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Indeks skrotow

Skrét

AACE/ACE

ADA

ADRReports

AIDS

AOTMIT
APD
ATC

AWMSG

BMI

CADTH

CDA
ChPL
CrCl
DM2
DPP-IV

eGFR

EMA

FDA

FPG
GLP-1
GUS
HAS
HbA1c
HDL
HIV
HTA

ICD-10

ICUR
IDF

Rozwiniecie

ang. American Association of Clinical Endocrinologists / American College of
Endocrinology — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych /
Amerykanska Akademia Endokrynologéw

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. acquired immunodeficiency syndrome — zespot nabytego niedoboru
(uposledzenia) odpornosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. Canadian Diabetes Association — Kanadyjskie Stowarzyszenie Diabetologiczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny

tac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspodtczynnik filtracji
ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

ang. glucagon-like peptide -1 — peptyd glukagonopodobny-1

Gtéwny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autoritéde Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hemoglobina glikowana

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Poblems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. International Diabetes Federation — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
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SuU
TZD
UGE

URPLWMIiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. impaired fasting glucose — nieprawidtowa glikemia na czczo

ang. impaired glucose tolerance — nieprawidtowa tolerancja glukozy

kanagliflozyna

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

ang. lancashire Medicines Management Group — grupa tworzgca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

metformina

Minister Zdrowia

nie dotyczy

ang. Mitional Centre for Fharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. normal glucose tolerance — prawidtowa tolerancja glukozy

ang. Mtional Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Mutral Potamin Hagedorn — insulina izofanowa

ang. @al Glucose Tolerance Test — doustny test obcigzenia glukozg

ang. farmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane
proliferatorami peroksysoméw-y

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. quality-adjusted life year— liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Royal Australian College of General Ractitioners — Australijskie Kolegium
Lekarzy Ogolnych

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Ntwrk — Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ ds.
Formutowania Wytycznych

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. sulfonylourea — pochodne sulfonylomocznika

tiazolidynodiony (glitazony)

ang. urinary glucose excretion — wydzielanie glukozy do moczu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. World Health @ganization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health @ganization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Upssali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatar niepozgdanych lekéw
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrovia z dnia 2 kietnia 2012 r. wspravie minimalnych
wmagan jake muszg spetnia¢ analizy uveglednione ve w  nioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedovej ceny zbytu oraz o podw Zszenie urzedovej ceny zbytu leku, odka
spoZyvezego specjalnego przeznaczenia Zyvieniovego, wrobu medycznego, Kde nie majg
odpoviednika refundovanego wdanym wekazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji @eny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawieraé
analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Invokana® (KAN, kanagliflozyna)
stosowanego w leczeniu pacjentow dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2 (DM2, tac. diabetes mellitus typi 2), w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytaczeniem insuliny, jest okreslenie kierunkow,

zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wiaczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
PROBLEM ZDROWOTNY

Mianem cukrzycy okredla sie grupe chorob metabolicznych charakteryzujgcych sie
hiperglikemig (podwyzszone stezenie glukozy we krwi) wynikajgcg z defektu wydzielania i/lub

dziatania insuliny.
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Cukrzyca typu 2 jest najczesciej wystepujgcym typem cukrzycy, stanowigc nawet 95%
wszystkich przypadkéw. W przebiegu DM2 poczatkowo zmniejszona wrazliwosé na insuline
jest kompensