane w 

skojarzeniu z metforminq 
lub pochodnq 

sulfonylomocznika) 

Inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 zarejestrowane w 
Polsce do stosowania w podobnych wskazaniach [69], 
[70], [71], [72]; 
Inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 rekomendowane 
do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez 
polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej 
(patrz rozdziat 2.5); 
Nalezq do tej samej grupy lekow co alogliptyna; 
Majq identycznq drogq podania co alogliptyna; 
Leki uzyskiwaty pozytywnq opiniq AOTMiT w zakresie 
objqcia ich refundacjq (patrz Tabela 8.) 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagah, 

jakie muszq spetniac analizy HTA, nalezy przedstawic opis technologii opcjonalnych [3], Charakterystykq 
wybranych komparatorow wobec ocenianej interwencji przedstawiono w kolejnym podrozdziale. 

5.4. Charakterystyki interwencji opcjonalnych 

Insulina izofanowa 

Ponizej przedstawiono charakterystykq insuliny izowanowej na przyktadzie ChPL Gensulin N® [66], 

Tabela 12. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: insulina izofanowa [66] 

Informacje Dane 

IMazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Gensulin N lOOj.m./ml 
zawiesina do wstrzykiwah 

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: A10AC01, Insulina o posrednim czasie dziatania 

Substancja czynna Insulina ludzka (Insulinum humanum) izofanowa, otrzymywana metodq rekombinacji DNA E. 
co//. 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy. 
Ponadto, insuliny majq dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, rozne w zaleznosci od 
rodzaju tkanki. W tkance miqsniowej powodujq nasilenie syntezy glikogenu, kwasow 
ttuszczowych, glicerolu i biatek, zwiqkszenie wychwytu aminokwasow z jednoczesnym 
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Informacje Dane 

obnizeniem intensywnosci procesow glikogenolizy, glukoneogenezy, ketogenezy, lipolizy, 
katabolizmu bialek i zuzycia aminokwasow. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Leczenie pacjentow z cukrzycq, ktorzy wymagajq stosowania insuliny w celu utrzymania 
prawidtowego metabolizmu glukozy. Cukrzyca u kobiet w ciqzy. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Dawkowanie ustala lekarz zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta na insulin^. 
W cukrzycy typu 2 srednia dawka poczqtkowa wynosi 0,2 j.m./kg masy ciala. 
Gensulin N nalezy podawac we wstrzykni^ciach podskornych. Pomimo ze nie jestto zalecane, 
mozna je takze podawac we wstrzykni^ciach domi^sniowych. Tych postaci insuliny nie mozna 
podawac dozylnie. 

Sposob podawania 

Gensulin N mozna stosowac w intensywnej insulinoterapii jako insulin^ zapewniajqcq 
wydzielanie podstawowe insuliny. Gensulin N mozna stosowac w inicjalizacji insulinoterapii 
w typie 2 cukrzycy. Najcz^stszym algorytmem jest jedno wstrzykni^cie na dob^ w godzinach 
wieczornych. Podanie podskorne nalezy wykonac w okolic^ brzucha, posladki, udo lub gornq 
czqsc ramienia. Nalezy zmieniac miejsca iniekcji, aby uniknqc zgrubieh. Nalezy wykonywac 
wstrzykni^cia w rozne miejsca w obszarze jednego regionu anatomicznego tak, aby to samo 
miejsce nie byto wykorzystywane cz^sciej niz okoto raz w miesiqcu. 
Nalezy zwrocic uwag^, aby w trakcie podawania insuliny Gensulin N nie wprowadzic igly do 
naczynia krwionosnego. Po wstrzykni^ciu insuliny nie nalezy masowac miejsca iniekcji. Nalezy 
poinformowac pacjentow o wtasciwym sposobie wykonywania iniekcji. 
Preparat Gensulin N moze bye stosowany w leczeniu skojarzonym z doustnymi lekami 
przeciwcukrzycowymi np: metforminq lub glimepirydem. 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Ciqza i laktacja 
U pacjentek leczonych insulinq (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciqzarnych) konieczne 
jest utrzymanie wtasciwej kontroli przez caty okres ciqzy. Zapotrzebowanie na insulinq zwykle 
zmniejsza siq w pierwszym trymestrze ciqzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. 
Nalezy poinformowac pacjentki chore na cukrzycq, ze w przypadku zajscia w ciqzq lub 
planowaniu ciqzy powinny powiadomic o tym lekarza prowadzqeego. 
U kobiet w ciqzy chorych na cukrzycq konieczne jest dokladne kontrolowanie poziomu glukozy 
i ogolnego stanu zdrowia. 
Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insulinq gwattownie zmniejsza siq. 
U pacjentek z cukrzycq, karmiqcych piersiq, moze bye konieczna modyfikacja dawki insuliny i 
(lub) stosowanej diety, poniewaz w czasie laktacji zapotrzebowanie na insulinq jest mniejsze 
niz przed ciqzq, a wyrownanie do pierwotnego zapotrzebowania nastqpuje po 6-9 miesiqcach. 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Niektore produkty lecznicze mogq zmieniac metabolizm glukozy. Lekarz powinien rozwazyc 
mozliwosc wystqpienia interakeji i zapytac pacjenta o inne stosowane przez niego leki. 
Zapotrzebowanie na insulinq moze wzrosnqc pod wplywem substancji o dziataniu 
hiperglikemizujqcym, takich jak glikokortykosteroidy, hormony tarczycy, hormon wzrostu, 
danazol, p2-sympatykomimetyki (ritodryna, salbutamol, terbutalina), tiazydy oraz niacyna. 
Zapotrzebowanie na insulinq moze siq zmniejszyc pod wplywem substancji o dziataniu 
hipoglikemizujqcym, jak np. doustne leki hipoglikemizujqce, salicylany (np. kwas 
acetylosalicylowy), niektore leki przeciwdepresyjne (inhibitory monoaminooksydazy), 
niektore inhibitory konwertazy angiotensyny (kaptopril, enalapril), nieselektywne leki p- 
adrenolityczne i alkohol. 
Zapotrzebowanie na insulinq moze siq zmniejszyc bqdz zwiqkszyc pod wplywem analogow 
somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd). 

Przeciwwskazania 
Hipoglikemia. 
Nadwrazliwosc na preparat Gensulin N lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq, chyba, ze 
jest to czqsciq programu odczulania. 

Dziatania niepozqdane 

Podczas stosowania insuliny u pacjentow chorych na cukrzycq najczqsciej wystqpujqcym 
dzialaniem niepozqdanym jest hipoglikemia. Ciqzka hipoglikemia moze prowadzic do utraty 
przytomnosci, a wskrajnych przypadkach dosmierci. Czqstosc wystqpowania hipoglikemii nie 
jest przedstawiana, poniewaz hipoglikemia jest zarowno skutkiem podania dawki insuliny jak 
rowniez innych czynnikow, np. stosowanej diety i poziomu aktywnosci fizycznej. 
Miejscowa reakeja alergiczna jest czqstym (1/100 do <1/10) dzialaniem niepozqdanym. W 
miejscu wstrzykniqeia insuliny moze wystqpic rumieh, obrzqk i swqdzenie. Objawy te zwykle 
przemijajq w ciqgu kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy miejscowe 
mogq bye spowodowane innymi czynnikami niz insulina, np. substancje drazniqee 
wystqpujqce w srodkach do odkazania skory lub stosowanie zlej techniki wykonania iniekcji. 
Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe, bqdqce objawami uogolnionej nadwrazliwosci na 
insulinq wystqpujq bardzo rzadko (<1/10 000), ale sq potencjalnie bardziej niebezpieczne. Do 
objawow tych nalezq: wysypka na calym ciele, dusznosc, swiszczqcy oddech, zmniejszenie 
cisnienia tqtniczego krwi, przyspieszone tqtno i pocenie. W clqzkich przypadkach objawy 
uogolnionej alergii mogq stanowic zagrozenie zycia. Nieliczne przypadki ciqzkiej alergii na 
preparat Gensulin wymagajq natychmiastowego leczenia. Moze bye konieczna zmiana 
insuliny lub odczulanie. Niezbyt czqsto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystqpuje 
lipodystrofia. 

Podmiot odpowiedzialny BIOTON S.A. 
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Informacje Dane 1 

Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu IMr 8524 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 

29.12.2000/21.11.2005 (re-rejestracja)/ 30.08.2007 (harmonizacja)/17.11.2009 (re- 
rejestracja) 

Status leku sierocego (TAK/NIE) Nie 

Status refundacyjny w Polsce Refundowany 

Metformina 

Ponizej przedstawiono charakterystykQ metforminy na przyktadzie ChPL Metformax 500® [67], 

Tabela 13. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: metformina [67] 

Informacje Dane 

IMazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

METFORMAX 500 
tabletki 

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: A 10 BA 02, doustne leki przeciwcukrzycowe; pochodne biguanidu 

Substancja czynna metformina chlorowodorku 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Chlorowodorek metforminy jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych 
biguanidow, ktory zmniejsza st^zenie glukozy na czczo i po positkach. Nie pobudza 
wydzielania insuliny i dzi^ki temu nie powoduje hipoglikemii. 
Metformina ma trzy mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego: (1) zmniejsza wytwarzanie 
glukozy w wqtrobie poprzez hamowanie glukoneogenezy i glikogenolizy, (2) w mi^sniach 
zwi^ksza wrazliwosc na insulin^ wzmagajqc obwodowy wychwyt glukozy i jej zuzycie, (3) 
opoznia absorpcj^ glukozy w jelicie. 
Metformina pobudza wewnqtrzkomorkowq syntez^ glikogenu dziatajqc na syntez^ glikogenu. 
Metformina zwi^ksza zdolnosci transportowe wszystkich rodzajow nosnikow glukozy przez 
btony komorkowe (GLUT). 
U ludzi, niezaleznie od wptywu na glikemi^, metformina wywiera korzystny wptyw na 
metabolizm lipidow. W kontrolowanych srednio- i dtugoterminowych badaniach klinicznych 
wykazano, ze metformina w dawkach terapeutycznych zmniejsza st^zenie cholesterolu 
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i trojglicerydow. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Leczenie cukrzycy typu 2, zwtaszcza u pacjentow otytych, gdy za pomocq scisle przestrzeganej 
diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego st^zenia glukozy we krwi. 
Metformax 500 mozna stosowac w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami 
przeciwcukrzycowymi lub insulinq. 
Metformax 500 stosuje si^ w nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) 
gdy za pomocq scisle przestrzeganej diety i cwiczeh fizycznych nie mozna uzyskac 
prawidtowego st^zenia glukozy we krwi. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Dorosli 
Monoteraoia i leczenie skoiarzone z innvmi doustnvmi lekami orzeciwcukrzvcowvmi 
Zazwyczaj dawka poczqtkowa wynosi 500 mg chlorowodorku metforminy (1 tabletka) 2 lub 3 
razy na dob^ w trakcie lub po positku. Po 10-15 dniach leczenia nalezy dostosowac dawk^ na 
podstawie pomiaru st^zenia glukozy we krwi. Powolne zwi^kszanie dawki moze poprawic 
tolerancji produktu leczniczego w przewodzie pokarmowym. Maksymalna zalecana dawka 
metforminy wynosi 3 g na dob^. Jesli jest planowana zamiana innego doustnego leku 
przeciwcukrzycowego na metformini, nalezy przerwac podawanie poprzednio stosowanego 
leku i rozpoczqc stosowanie metforminy w dawce podanej powyzej. 
Leczenie skojarzone z insulina 
Produkt leczniczy Metformax 500 i insulina mogq bye stosowane w leczeniu skojarzonym w 
celu uzyskania lepszej kontroli st^zenia glukozy we krwi. Metformini stosuje sii zwykle w 
dawce poczqtkowej 500 mg (1 tabletka) od 2 do 3 razy na dobi, natomiast dawki insuliny 
ustala sii na podstawie wynikow badania stizenia glukozy we krwi. 

Sposob podawania Podanie doustne 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Pacienci w oodesztvm wieku 
Z uwagi na mozliwosc wystqpienia zaburzeh czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku, 
dawki metforminy nalezy dostosowac na podstawie parametrow czynnosci nerek. Podczas 
leczenia konieczna jest regularna ocena czynnosci nerek. 
Nieorawidtowa tolerancia glukozv (stan orzedcukrzvcowv) 
W nieprawidtowej tolerancji glukozy (stanie przedcukrzycowym) Metformax 500 stosuje sii 
zwykle w dawce 500 mg (1 tabletka) 2 razy na dobi. 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Unikac spozywania lekow zawierajqcych alkohol w sktadzie. 
Srodki kontrastuiace zawieraiace iod 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA* (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Informacje Dane 

Donaczyniowe podanie srodkow kontrastujqcych zawierajqcych jod moze prowadzic do 
niewydolnosci nerek, a w jej wyniku do kumulacji metforminy i zwi^kszenia ryzyka kwasicy 
mleczanowej. Nalezy przerwac podawanie metforminy przed badaniem lub w momencie 
wykonywania badania, i nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia przez 48 godzin po 
badaniu, i tylko po oznaczeniu parametrow czynnosciowych nerek i potwierdzeniu, ze sq 
prawidtowe. 
iednoczesne podanie wvmagaiace zachowania srodkow ostroznosci 
Produkty lecznicze wykazujqce wewnqtrznq aktywnosc hiperglikemicznq takie, jak 
glukokortykoidy (podawane ogolnie lub miejscowo) oraz sympatykomimetyki. Moze bye 
wowczas wymagana czqstsza kontrola stqzenia glukozy we krwi, szczegolnie na poczqtku 
leczenia. W razie potrzeby nalezy dostosowac dawkq metforminy podczas skojarzonej terapii 
z takim lekiem. 
Leki moczopqdne, a zwtaszcza diuretyki pqtlowe mogq zwiqkszac ryzyko wystqpienia kwasicy 
mleczanowej z uwagi na ich dziatanie zmniejszajqce czynnosc nerek. 
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) mogq zmniejszac stqzenie glukozy we krwi. W razie 
potrzeby nalezy indywidualnie dostosowac dawkq leku przeciwcukrzycowego w czasie 
jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE oraz po ich odstawieniu. 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. Cukrzycowa 
kwasica ketonowa, cukrzycowy stan przedspiqezkowy. Niewydolnosc lub zaburzenia 
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min). Ostre stany z ryzykiem zaburzeh zmiany 
czynnosci nerek takie, jak: odwodnienie, ciqzkie zakazenie, wstrzqs, donaczyniowe podanie 
srodkow kontrastujqcych zawierajqcych jod. Ostre lub przewlekte choroby, ktore mogq 
powodowac hipoksjq tkanek takie, jak: niewydolnosc serca lub niewydolnosc oddechowa, 
niedawno przebyty zawat serca, wstrzqs. Niewydolnosc wqtroby, ostre zatrucie alkoholem, 
alkoholizm. Karmienie piersiq. 
W czasie leczenia metforminq mogq wystqpic nizej wymienione dziatania niepozqdane. 
Czqstosc wystqpowania dziatah niepozqdanych jest definiowana nastqpujqco: bardzo czqsto 
(>1/10); czqsto (>1/100, <1/10); niezbyt czqsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, 
<1/1000); bardzo rzadko: (<1/10 000, w tym pojedyncze przypadki), czqstosc nieznana (nie 
moze bye ustalona na podstawie dostqpnych danych). 
Zaburzenia metabolizmu i odzvwiania 
Bardzo rzadko: kwasica mleczanowa; zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 i zmniejszenie 
jej stqzenia w surowicy podczas dtugotrwatego stosowania metforminy. Zaleca siq 
rozwazenie takiej etiologii u pacjentow z wystqpujqcq niedokrwistosciq megaloblastycznq. 
Zaburzenia uktadu nerwowego 

Dziatania niepozqdane Czqsto: zaburzenia smaku. 
Zaburzenia zotadka i ielit 
Bardzo czqsto: zaburzenia zotqdkowo-jelitowe takie, jak nudnosci, wymioty, biegunka, bol 
brzucha i utrata apetytu. Te objawy niepozqdane wystqpujq najczqsciej na poczqtku leczenia 
i w wiqkszosci przypadkow przemijajq samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca siq przyjmowanie 
metforminy w 2 lub 3 dawkach na dobq w czasie lub po positku. Powolne zwiqkszanie dawki 
moze poprawic tolerancjq leku ze strony przewodu pokarmowego. 
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych 
Bardzo rzadko: pojedyncze przypadki nieprawidtowych wynikow badah czynnosciowych 
wqtroby lub zapalenia wqtroby, ustqpujqce po zaprzestaniu leczenia metforminq. 
Zaburzenia skorv i tkanki podskornei 
Bardzo rzadko: reakeje skorne takie, jak rumieh, swiqd skory, pokrzywka. 

Podmiot odpowiedzialny leva Pharmaceuticals Polska Sp. zo.o. 
Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu R/1263 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 16.02.1983 r.; data przedtuzenia pozwolenia: 14.06.2013r. 

Status leku sierocego (TAK/NIE) Nie 

Status refundacyjny w Polsce Refundowany 

Pochodna sulfonylomocznika 

W Polsce refundowane sq 3 substancje czynne b^dqce pochodnymi sulfonylomocznika: glimepiridum, 
gliclazidum, glipizidum. Ponizej przedstawiono charakterystykQ pochodnej sulfonylomocznika na przyktadzie 
ChPL Glimepiride Accord® [68], 

44 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 
Tabela 14. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: pochodna sulfonylomocznika [68]  

Informacje Dane 

IMazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Glimepiride Accord 
tabletki 

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: A10B B12; doustne leki zmniejszajqce st^zenie glukozy we krwi, z wyjqtkiem 
insulin: sulfonamidy; pochodne sulfonylomocznika 

Substancja czynna glimepiryd 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Glimepiryd jest substancjq hipoglikemizujqcq, aktywnq po podaniu doustnym, nalezqcq do 
grupy pochodnych sulfonylomocznika. Moze bye stosowany w leczeniu cukrzycy. 
Glimepiryd dziala przede wszystkim przez stymulowanie wydzielania insuliny przez komorki 
beta trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dziatanie to 
polega na zwi^kszeniu wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec, jakim jest 
glukoza. Ponadto glimepiryd dziala pozatrzustkowo, co prawdopodobnie dotyczy rowniez 
innych pochodnych sulfonylomocznika. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Glimepiryd jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy dieta, cwiczenia fizyczne oraz 
zmniejszenie masy ciala nie sq wystarczaj^co skuteczne. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Dawkowanie okresla si^ na podstawie wynikow badania st^zenia glukozy we krwi i w moczu. 
Dawka poczqtkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dob^. Jesli taka dawka zapewnia dobrq 
kontro!^, nalezy zastosowacten sposob dawkowania w leczeniu podtrzymujqeym. Dla innych 
schematow dawkowania dost^pne sq odpowiednie wielkosci dawek. W przypadku braku 
zadowalajqcej kontroli, dawkq nalezy stopniowo zwiqkszac, na podstawie wynikow kontroli 
glikemii; dawki nalezy podawac w odstqpach wynoszqcych od 1 do 2 tygodni miqdzy kolejno 
wprowadzanymi dawkami, do uzyskania dawki 2, 3 lub 4 mg na dobq. Tylko w wyjqtkowych 
przypadkach dawka glimepirydu wiqksza niz 4 mg na dobq daje lepsze wyniki leczenia. 
Zalecana dawka maksymalna to 6 mg glimepirydu na dobq. 
U pacjentow, u ktorych podczas stosowania maksymalnej dobowej dawki metforminy nie 
uzyskano odpowiedniej kontroli, mozna rozpoczqc leczenie skojarzone z glimepirydem. 
Utrzymujqc dawkq metforminy, leczenie glimepirydem nalezy rozpoczqc od malych dawek, 
ktore w zaleznosci od pozqdanego poziomu kontroli metabolicznej zwiqksza siq, az do 
maksymalnej dawki dobowej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynac pod scislym nadzorem 
medycznym. 
U pacjentow, u ktorych podczas stosowania maksymalnej dobowej dawki glimepirydu nie 
uzyskano odpowiedniej kontroli, mozna w razie koniecznosci rozpoczqc leczenie skojarzone z 
insulinq. Utrzymujqc dawkq glimepirydu, leczenie insulinq nalezy rozpoczqc od malych dawek, 
ktore zwiqksza siq w zaleznosci od pozqdanego poziomu kontroli metabolicznej. Leczenie 
skojarzone nalezy rozpoczynac pod scislym nadzorem medycznym. Zazwyczaj przyjqcie 
pojedynczej dawki dobowej glimepirydu jest wystarczajqce. Zaleca siq przyjmowanie dawki 
leku na krotko przed lub w trakcie obfitego sniadania, a w razie, gdy pominiqto sniadanie na 
krotko przed lub w trakcie pierwszego glownego posilku. W przypadku pominiqeia dawki, nie 
nalezy jej uzupelniac zwiqkszajqc kolejnq dawkq. Jesli po przyjqciu glimepirydu w dawce 1 mg 
na dobq u pacjenta wystqpi hipoglikemia, to znaczy, ze mozna kontrolowac glikemiq za 
pomocq samej diety. W zwiqzku z tym, ze poprawa kontroli cukrzycy wiqze siq ze 
zwiqkszeniem wrazliwosci tkanek na insulinq, w trakcie leczenia zapotrzebowanie na 
glimepiryd moze siq zmniejszyc. Dlatego, aby uniknqc wystqpienia hipoglikemii, we 
wlasciwym momencie nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia. Zmiana 
dawkowania moze bye rowniez konieczna w przypadku zmiany masy ciala, trybu zycia 
pacjenta lub innych czynnikow, ktore zwiqkszajq ryzyko hipo- lub hiperglikemii. 

Sposob podawania 
Do podawania doustnego. Glimepiryd nalezy przyjmowac na krotko przed lub w trakcie 
posilku. W przypadku nieregularnego spozywania lub pomijania posilkow leczenie tabletkami 
Glimepiride Accord moze prowadzic do hipoglikemii. 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Dzieci i mtodziez 
Brak danych dotyczqcych stosowania glimepirydu u pacjentow w wieku ponizej 8 lat. Dane 
dotyczqce stosowania glimepirydu w monoterapii u dzieci w wieku 8 do 17 lat sq ograniczone. 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

W przypadku jednoczesnego stosowania glimepirydu z niektorymi innymi produktami 
leczniczymi moze wystqpic niepozqdane zwiqkszenie lub zmniejszenie dziatania 
hipoglikemizujqcego glimepirydu. Z tego wzglqdu, inne produkty lecznicze mozna stosowac 
wylqcznie po konsultacji (lub z przepisu) lekarza. 
Glimepiryd jest metabolizowany przez enzym cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo, ze 
na jego metabolizm wplywa rownoczesne stosowanie induktorow (np. ryfampicyna) lub 
inhibitorow (np. flukonazol) CYP2C9. Wyniki badania in vivo dotyczqcego interakeji, 
opisanego w literaturze, wskazujq, ze wartosc AUC glimepirydu zwiqkszala siq okolo 
dwukrotnie, gdy stosowano go jednoczesnie z flukonazolem, jednym z najsilniejszych 
inhibitorow CYP2C9. 
Interakcje opisuje siq na podstawie badah ze stosowaniem glimepirydu oraz innych 
pochodnych sulfonylomocznika. 
Nasilenie dziatania zmniejszajqcego stqzenie glukozy we krwi, a w niektorych przypadkach 
hipoglikemia moze na przyktad wystqpic na skutek przyjmowania jednego z nastqpujqcych 
lekow: fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon; insulina i doustne produkty 
przeciwcukrzycowe, takie jak metformina; salicylany i kwas p-amino-salicylowy; steroidy 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Informacje Dane 

anaboliczne i m^skie hormony ptciowe; chloramfenikol, niektore sulfonamidy o dtugim 
dzialaniu, tetracykliny, antybiotyki chinolonowe i klarytromycyna; leki przeciwzakrzepowe z 
grupy kumaryny; fenfluramina; dyzopiramid; fibraty; inhibitory konwertazy angiotensyny 
(ACE); fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy; allopurynol, probenecyd, sulfinpirazon; 
leki sympatykolityczne; cyklofosfamid, trofosfamid oraz ifosfamidy; mikonazol, flukonazol; 
pentoksyfylina (duze dawki pozajelitowo); trytokwalina. 

Przeciwwskazania 

Glimepiryd jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych wyst^pujq nast^pujqce objawy: 
nadwrazliwosc na glimepiryd, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy lub na 
ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq, cukrzyca insulinozalezna, spiqczka cukrzycowa, kwasica 
ketonowa, ci^zkie zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby. 
W przypadku ci^zkiego zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby konieczna jest zmiana leku na 
insulin^. 

Dziatania niepozqdane 

Dziatania niepozqdane z badah klinicznych zostaty oparte na doswiadczeniach z 
zastosowaniem glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika, zostaty one podane 
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzqdow oraz wedtug cz^stosci wyst^powania (bardzo 
cz^sto > 1/10; cz^sto > 1/100 do < 1/10; niezbyt cz^sto > 1/1000 do < 1/100; rzadko > 1/10,000 
do < 1/1000; bardzo rzadko < 1/10,000; cz^stosc nieznana (nie moze bye okreslona na 
podstawie dost^pnych danych). 
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 
Rzadko: tromboevtooenia. leukooenia, granulocvtooenia. agranulocvtoza. ervtrooenia. 
niedokrwistosc hemolityczna i pancytopenia, ktore zwykle ust^pujq po odstawieniu produktu 
leczniczego. Czestosc nieznana: ciezka matootvtkowosc z liczba otvtek mnieisza niz 10 000 i 
pi a mica matoptytkowa. 
Zaburzenia uktadu immunologicznego 
Bardzo rzadko: leukoklastvczne zaoalenie naczvh. tagodne reakcie nadwrazliwosci, ktore 
mogq przybrac postac ci^zkq, z dusznosciq, obnizeniem cisnienia t^tniczego krwi i czasem 
wstrzqsem. Mozliwe jest wystqpienie nadwrazliwosci krzyzowej na pochodne 
sulfonylomocznika, sulfonamidy lub pokrewne substancje. 
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 
Rzadko: hipoglikemia. W wiekszosci przypadkow reakcie hipoglikemiczne wystepuja nagle, 
mogq miec ci^zkq postac i przebieg, nie zawsze dajq si^ latwo wyrownac. Wystqpienie 
hipoglikemii zalezy, podobnie jak w przypadku innych schematow leczenia 
hipoglikemizujqcego, od czynnikow indywidualnych, takich jak przyzwyczajenia dietetyczne 
oraz dawka. 
Zaburzenia oka 
Czestosc nieznana: Szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia moga wystapic przejsciowe 
zaburzenia widzenia, wynikajqee ze zmiany st^zenia glukozy we krwi. 
Zaburzenia zotadka i ielit 
Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, uczucie dyskomfortu w jamie 
brzusznej i bol brzucha, prowadzqee w rzadkich przypadkach do odstawienia leku. 
Zaburzenia watrobv i drog zotciowvch 
Bardzo rzadko: uposledzenie czynnosci watroby (np. z cholestaza i zottaczka), zapalenie 
watroby i niewydolnosc watroby. Czestosc nieznana: zwiekszenie aktywnosci enzymow 
wqtrobowych. 
Zaburzenia skorv i tkanki podskornej Czestosc nieznana: Moga wystapic reakeje 
nadwrazliwosci ze strony skory, ktorych objawami sq: swiad, wysypka, pokrzywka i 
nadwrazliwosc na swiatto. 
Badania diagnostyczne 
Bardzo rzadko: zmniejszenie stqzenia sodu w surowicy. 

Podmiot odpowiedzialny Accord Healthcare 
IVJumer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu 15701 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 10.07.2009 

Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE 

Status refundacyjny w Polsce Refund owany 

Inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 

W Polsce oprocz alogliptynu wsrod lekow z grupy inhibitorow DPP-4 mozna wymienic rowniez: sitagliptyn^, 

wildagliptynQ, saksagliptynQ oraz linagliptynQ. Leki te wystQpujq w formie produktow pojedynczych lub 

produktow ztozonych zawierajqcych metforminq. Ponizej przedstawiono charakterystyki pozostatych lekow 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA* (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 
zgrupy inhibitorow DPP-4 na przyktadach ChPL Januvia® (sitagliptyna) [69], Galvus® (wildagliptyna) [70], 
Onglyza® (saksagliptyna) [71], Trajenta® (linagliptyna) [72], 

Tabela 15. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: sitagliptyna [69] 

Nazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 
Kod ATC, grupa terapeutyczna 

Substancja czynna 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Sposob podawania 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Januvia® 
tabletki powlekane 
kod ATC: A10BH01; inhibitor DPP-4 

sitagliptyny fosforan jednowodny 
Januvia® nalezy do klasy doustnych lekow hipoglikemizujqcych nazywanych inhibitorami 
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas 
stosowania tego leku moze bye wynikiem posrednictwa w zwi^kszaniu st^zenia aktywnych 
hormonow z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 
(GLP-1) oraz zalezny od glukozy peptyd insulinotropowy (GIP) uwalniane sq w jelicie przezcaly 
dzieh, a ich stqzenie zwiqksza siq w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowiq 
czqsc systemu endogennego uczestniczqcego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. 
Kiedy stqzenie glukozy we krwi jest prawidlowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwiqkszajq 
syntezq insuliny i uwalnianie jej z komorek beta trzustki poprzez wewnqtrzkomorkowe szlaki 
sygnalizacyjne z uwzglqdnieniem cyklicznego AMP. W zwierzqcych modelach cukrzycy typu 2 
wykazano, ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4 powoduje zwiqkszenie reaktywnosci 
komorek beta i pobudza biosyntezq oraz uwalnianie insuliny. Przy zwiqkszonym stqzeniu 
insuliny nasila siq wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie 
glukagonu przez komorki alfa trzustki. Zmniejszenie stqzenia glukagonu z jednoczesnym 
zwiqkszeniem stqzenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania glukozy w wqtrobie, 
czego wynikiem jest zmniejszenie stqzenia glukozy we krwi. Kiedy stqzenie glukozy we krwi 
jest niskie, nie obserwuje siq pobudzenia uwalniania insuliny oraz zahamowania wydzielania 
glukagonu przez GLP-1. GLP-1 nie zaburza prawidlowej odpowiedzi glukagonu na 
hipoglikemiq. Aktywnosc GLP-1 i GIP jest ograniczona przez enzym DPP-4, ktory powoduje 
szybkq hydrolizq hormonow z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktow. 
Sitagliptyna zapobiega hydrolizie hormonow z grupy inkretyn przez DPP-4, zwiqkszajqc wten 
sposob stqzenie aktywnych form GLP-1 i GIP w surowicy krwi. Poprzez zwiqkszenie stqzenia 
aktywnych hormonow z grupy inkretyn sitagliptyna zwiqksza uwalnianie insuliny oraz 
zmniejsza stqzenie glukagonu w sposob zalezny od stqzenia glukozy. U pacjentow z cukrzycq 
typu 2 i hiperglikemiq te zmiany stqzenia insuliny i glukagonu prowadzq do zmniejszenia 
wartosci hemoglobiny Ale (HbAlc) oraz zmniejszenia stqzenia glukozy na czczo i po posifku. 
Jako silny i wysoce selektywny inhibitor enzymu DPP-4, sitagliptyna nie powoduje 
zahamowania blisko spokrewnionych enzymow DPP-8 czy DPP-9. Zahamowanie DPP-8 lub 
DPP-9, ale nie DPP-4, zwlqzane jest z dzialaniem toksycznym w przedklinicznych badaniach na 
modelach zwierzqcych oraz ze zmianq funkeji ukfadu immunologicznego w warunkach in vitro. 
Januvia® wskazana jest do stosowania u pacjentow z cukrzycq typu 2 w skojarzeniu z 
metforminq w celu poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz 
stosowanie metforminy nie sq wystarczajqce, aby odpowiednio kontrolowac glikemiq. W 
przypadku pacjentow z cukrzycq typu 2, u ktorych wtasciwe jest stosowanie agonistow 
receptora PPARy (tj. tiazolidynedionu), Januvia® wskazana jest do stosowania w skojarzeniu z 
agonistq receptora PPARy w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie 
agonisty receptora PPARy nie sq wystarczajqce, aby odpowiednio kontrolowac glikemiq.  
Januvia® podawana jest raz na dobq w dawce 100 mg. Nalezy utrzymac dotychczasowe 
dawkowanie metforminy lub agonisty receptora PPARy i jednoczesnie stosowac sitagliptynq. 
W przypadku pominiqeia dawki nalezy przyjqc jq jak najszybciej. Nie nalezy stosowac 
podwojnej dawki tego samego dnia. 
Produkt leczniczy Januvia®mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkow. 
Podanie doustne 
Pacjenci z niewydolnosciq nerek 
U pacjentow z lagodnq niewydolnosciq nerek (klirens kreatyniny [CrCI] > 50 ml/min) nie jest 
wymagane dostosowywanie dawki produktu leczniczego Januvia®. Doswiadczenie z badah 
klinicznych zwiqzane ze stosowaniem produktu leczniczego Januvia® u pacjentow z 
umiarkowanq lub ciqzkq niewydolnosciq nerek jest ograniczone. Z tego wzglqdu, stosowanie 
produktu leczniczego Januvia®w tej populacji pacjentow nie jest zalecane. 
Pacjenci z niewydolnoscia watroby 
U pacjentow z niewydolnosciq wqtroby o nasileniu iagodnym do umiarkowanego nie jest 
konieczne dostosowywanie dawkowania. Nie przeprowadzono badah produktu leczniczego 
Januvia® z udziatem pacjentow z ciqzkq niewydolnosciq wqtroby. 
Pacjenci w podesztvm wieku 
Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania w zaleznosci od wieku. Dostqpna jest 
ograniczona liczba danych dotyczqcych stosowania u pacjentow w wieku > 75 lat, zatem 
nalezy zachowac ostroznosc. 
Dzieci 
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■ 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Przeciwwskazania 

Januvia® nie jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgl^du na brak 
danych dotyczqcych bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci. 
Pacienci z cukrzvca typu I lub z kwasica ketonowa w przebiegu cukrzycy 
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Januvia® u pacjentow z cukrzycq typu 1 lub w 

leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy. 
Hipoglikemia 
W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Januvia® w monoterapii i 
sitagliptyny w leczeniu skojarzonym z metforminq lub pioglitazonem czqstosc wystqpowania 
hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania sitagliptyny byta podobna do czqstosci 
wystqpowania hipoglikemii u pacjentow przyjmujqcych placebo. Nie przeprowadzono 
odpowiednich badah dotyczqcych stosowania sitagliptyny jednoczesnie z produktami 
leczniczymi mogqcymi wywotac hipoglikemiq, takimi jak leki z grupy sulfonylomocznika lub 
insulina. 
Niewydolnosc nerek 
Ze wzglqdu na ograniczone doswiadczenie, pacjenci z niewydolnosciq nerek umiarkowanq do 
ciqzkiej nie powinni bye leczeni produktem leczniczym Januvia®. 
Ciaza 
Brak jest wystarczajqcych danych dotyczqcych stosowania produktu leczniczego Januvia® u 
kobiet w ciqzy. Badania na zwierzqtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukejq w 
przypadku stosowania duzych dawek. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Z 
powodu braku danych dotyczqcych stosowania u ludzi nie nalezy stosowac produktu 
leczniczego Januvia® w czasie ciqzy. 
Laktacja 
Nie wiadomo, czy sitagliptyna przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzqtach 
wykazaty, ze sitagliptyna przenika do mleka. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego 
Januvia® w okresie karmienia piersiq. 
Wptyw innvch produktow leczniczvch na sitagliptvne 
Dane kliniczne opisane ponizej wskazujq, ze ryzyko wystqpienia znaczqcych klinicznie 
interakeji z jednoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi jest niewielkie. 
Metformina: Jednoczesne stosowanie metforminy w wielokrotnych dawkach wynoszqcych 
1000 mg dwa razy na dobq z sitagliptynq w dawce 50 mg nie powodowalo znaczqcej zmiany 
farmakokinetyki sitagliptyny u pacjentow z cukrzycq typu 2. 
Cyklosporyna: Przeprowadzono badanie w celu okreslenia wptywu cyklosporyny, silnego 
inhibitora glikoproteiny p, na farmakokinetykq sitagliptyny. Jednoczesne podanie sitagliptyny 
w pojedynczej dawce doustnej wynoszqcej 100 mg z cyklosporynq w pojedynczej dawce 
doustnej wynoszqcej 600 mg zwiqkszato wartosc ADC oraz Cmax sitagliptyny odpowiednio o 
okolo 29% i 68%. Takich zmian farmakokinetyki sitagliptyny nie uznano za istotne klinicznie. 
Klirens nerkowy sitagliptyny nie ulegt znaczqcej zmianie. Z tego wzglqdu, nie nalezy 
spodziewac siq znaczqcych interakeji z innymi inhibitorami glikoproteiny p. 
Badania w warunkach in vitro wykazaty, ze gtownym enzymem odpowiedzialnym za 
ograniczenie metabolizmu sitagliptyny jest CYP3A4, z wspotudziatem CYP2C8. U pacjentow z 
prawidtowq czynnosciq nerek, metabolizm, takze przy udziale CYP3A4, ma tylko niewielki 
wptyw na klirens sitagliptyny. Metabolizm moze bye bardziej istotny w eliminacji sitagliptyny 
w przypadku ciqzkiej niewydolnosci nerek lub krahcowej niewydolnosci nerek. Z tej przyczyny 
istnieje mozliwosc, ze silnie dziatajqce inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, 
rytonawir, klarytromycyna) mogq zmieniac farmakokinetykq sitagliptyny u pacjentow z ciqzkq 
niewydolnosciq nerek lub schytkowq niewydolnosciq nerek. Wptyw silnie dziatajqcych 
inhibitorow CYP3A4 w przypadku niewydolnosci nerek nie byt oceniany w badaniach 
klinicznych. 
Badania transportu leku w warunkach in vitro wykazaty, ze sitagliptyna jest substratem dla 
glikoproteiny p oraz transportera anionow organicznych (ang. OAT3). Transport sitagliptyny, 
w ktorym posredniczy OAT3, hamowany byt w warunkach in vitro przez probenecyd, chociaz 
ryzyko wystqpienia znaczqcych klinicznie interakeji uznawane jest za niewielkie. Jednoczesne 
stosowanie inhibitorow OAT3 nie by to oceniane w warunkach in vivo. 
Dane z badah in vitro wskazujq, ze sitagliptyna nie hamuje ani nie indukuje izoenzymow 
CYP450. W badaniach klinicznych sitagliptyna nie powodowata znaczqcych zmian 
farmakokinetyki metforminy, gliburydu, simwastatyny, rozyglitazonu, warfaryny czy 
doustnych lekow antykoncepcyjnych, wskazujqc na niewielkq mozliwosc wchodzenia w 
interakeje z substratami CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 i transporterem kationow organicznych 
(ang. OCT) w warunkach in vivo. Sitagliptyna miata niewielki wptyw na stqzenie digoksyny w 
surowicy krwi i w warunkach in vivo moze bye stabym inhibitorem glikoproteiny p. 
Digoksvna: Sitagliptyna miata niewielki wptyw na stqzenie digoksyny w surowicy krwi. W 
wyniku stosowania przez 10 dni digoksyny w dawce 0,25 mg jednoczesnie z produktem 
leczniczym Januvia® w dawce 100 mg na dobq osoczowe ADC dla digoksyny zwiqkszyto siq 
przeciqtnie o 11%, a osoczowe wartosci Cmax o 18%. Nie zaleca siq dostosowywania dawki 
digoksyny. Jednak w przypadku jednoczesnego stosowania sitagliptyny i digoksyny nalezy 
monitorowac pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko zatrucia digoksynq. 
Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. 
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INSTYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowonego w skojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Dziatania niepozqdane 

Podmiot odpowiedzialny 

STOSOWANIE JEDIMOCZESIMIE Z METFORMINA W trwajqcym 24 tygodnie badaniu z 
zastosowaniem sitagliptyny podawanej w dawce 100 mg jednoczesnie z metforminq czqstosc 
wystqpowania dziafah niepozqdanych, uznanych za zwiqzane ze stosowaniem leku, u 
pacjentow leczonych z zastosowaniem potqczenia sitagliptyna/metformina w porownaniu z 
leczeniem z zastosowaniem potqczenia placebo/metformina wynosila odpowiednio9,3% oraz 
10,1%. Dziatania niepozqdane, uznane za zwiqzane ze stosowaniem leku, wystqpujqce czqsciej 
(> 0,2% i roznica > 1 pacjent) u pacjentow leczonych sitagliptynq niz u pacjentow 
otrzymujqcych placebo sq nastqpujqce: 
Czqstosci okreslono jako: bardzo czqsto (> 1/10); czqsto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czqsto (> 
1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1000); i bardzo rzadko (< 1/10 000). 
Zaburzenia uktadu nerwowego 
Niezbyt czqsto: nadmierna sennosc 
Zaburzenia zotadka i ielit 
Czqsto: nudnosci 
Niezbyt czqsto: bole w nadbrzuszu, biegunka 
Badania diasnostvczne 
Niezbyt czqsto: zmniejszenie stqzenia glukozy we krwi 
W trwajqcym 1 rok badaniu z zastosowaniem sitagliptyny w dawce 100 mg jednoczesnie z 
metforminq czqstosc wystqpowania dziatah niepozqdanych uznanych za zwiqzane ze 
stosowaniem leku u pacjentow leczonych potqczeniem sitagliptyna/metformina w 
porownaniu z leczeniem potqczeniem sulfonylomocznik/metformina wynosita odpowiednio 
14,5% oraz 30,3%. 
tqcznie, w trwajqcych do 1 roku badaniach porownujqcych leczenie potqczeniem 
sitagliptyna/metformina z leczeniem potqczeniem sulfonylomocznik/metformina, 
odnotowano nastqpujqce dziatania niepozqdane uznane za zwiqzane ze stosowaniem leku, 
wystqpujqce czqsciej (> 0,2% i roznica > 1 pacjent) u pacjentow otrzymujqcych sitagliptynq w 
dawce 100 mg niz u pacjentow otrzymujqcych sulfonylomocznik: 
Zaburzenia metabolizmu i odzvwiania 
Niezbyt czqsto: anoreksja 
Badania diasnostvczne Niezbyt czqsto: zmniejszenie masy ciata 
STOSOWANIE JEDNOCZESNIE Z AGONISTA RECEPTORA PPARy (pioglitazon) W trwajqcym 24 
tygodnie badaniu z zastosowaniem sitagliptyny w dawce 100 mg w skojarzeniu z 
pioglitazonem czqstosc wystqpowania dziatah niepozqdanych uznanych za zwiqzane ze 
stosowaniem leku u pacjentow leczonych potqczeniem sitagliptyna/pioglitazon w porownaniu 
z pacjentami leczonymi potqczeniem placebo/pioglitazon wynosita odpowiednio 9,1% oraz 
9,0%. Odnotowano nastqpujqce dziatania niepozqdane uznane za zwiqzane ze stosowaniem 
leku, wystqpujqce czqsciej (> 0,2% i roznica > 1 pacjent) u pacjentow przyjmujqcych produkt 
leczniczy Januvia® niz u pacjentow otrzymujqcych placebo: 
Zaburzenia metabolizmu i odzvwiania 
Czqsto: hipoglikemia 
Zaburzenia zotadka i ielit 
Czqsto: wzdqcia 
Zaburzenia ogolne 
Czqsto: obrzqk obwodowy 
Ponadto, w badaniach trwajqcych do 24 tygodni dotyczqcych porownania sitagliptyny 
stosowanej w monoterapii w dawce 100 mg z placebo, odnotowano dziatania niepozqdane 
uznane za zwiqzane ze stosowaniem leku, wystqpujqce czqsciej (> 0,2% i roznica > 1 pacjent) 
u pacjentow leczonych sitagliptynq niz u pacjentow otrzymujqcych placebo: bol gtowy, 
hipoglikemia, zaparcia oraz zawroty gtowy. 
Poza opisanymi powyzej dziataniami niepozqdanymi zwiqzanymi ze stosowaniem leku do 
dziatah niepozqdanych zgtaszanych niezaleznie od zwiqzku przyczynowego z podawanym 
lekiem, ktorych czqstosc wystqpowania wynosita co najmniej 5% i ktore wystqpowaty w 
wiqkszosci u pacjentow leczonych produktem leczniczym Januvia® nalezaty zakazenia gornych 
drog oddechowych oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta. Do dodatkowych dziatah 
niepozqdanych zgtaszanych niezaleznie od zwiqzku przyczynowego z podawanym lekiem, 
ktore wystqpowaty czqsciej u pacjentow leczonych produktem leczniczym Januvia® (nie 
osiqgajqc poziomu 5%, ale wystqpujqc z czqstosciq > 0,5% wiqkszq w przypadku produktu 
leczniczego Januvia® niz tq w grupie kontrolnej) nalezaty zapalenie kosci i stawow i bol 
kohczyn. 
W badaniach klinicznych obserwowano nieznaczne zwiqkszenie liczby biatych krwinek 
(roznica w ilosci biatych krwinek wynoszqca okoto 200 komorek/pl vs placebo; srednia 
wyjsciowa liczba biatych krwinek wynosita okoto 6600 komorek/pl) spowodowane 
zwiqkszeniem liczby neutrofilow. Takie zjawisko obserwowano w wiqkszosci badah, ale nie 
we wszystkich. Ta zmiana parametrow laboratoryjnych nie jest uznana za istotnq klinicznie. 
W przypadku leczenia produktem leczniczym Januvia® nie obserwowano zadnych 
znamiennych klinicznie zmian parametrow zyciowych czy zapisu EKG (w tym dotyczqcych 
odstqpu QJc). 
Merck Sharp & Dohme Ltd. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VIPIDIA ' (alogliptyna) stosowanego wskojarzeniu z metforminq lub pochodnq 
sulfonomocznika u dorosfych w leczeniu cukrzycy typu 2 

Informacje Dane 

Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu 

EU/1/07/383/001 EU/1/07/383/002 EU/1/07/383/003 EU/1/07/383/004 
EU/1/07/383/005 EU/1/07/383/006 EU/1/07/383/019 EU/1/07/383/020 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 21 marzec 2007 r.; data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 luty 2012 r. 

Szczegolne warunki dopuszczenia Brak danych 

Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE 

Status refundacyjny w Polsce Nierefundowana 

Tabela 16. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: wildagliptyna [70] 

Informacje Dane 

IMazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Galvus® 
tabletki 

Kod ATC, grupa terapeutyczna kod ATC: A10BH02; Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, inhibitory DPP-4 

Substancja czynna wildagliptyna 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i cafkowite zahamowanie aktywnosci DPP-4, 
powodujqc zwi^kszenie st^zenia endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego 
peptydu 1) i GIP (zotqdkowego peptydu hamujqcego), zarowno na czczo jak i po positku. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Wildagliptyna lest wskazana w leczeniu cukrzycy typu 2 u osob dorostych: 
w monoterapii: 
u pacjentow niedostatecznie kontrolowanych za pomocq diety i aktywnosci fizycznej oraz u 
ktorych stosowanie metforminy jest niewlasciwe ze wzgl^du na przeciwwskazania lub 
nietolerancj^. 
w dwulekowei teraoii doustnei, w skoiarzeniu z: 
metforminq u pacjentow, u ktorych glikemia jest niewystarczajqco kontrolowana, pomimo 
podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii; 
sulfonylomocznikiem, u pacjentow, u ktorych glikemia jest niewystarczajqco kontrolowana, 
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz 
u ktorych nie mozna stosowac metforminy z powodu przeciwwskazah lub nietolerancji; 
tiazolidynodionem u pacjentow, u ktorych glikemia jest niewystarczajqco kontrolowana oraz 
u ktorych mozna stosowac tiazolidynodion. 
w trzylekowej terapii doustnej, w skoiarzeniu z: 
sylfonylomocznikiem i metforminq w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz 
stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajq odpowiedniej 
kontroli glikemii. 
Wildagliptyna jest rowniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insulinq (z metforminq 
lub bez niej) w przypadku, gdy dieta i cwiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie 
zapewniajq odpowiedniej kontroli glikemii. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Dorosli 
W monoterapii, w skojarzeniu z metforminq, w skojarzeniu z tiazolidynodionem, w 
skojarzeniu z metforminq i sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu z insulinq (z metforminq 
lub bez niej), zalecana dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana w dawce 
pojedynczej 50 mg rano i w dawce pojedynczej 50 mg wieczorem. 
Gdy produkt leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z 
sulfonylomocznikiem, zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobq, podawana rano. 
W tej populacji pacjentow wildagliptyna stosowana w dawce 100 mg na dobq nie byta bardziej 
skuteczna niz wildagliptyna w dawce 50 mg raz na dobq. 
W przypadku stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu zmniejszenia ryzyka 
hipoglikemii mozna rozwazyc podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika. 
Nie zaleca siq podawania dawek wiqkszych niz 100 mg. 
W razie pominiqcia dawki leku Galvus®, nalezy jq przyjqc tak szybko jak tylko pacjent sobie o 
niej przypomni. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej wtym samym dniu. 
Nie okreslono bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci wildagliptyny w trzylekowej terapii 
doustnej - wskojarzeniu z metforminq i tiazolidynodionem. 

Sposob podawania Podanie doustne. Produkt leczniczy Galvus® mozna podawac podczas positku lub niezaleznie 
od positku. 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Pacienci w podesztvm wieku (w wieku >65 lat) 
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. 
Zaburzenia czvnnosci nerek 
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci 
nerek (klirens kreatyniny > 50 ml/min). U pacjentow z umiarkowanymi lub ciqzkimi 
zaburzeniami czynnosci nerek lub u pacjentow ze schytkowq niewydolnosciq nerek (ang. end- 
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Informacje Dane 

stage renal disease - ESRD), zalecana dawka produktu leczniczego Galvus® to 50 mg raz na 
dob^. 
Zaburzenia czvnnosci watrobv 
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Galvus® u pacjentow z zaburzeniami czynnosci 
wqtroby, w tym u pacjentow, u ktorych aktywnosc aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub 
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przed zastosowaniem leczenia przekraczata 
ponad 3 razy gornq granic^ normy (ULN - ang. upper limit of normal). 
Dzieci i mtodziez 
Produkt leczniczy Galvus® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (< 18 lat). Nie 
okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Galvus® u dzieci 
i mtodziezy (< 18 lat). Nie ma dost^pnych danych. 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Potencjalne oddziatywanie wildagliptyny z rownoczesnie podawanymi produktami 
leczniczymi jest niewielkie. Poniewaz wildagliptyna nie jest substratem enzymu cytochromu 
P (CYP) 450 i nie hamuje ani nie indukuje enzymow CYP 450 prawdopodobiehstwo, by 
wildagliptyna wchodzita w interakcje z jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymi 
b^dqcymi substratami, inhibitorami lub induktorami tych enzymow jest niewielkie. 
Stosowanie w skoiarzeniu z pioglitazonem, metformina i gliburvdem 
Wyniki badah przeprowadzonych z tymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi nie wykazaiy 
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych. 
Digoksvna (substrat Pgo), warfarvna (substrat CYP2C9) 
Badania kliniczne prowadzone u zdrowych ochotnikow nie wykazaiy klinicznie istotnych 
interakcji farmakokinetycznych. Nie zostalo to jednak ustalone w docelowej populacji. 
Stosowanie w skoiarzeniu z amlodypina, ramiprylem, walsartanem lub symwastatyna 
Przeprowadzono badania interakcji lek-lek z amlodypinq, ramiprylem, walsartanem i 
symwastatynq, ktore podawano zdrowym ochotnikom. W badaniach tych nie 
zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych po 
jednoczesnym podaniu tych lekow z wildagliptynq. 
Skoiarzenie z inhibitorami ACE 
U pacjentow jednoczesnie przyjmujqcych inhibitory ACE moze zwiqkszyc siq ryzyko obrzqku 
naczynioruchowego. 
Podobnie jak w przypadku innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujqce 
dzialanie wildagliptyny moze bye ostabione pod wptywem niektorych substancji czynnych, w 
tym tiazydow, kortykosteroidow, lekow stosowanych w leczeniu gruczotu tarczowego i 
sympatykomimetykow. 

Przeciwwskazania Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. 

Dziatania niepozqdane 

Czqstosc wystqpowania okreslono w nastqpujqcy sposob: bardzo czqsto (>1/10), czqsto 
(>1/100 do <1/10), niezbyt czqsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), 
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czqstosc nie moze bye okreslona na podstawie 
dostqpnych danych). W obrqbie kazdej grupy o okreslonej czqstosci wystqpowania, dziatania 
niepozqdane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajqcym siq nasileniem. 
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 
Czqsto: Hipoglikemia 
Zaburzenia uktadu nerwowego 
Czqsto: drzenie, bol gtowy, zawroty gtowy 
Niezbyt czqsto: zmqezenie 
Zaburzenia zotadka i jelit 
Czqsto: Nudnosci 

Podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited 
Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu 

EU/1/07/414/001-010 
EU/1/07/414/018 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 26 wrzesnia 2007 r.; Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2012 r. 

Szczegolne warunki dopuszczenia Brak danych 

Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE 

Status refundacyjny w Polsce Nierefundowana 

Tabela 17. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: saksagliptyna [71] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Onglyza® 
tabletki powlekane 

Kod ATC, grupa terapeutyczna kod ATC: A10BH03; Leki stosowane w cukrzycy. Inhibitory DPP-4 
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Informacje Dane 

Substancja czynna saksagliptyna (w postaci chlorowodorku) 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego 
Saksagliptyna jest bardzo silnym (Ki: l,3nM), wybiorczym, odwracalnym, kompetycyjnym 
inhibitorem DPP-4. Upacjentow z cukrzycq typu 2 podanie saksagliptyny prowadzi do 
zahamowania aktywnosci enzymu DPP-4 przez 24 godziny. Po doustnym obciqzeniu glukozq, 
zahamowanie aktywnosci DPP-4 spowodowalo dwukrotne do trzykrotnego zwi^kszenie 
st^zenia krqzqcych, czynnych hormonow inkretynowych, wtym glukagonopodobnego 
peptydu-1 (GLP-1) i zaleznego od glukozy polipeptydu insulinotropowego (GIP), zmniejszenie 
st^zenia glukagonu oraz zwi^kszenie zaleznej od st^zenia glukozy odpowiedzi komorek 
betaco skutkowato zwi^kszeniem st^zenia insuliny i peptydu C. Zwi^kszenie st^zenia insuliny 
wydzielanej przez komorki beta trzustki i zmniejszenie st^zenia glukagonu wydzielanego przez 
komorki alfa trzustki, byto zwiqzane z mniejszym st^zeniem glukozy na czczo i mniejszymi 
zwyzkami glikemii po doustnym podaniu glukozy lub po positku. Saksagliptyna, u pacjentow 
zcukrzycq typu 2 poprawia kontrol^ glikemii przez zmniejszenie st^zenia glukozy na czczo i po 
positku. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Produkt Onglyza® jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2 wcelu poprawy kontroli glikemii 
udorostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat: 
w monoteraoii: 
u pacjentow z niewystarczajqcq kontrolq glikemii stosujqcych wytqczniediet^i wysitek fizyczny, 
u ktorych stosowanie metforminy jest niewlasciweze wzgl^du na przeciwwskazania lub 
nietolerancj^; 
iako sktadnik dwulekowei teraoii doustnei, w skoiarzeniu z: 
metforminq, kiedy stosowanie tylko samej metforminy wpotqczeniu z dietq i wysitkiem 
fizycznym jest niewystarczajqce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; 
pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika 
w polqczeniu z dietq i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajqce do uzyskania odpowiedniej 
kontroli glikemii; u pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy nie jest wtasciwe; 
tiazolidynodionem, kiedy stosowanie tylko samego tiazolidynodionu, w potqczeniu z dietq 
iwysitkiem fizycznym jest niewystarczajqce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; u 
pacjentow, uktorych stosowanie tiazolidynodionu jest wtasciwe. 
jako sktadnik trojlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z: 
metforminq i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekow (metforminy 
i pochodnej sulfonylomocznika) w potqczeniu z dietq i wysitkiem fizycznym jest 
niewystarczajqce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii. 
W terapii skoiarzonei z insulina (z metformina lub bez niei), kiedv stosowanie tvlko samei 
insuliny wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie jest wystarczajqce do uzyskania odpowiedniej 
kontroli glikemii. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Zalecana dawka produktu Onglyza® to 5mg, raz na dobq. Podczas stosowania leku Onglyza® 
wskojarzeniu z insulinq lub pochodnymi sulfonylomocznika, moze bye konieczne zmniejszenie 
dawki insuliny lub pochodnej sulfonylomocznika, aby zmniejszyc ryzyko wystqpienia 
hipoglikemii. 
Nie badano skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania saksagliptyny w potrojnej terapii 
doustnej wskojarzeniu z metforminq i tiazolidynodionem. 

Sposob podawania 
Tabletki mozna zazywac z positkiem lub bez positku, o kazdej porze dnia. Tabletek nie wolno 
dzielic lub kruszyc. W przypadku pominiqeia dawki, pacjent powinien jq zazyc tak szybko, jak 
to mozliwe. Nie nalezy zazywac podwojnej dawki tego samego dnia. 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Pacienci w podesztvm wieku (>65 lat) 
Nie zaleca siq dostosowania dawki leku jedynie na podstawie wieku pacjenta. 
Pacienci z zaburzeniami czvnnosci nerek 
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow ztagodnymizaburzeniami czynnosci nerek. 
U pacjentow z umiarkowanq do ciqzkiej niewydolnosciq nerek dawka powinna bye 
zmniejszona do 2,5 mg raz na dobq. Produktu Onglyza® nie zaleca siq do stosowania u 
pacjentow ze schytkowq niewydolnosciq nerek (ang. end-stage renal disease-ESRD) 
wymagajqcych hemodializy. Dawka powinna zostac zmniejszona do 2,5 mg ze wzglqdu na 
obnizonq czynnosc nerek, dlatego zaleca siq kontrolowanie czynnosci nerek przed 
rozpoczqciem terapii oraz, zgodnie ze standardowq procedurq medycznq, systematycznie w 
trakcie stosowania produktu. 
Pacienci z zaburzeniami czynnosci watroby 
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi 
zaburzeniami czynnosci wqtroby. Saksagliptynq nalezy stosowac ostroznie u pacjentow 
zumiarkowanq niewydolnosciq wqtroby, a u pacjentow z ciqzkq niewydolnosciq wqtroby nie 
zaleca siq stosowania. 
Mtodziez i dzieci 
Nie ustalono bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania leku Onglyza® u dzieci w wieku 
ponizej 18lat. Brak dostqpnych danych. 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Stosowanie z produktami leczniczymi powodujqcymi hipoglikemiq 
Jak wiadomo, stosowanie sulfonylomocznika i insuliny moze powodowac hipoglikemiq. 
Dlatego, podczas jednoczesnego stosowania sulfonylomocznika lub insuliny iproduktu 
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Informacje Dane 

Onglyza® moze bye konieczne zmniejszenie dawki sulfonylomocznika lub insuliny, aby 
zmniejszyc ryzyko wystqpienia hipoglikemii. 
Reakcie nadwrazliwosci 
Produktu Onglyza® nie wolno stosowac u pacjentow, u ktorych wystqpity ci^zkie reakeje 
nadwrazliwosci po zastosowaniu lekow z grupy inhibitorow DPP-4. 
Stosowanie z lekami silnie indukuiaevmi enzvm CYP 3A4 
Stosowanie lekow silnie indukujqcych enzym CYP 3A4 takich, jak karbamazepina, 
deksametazon, fenobarbital, fenytoina i ryfampicyna moze zmniejszac dziatanie 
hipoglikemizujqce produktu Onglyza®. 

Przeciwwskazania 
Nadwrazliwosc na substancja czynnq lub na ktorqkolwiek substancja pomocniczq lub ci^zkie 
reakeje nadwrazliwosci na jakikolwiek lek z grupy inhibitorow DPP-4 w wywiadzie, w tym 
reakeje anafilaktyczne, wstrzqs anafilaktyczny i obrz^k naczynioruchowy. 

Dziatania niepozqdane 

Dziatania niepozqdane zostaty podane zgodnie zsystematykq uktadowq i bezwzgl^dnq 
cz^stosciq wyst^powania. Cz^stosc wyst^powania zostata zdefiniowana jako bardzo cz^sta 
(>1/10), cz^sta (>1/100, <1/10), niezbyt cz^sta (>1/1000, <1/100), rzadka (>1/10 000, 
<1/1000), bardzo rzadka (<1/10000), nieznana (cz^stosc nie moze bye okreslona na podstawie 
dost^pnych danych). 
Czesto: zakazenia gornych drog oddechowych; zakazenia uktadu moczowego; zakazenia btony 
sluzowej zotqdka i jelit; zakazenia zatok nosa; uczucie zawrotow gtowy; bole gtowy; bole 
brzucha; biegunka; nudnosci; wymioty; wysypka; zm^czenie; 
Niezbyt czesto: reakeje z nadwrazliwosci; zapalenie trzustki; zapalenie skory; swiad; 
pokrzywka; 
Rzadko: reakeje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny; obrzek naczynioruchowy; 
Nieznana: zaparcia. 

Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB 
Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu EU/1/09/545/011-015 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 1 pazdziernika 2009 r.; Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lipca 2014 r. 

Szczegolne warunki dopuszczenia Brak danych 

Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE 

Status refundacyjny w Polsce Nierefundowana 

abela 18. Podstawowe informacje w zakresie komparatora; linagliptyna [72] 

Informacje Dane 

IMazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

Trajenta® 
tabletki powlekane 

Kod ATC, grupa terapeutyczna kod ATC: A10BH05; Produkty lecznicze stosowane w cukrzycy, inhibitory DPP-4 

Substancja czynna linagliptyna 

Mechanizm dziatania (na podstawie 
ChPL) 

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 (dipeptydylopeptydaza 4, EC3.4.14.5) -enzymu 
biorqeego udziat w inaktywacji hormonow inkretynowych GLP-1 oraz GIP (glukozozalezny 
polipeptyd insulinotropowy, ang. glucose-dependent insulinotropicpolypeptide). Hormonyte 
sq szybko rozktadane przez enzym DPP-4. Oba hormony inkretynowe biorq udziat w 
fizjologicznej regulacji homeostazy glukozy. Inkretyny sq wydzielane przez caty dzieh w 
niewielkim stqzeniu podstawowym, ich stqzenia rosnq natychmiast po przyjqciu positku. GLP- 
1 oraz GIP zwiqkszajq biosyntezq insuliny i jej wydzielanie z komorek beta trzustki w przypadku 
prawidtowych i zwiqkszonych stqzeh glukozy we krwi. Ponadto GLP-1 zmniejsza wydzielanie 
glukagonu z komorek alfa trzustki, co powoduje zmniejszenie ilosci glukozy uwalnianej z 
wqtroby. Linagliptyna z duzq skutecznosciq odwracalnie wiqze siq z DPP-4, przez co prowadzi 
do trwatego zwiqkszenia stqzenia inkretyn oraz do przedtuzenia utrzymywania siq aktywnych 
wartosci stqzeh tych zwiqzkow. Linagliptyna w sposob zalezny od glukozy zwiqksza 
wydzielanie insuliny i zmniejsza wydzielanie glukagonu, przez co pozwala na ogolnq poprawq 
homeostazy glukozy. Linagliptyna wiqze siq wybiorczo z DPP-4 oraz dziata ponad 10 tysiqey 
razy bardziej wybiorczo w porownaniu z aktywnosciq DPP-8 lub DPP-9 w warunkach in vitro. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Produkt Trajenta® jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu2 w celu poprawy kontroli glikemii 
u dorostych pacjentow: 
stosowanie w monoterapii: 
u pacjentow, u ktorych kontrola glikemii uzyskana wytqeznie za pomocq diety i cwiczeh 

fizycznych jest niewystarczajqca i dla ktorych metformina jest nieodpowiednia z powodu 
nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek. 
stosowanie w terapii skojarzonej; 
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Informacje Dane 

w skojarzeniu z metforminq, kiedy stosowanie wytqcznie metforminy w polqczeniuz dietq 
icwiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; 
w skojarzeniu z pochodnq sulfonylomocznika i metforminq, kiedy stosowanie terapii 
dwulekowej zzastosowaniem tych produktow leczniczych w potqczeniu z dietq i cwiczeniami 
nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii; 
w skojarzeniu z insulinq stosowanq z metforminq lub bez metforminy, gdy ten sposob leczenia 
w potqczeniu z dietq i wysitkiem fizycznym nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli 
glikemii. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Dawka linagliptyny wynosi 5 mg raz na dobq. W przypadku dodania linagliptyny do 
metforminy, dawkowanie metforminy nalezy utrzymac, a linagliptynq podawac jednoczesnie. 
Podczas stosowania linagliptyny w skojarzeniu z pochodnq sulfonylomocznika lub z insulinq, 
aby zmniejszyc ryzyko wystqpienia hipoglikemii, moze bye konieczne zmniejszenie dawki 
pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny. 

Sposob podawania 
Tabletki mogqbyc zazywane niezaleznie od positkow o kazdej porze dnia. W przypadku 
pominiqeia dawki, pacjent powinien jq zazyc niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym. 
Nie nalezy zazywac podwojnej dawki tego samego dnia. 
Zaburzenia czvnnosci nerek 
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki linagliptyny u pacjentow z zaburzeniami czynnosci 
nerek. 
Zaburzenia czvnnosci watrobv 
Badania farmakokinetyczne sugerujq, ze w przypadku zaburzenia czynnosci wqtroby nie jest 
wymagane dostosowywanie dawki, jednakze brakuje doswiadczeh klinicznych dotyczqcych 
takich pacjentow. 
Pacienci w podesztym wieku 
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku na podstawie wieku pacjenta. 
Jednakze, doswiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 80 lat jest 
ograniczone,dlatego nalezy zachowac ostroznosc stosujqc produkt w tej grupie pacjentow. 
Dzieci i mtodziez 
Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa i skutecznosci linagliptyny u dzieci i mtodziezy. 
Dane nie sq dostqpne. 

Dawkowanie w specjalnych grupach 
pacjentow 

Rownoczesne stosowanie 
dodatkowego leczenia 

Wotvw linagliotvnv na inne produktv lecznicze 
W opisanych ponizej badaniach klinicznych linagliptyna nie oddziatywata w sposob znaczqcy 
klinicznie na farmakokinetykq metforminy, gliburydu, symwastatyny, warfaryny, digoksyny 
ani doustnych srodkow antykoncepcyjnych, co stanowi dowod in vivo na niewielkq sktonnosc 
do powodowania interakeji produktu leczniczego z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, 
glikoproteinqP oraz transporterem kationow organicznych (OCT, ang. organic cationic 
transporter). 
Metformina: iednoczesne oodawanie wielu dobowveh dawek lOmg linagliDtvnv z 850mg 
metforminy (substratu OCT) nie miato istotnego wptywu na farmakokinetykq metforminy u 
zdrowych ochotnikow. Wynika stqd, ze linagliptyna nie jest inhibitorem transportu 
odbywajqeego siq za posrednictwem OCT. 
Pochodne sulfonvlomocznika: iednoczesne oodawanie wielu doustnvch dawek 5mg 
linagliptyny z pojedynczq doustnq dawkq l,75mg glibenklamidu (gliburydu) powodowalo 
klinicznie nieistotne zmniejszenie ol4% wartosci zarowno ADC jak i Cmaxglibenklamidu. 
Glibenklamid jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9 i dlatego dane te dodatkowo 
przemawiajq za twierdzeniem, ze linagliptyna nie jest inhibitorem CYP2C9. Nie nalezy 
oczekiwac znaczqcych klinicznie interakeji z innymi pochodnymi sulfonylomocznika (np. z 
glipizydem, tolbutamidem i glimepirydem), ktore podobnie jak glibenklamid sq eliminowane 
glownie przez CYP2C9. 
Digoksvna; iednoczesne podawanie wielu dawek 5mg linagliptyny z wieloma dawkami 
0,25mg digoksyny nie miatowptywu na farmakokinetykq digoksyny u zdrowych ochotnikow. 
Wynika stqd, zelinagliptyna nie jest inhibitorem transportu odbywajqeego siq za 
posrednictwem glikoproteiny P w warunkach in vivo. 
Warfarvna: podawanie wielu dobowych dawek 5mg linagliptyny nie powodowalo zmiany 
farmakokinetyki S(-) lub R(+) warfaryny (substratu CYP2C9) podawanej w dawce pojedynczej. 
Svmwastatvna: podawanie wielu dobowveh dawek linagliptvnv mialo minimalnv wplvw na 
farmakokinetykq symwastatyny (wrazliwego substratu CYP3A4) w stanie stacjonarnym u 
zdrowych ochotnikow. Po podaniu dawki lOmg linagliptyny (wiqkszej od dawek 
terapeutycznych) jednoczesnie z 40 mg symwastatyny na dobq codziennie przez 6 dni, 
wartosc AUC symwastatyny w osoczu zwiqkszyla siq o 34%, a wartosc Cmax w osoczu o 10%. 
Doustne srodki antvkoncepcvine: iednoczesne podawanie 5mg linagliptyny nie powodowalo 
zmian farmakokinetyki lewonorgestrelu ani etynyloestradiolu w stanie stacjonarnym. 

Przeciwwskazania Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. 

Dziatania niepozqdane 

Dziatania niepozqdane zostaly podane z bezwzglqdnq czqstosciq wystqpowania. Czqstosc 
wystqpowania okreslano jako: bardzo czqsto (>1/10), czqsto (>1/100, <1/10), niezbyt czqsto 
(>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) lub czqstosc 
nieznana (czqstosc nie moze bye okreslona na podstawie dostqpnych danych). 
Niezbyt czqsto: zapalenie nosa i gardta; kaszel; wysypka; zwiqkszona aktywnosc amylazy 
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Informacje Dane 

Rzadko: obrzek naczynioruchowy; pokrzywka 
Czestosc nieznana: nadwrazliwosc (np. nadreaktywnosc oskrzeli); zapalenie trzustki; 
pemfigoid pQcherzowy 

Podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim International GmbH 

Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu 

EU/1/11/707/001 (lOxltabletek) 
EU/1/11/707/002 (14xltabletek) 
EU/1/11/707/003 (28xltabletek) 
EU/1/11/707/004 (SOxltabletek) 
EU/1/11/707/005 (56xltabletek) 
EU/1/11/707/006 (60xltabletek) 
EU/1/11/707/007 (84xltabletek) 
EU/1/11/707/008 (90xltabletek) 
EU/1/11/707/009 (98xltabletek) 
EU/1/11/707/010 (lOOxltabletek) 
EU/1/11/707/011 (120xltabletek) 

Procedura rejestracyjna Centralna 
Data wydania pierwszego pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 24 sierpnia 2011 r. 

Szczegolne warunki dopuszczenia Brak danych 

Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE 

Status refundacyjny w Polsce Nierefundowana 
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6. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siQ 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wedtug ktorych ocenie powinny bye poddane 
efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rolQ w danej jednostce 

chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty koncowy 
majqee szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant end point, patient 

important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem 
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez docelowq grupQ chorych. 

Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej 
i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac 

medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic 
mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji 

(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Rozwazane punkty koncowe 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi wytycznymi World Health Organisation (WHO) [73], American Diabetes 

Organisation (ADA) [9] oraz American College of Endocrionologist (ACE) [34] ocena kontroli glikemicznej powinna 
bye przeprowadzana poprzez pomiar poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAlc). Dodatkowo rozpatrywanymi 

punktami kohcowymi stuzqeymi do oceny skutecznosci ocenianej interwencji sq: poziom glikemii na czczo (FPG, 
fasting plasma glucose) oraz poziom glukozy we krwi po positku (PPG, postprandial glucose). Zgodnie z 

wytycznymi ADA efekt terapeutyczny leczenia cukrzycy przedstawiony w badaniach klinicznych powinien 
wykazac korzysci terapii w oparciu o poprawQ kontroli glikemicznej krwi. A zatem priorytetowq kwestiq jest 

znalezienie bezposredniego zwiqzku pomi^dzy redukejq poziomu HbAlc, a klinicznie istotnymi punktami 
kohcowymi takimi jak np.: smiertelnosc czy powiktania sercowo-naczyniowe. 

Poziom hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii na czczo oraz poziom glukozy we krwi po positku nalezq 
do zastQpczych punktow kohcowych, tzw. surogatow, ktorych wykorzystanie w ocenie metabolicznej kontroli 

cukrzycy zostato bardzo dobrze poznane oraz udokumentowane. Nie oznacza to jednak, iz automatycznie kazda 
zastosowana interwencja skutkujqca poprawq glikemii mierzona powyzszymi parametrami redukuje ryzyko 

rozwiniQcia siQ poznych mikro- i makronaczyniowych powiktah lub smiertelnosci pacjentow. Jednak wi^kszosc 
wiarygodnych publikacji opisujqcych efekty dtugoterminowych badah oparta jest wtasnie na pomiarach 

surogatow, podczas gdy kliniczne punkty koncowe sq nieznane lub niesprawdzone [74], Przeglqd literatury oraz 
dostQpnych materiatow potwierdza, iz podwyzszone st^zenie glukozy (glikemia) jest przyczynq powiktah gtownie 
zwiqzanych z uszkodzeniami naczyh krwionosnych wystQpujqcych u chorych z cukrzycq typu 2 oraz odpowiada za 

3-4 krotne wi^ksze ryzyko zgonu wsrod chorych pacjentow w porownaniu z osobami zdrowymi [75], Wyniki 

meta-analizy opisanej przez Selvin 2004 pokazujq, iz 1%-owy wzrost poziomu HbAlc jest powiqzany z 18%-owym 
wzrostem ryzyka wystqpienia powiktah sercowo-naczyniowych oraz 12-14%-owym wzrostem ryzyka wystqpienia 
zgonu [76], 

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2016 roku podstawowym celem leczenia 
cukrzycy jest uzyskanie st^zeh glukozy zblizonych do wartosci prawidtowych. Niezb^dnym elementem 
monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczenie poziomu HbAlc. Odsetek HbAlc odzwierciedla 

srednie st^zenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesi^cy poprzedzajqcych oznaczenie. W przypadku braku 
osiqgniQcia kontroli stQzenia glukozy we krwi i na docelowym poziomie intensyfikuje siQ leczenie. Cel leczenia 

cukrzycy stanowi takze uzyskanie wartosci docelowych w zakresie cisnienia tQtniczego, lipidogramu czy masy 
ciata [8], 

W oparciu o materiaty zamieszczone na stronach agencji EMA [77] leczenie cukrzycy typu 2 powinno miec na celu 
nie tylko obnizenie poziomu glukozy we krwi do poziomu normalnego, ale takze leczenie nieprawidtowosci 

metabolicznych. W przypadku kontroli glikemicznej to wtasnie pomiar hemoglobiny glikowanej jest szeroko 
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akceptowanym parametrem, gdyz odzwierciedla catkowitq oraz dtugofalowq kontrolQ cukrzycy. Jako uzyteczne, 
punkty koncowe uwzglQdniono takze poziom FPG i PPG lub inne klinicznie istotne punkty koncowe. W 

przeciwienstwie do powiktan makronaczyniowych, zwiqzek pomiQdzy osiqgniQciem kontroli glikemicznej, a 
powiktaniami mikronaczyniowymi (nefropatia cukrzycowa, neuropatia, retinopatia) jest relatywnie dobrze 

udokumentowany [78], Ocena poziomu FPG jest adekwatna, w szczegolnosci w badaniach o krotkim okresie 
obserwacji (do 8 tygodni), gdzie postugiwanie sIq poziomem FlbAlc moze okazac sIq nieadekwatne [77], 

Zaprezentowane zalecenia WFIO, EMA oraz ADA, ACE i PTD jak rowniez przytoczone dowody naukowe pozwalajq 

na sformutowanie stwierdzenia, iz ocena wybranych do analizy punktow koncowych w postaci poziomu FlbAic 
oraz FPG w petni umozliwia wnioskowanie w procesie decyzyjnym o skutecznosci klinicznej ocenianego leku. 

Wybrane punkty koncowe i okres obserwacji 

UwzglQdniajqc m.in. cytowane powyzej wytyczne, do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej 

porownujqcej alogliptynQ (terapia dwulekowa z MET lub SU) z insulinq izofanowq (terapia dwulekowa z MET lub 
SU) wybrano nastQpujqce punkty koncowe oceniajqce: 

• skutecznosc klinicznq: 

o kontrola glikemiczna mierzona FlbAic (hemoglobina glikowana) - srednia zmiana wzgl^dem 
wartosci poczqtkowych; 

o kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana poziom glukozy na czczo) i PPG (zmiana poziomu 
glukozy po positku); 

o zmiana masy ciata/BMI; 
o zmiana poziomu cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, FIDL, LDL 

• bezpieczenstwo - ryzyko wystqpienia: 

o zgonu; 
o epizodu hipoglikemii (ci^zkie epizody oraz epizody inne niz ci^zkie); 

o zdarzenia niepozqdanego (ogotem, ciQzkich, powaznych, klinicznie istotnych, zwiqzanych 
z leczeniem lub powodujqcych przerwanie leczenia); 

o rezygnacji z leczenia; 
o powiktania sercowo-naczyniowego i mozgowo-naczyniowego. 

Majqc na uwadze, ze w przypadku dodatkowego porownania alogliptyny z innymi lekami z grupy inhibitorow 
DPP-4 planowane jest przeprowadzenie analizy sieciowej w jej ramach przygotowane zostanq odr^bne sieci dla 

nastQpujqcych punktow koncowych, ktore sq wystarczajqce do oceny lekow z tej grupy: 

• srednia zmiana FlbAic wzgl^dem wartosci poczgtkowej; 

• odsetek chorych z FlbAic <7%; 

• zmiana (redukcja) FPG [mmol/l]; 

• zmiana BMI [kg/m2]; 

• zmiana poziomu cholesterolu catkowitego [mg/dl]; 

• zmiana poziomu trojglicerydow [mg/dl]; 

• zmiana poziomu LDL [mg/dl]; 

• zmiana poziomu FIDL [mg/dl]; 

• hipoglikemie ogotem; 

• ci^zkie hipoglikemie; 

• hipoglikemie inne niz ciQzkie. 

Dodatkowo w ramach analizy sieciowej (w miarQ dost^pnosci danych w badaniach klinicznych) uwzglQdnione 

zostanq rowniez takie punkty koncowe jak: smiertelnosc (zgony) oraz powiktania sercowo-naczyniowe ogotem 
(o ile zostanq zidentyfikowane w badaniach dla ocenianej interwencji). 

Nalezy zaznaczyc, ze wskazane ostatecznie punkty koncowe do porownania alogliptyny z wybranymi 
komparatorami (refundowanymi - gtownymi i nierefundowanymi - dodatkowymi) w duzej czQsci stanowiq 
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surogaty, ktore majq udowodniony zwiqzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi i korelujq z ryzykiem 
powiktan cukrzycy. U chorych na cukrzycy typu 2 istnieje bezposrednia zaleznosc mi^dzy kontrolq glikemii, 

ocenianq poprzez odsetek HbAic, a ryzykiem wystqpienia powiktan makro- i mikronaczyniowych. Im bardziej 
skuteczna kontrola glikemii, tym mniejsze zagrozenie tymi powiktaniami [84], [85], 
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7. TYP BADAN 

W pierwszej kolejnosci w ramach analizy gtownej przeprowadzony zostanie przeglqd medycznych baz danych 

pod kqtem opublikowanych badan wtornych tj. innych przeglqdow systematycznych, metaanaliz czy raportow 
HTA dla interwencji ocenianej (alogliptyna + metformina i/lub alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika) 

w przedmiotowym wskazaniu. 

NastQpnie do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1] wtqczone 

zostanq badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych: badania 
z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT). 

Wtqczeniu do dodatkowej analizy bezpieczenstwa podlegaty b^dq rowniez (jesli b^dq dost^pne): 

• dane z ChPL Vipidia®; 

• dane z raportow dotyczqcych bezpieczenstwa ocenianej interwencji skierowane do osob wykonujqcych 
zawody medyczne, publikowane przez: EMA, FDA, URPL. 

Warto rowniez zaznaczyc, ze wtqczeniu do przeglqdu systematycznego (analizy efektywnosci klinicznej) podlegac 

b^dq zarowno badania opublikowane, jak i nieopublikowane (te ostatnie pod warunkiem, iz ich uwzglQdnienie 
b^dzie zasadne dla oceny ocenianej interwencji w przedmiotowym wskazaniu klinicznym). 
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICOS na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku o refundacjQ 
produktu leczniczego Vipidia® przedstawiono ponizej. 
Tabela 19. Podsumowanie - schemat PICOS 

Populacja 

Dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z cukrzycq typu 2 po niepowodzeniu stosowania doustnych lekow 
przeciwcukrzycowych (stosowanych wraz z dietq i wysitkiem fizycznym) ze wskazaniem do insulinoterapii, 
celem jej odsuni^cia w czasie. 

Wnioskowana do obj^cia refundacjq populacja docelowa jest zatem w^zsza niz populacja obj^ta 
wskazaniem rejestracyjnym z ChPL, co wynika z pozycji potqczenia lekow w polskich i zagranicznych 
wytycznych praktyki klinicznej leczenia chorych z cukrzycq typu 2. 

Interwencje 

Alogliptyna + metformina (w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie pochodnych sulfonylomocznika 
jest przeciwwskazane) 

Alogliptyna + pochodna sulfonylomocznika (w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy 
jest przeciwwskazane) 
Komparatory gtowne - refundowane: 
• insulina izofanowa + metformina (w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie pochodnych 

sulfonylomocznika jest przeciwwskazane); 
• insulina izofanowa + pochodna sulfonylomocznika (w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie 

metforminy jest przeciwwskazane). 

Komparatory 

Komparatory dodatkowe - inne leki z grupy inhibitorow DPP-4 (nierefundowane): 
• w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest przeciwwskazane: 

o sitagiiptyna + metformina; 
o wildagliptyna + metformina; 
o saksagliptyna + metformina; 
o linagllptyna + metformina; 

• w przypadku pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy jest przeciwwskazane: 
o sitagiiptyna + pochodna sulfonylomocznika; 
o wildagliptyna + pochodna sulfonylomocznika; 
o saksagliptyna + pochodna sulfonylomocznika; 
o linagliptyna + pochodna sulfonylomocznika. 

Skutecznosc kliniczna 

Wyniki zdrowotne 

(*Punkty kohcowe, 
ktore oceniane w 
ramach analizy 

• Kontrola glikemiczna mierzona HbAlc (hemoglobina glikowana) - srednia zmiana wzgl^dem wartosci 
poczqtkowych*; 

• Kontrola glikemiczna mierzona FPG (zmiana poziom glukozy na czczo) i PPG (zmiana poziomu glukozy 
po positku); 

• Kohcowa dobowa dawka insuliny; 
• Zmiana masy ciala*; 
• Satysfakcja z leczenia; 
• Jakosc zycia. 

sieciowej ALO z innymi 
lekami z grupy 
inhibitorow DPP-4) 

Bezpieczehstwo 
• Zgony*; 
• Epizody hipoglikemii (tagodne i ci^zkie epizody)*; 
• Zdarzenia niepozqdanego (ogofem*, ci^zkich*, powaznych, klinicznie istotnych, zwiqzanych 

z leczeniem lub powodujqcych przerwanie leczenia*); 
• Rezygnacji z leczenia; 
• Powiktania sercowo-naczyniowego i mozgowo-naczyniowego*. 

Typ badania 

• W ramach analizy gtownej: 
o badania wtorne (przeglqdy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) - jesli sq dostqpne; 
o pierwotne badania kliniczne z grupq kontrolnq i randomizacja (RCT); 

• W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa (jesli dostqpne): 
o dane z: ChPL, EMA, FDA, URPL. 

Status publikacji 

• Badania kliniczne przeprowadzone na ludziach; 
• Badania opublikowane w postaci pelnych tekstow i/lub protokotow/ raportow badan klinicznych 

nadestanych przez Zamawiajqcego; 
• Badania nieopublikowane (dane ze stron rejestrow badan klinicznych); 
• Publikacje w jqzyku: polskim, angielskim, francuskim czy niemieckim. 
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11. ZAU\CZI\IIK 

11.1. Wyszukiwanie rekomendacji finansowych - przeszukiwane zrodta 
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Wirtschaftlichkeit im Niemcy https://www.iqwig.de/ 

Gesundheitswesen (IQWIG) Nie zidentyfikowano Swedish Council on 
Technology Assessment in Szwecja http://www.sbu.se/en/ 

Health Care (SBU) 

11.2. Wyszukiwanie decyzji refundacyjnych - przeszukiwane zrodta 

Tabela 21. Lista organizacji, ktorych strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji decyzji refundacyjnych 
alogliptyny w postaci tabletek powlekanych [data wyszukiwania: 18.07.2016r.] 

Organizacja Kraj Strona www Komentarz 
Biuletynu Informacji 
o Lekach/Zespot ds. 

Gospodarki Lekami (BIL) i/lub 
aktualne obwieszczenie 

Polska htto://www.bil.aotek.ol/servlet/bil/start 
htto://www.mz.gov. pi/ 

Ministra Zdrowia Nie wydano decyzji 
National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) 

Wielka 
Brytania http://www.nice.org.uk/ 

Dental and Pharmaceutical 
Benefits Board (TLV) Szwecja http://www.tlv.se/in-english-old/in-english/ 

Danish Medicines Agency 
(DMA) Dania http://www.medicinpriser.dk/Defau It.aspx?ing=2 Zidentyfikowano (2016) [65] 

College voor 
zorgverzekeringen (CVZ) Holandia http://www.medicijnkosten.nl/ Nie wydano decyzji 

Medical Product Database 
(MPD) Finlandia https://easiointi.kela.fi/laakekvs app/LaakekysApp 

lication?kieli=en Zidentyfikowano (2016) [80] 

Niemiecka 
Open Drug Database (ODD) cz^sc 

Szwajcarii 
http://ch.oddb.org/ Zidentyfikowano (2016) [81] 

Agenzia Italiana del Farmac 
 (AIF)  

Wtochy htto.7/www.agenziafarmaco.gov.it/ 
Nie wydano decyzji Ministerio de Sanidad y 

Politico Social (MSPS) Hiszpania http://www.msssi.gob.es/ 

Haute Autorite de Sante (HAS) Francja http://www.has- 
sante.fr/portail/icms/fc 1249588/fr/accueil-2012 Zidentyfikowano (2014) [45] 

Pharmaceutical Management 
Agency (PHARMAC) 

Nowa 
Zelandia http://www.pharmac.health.nz/ 

Pharmaceutical Benefits 
Scheme /PBS) Australia http.7/www. pbs.gov.au/pbs/home Nie wydano decyzji 

Health Canada (HC) Kanada www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php 

65 


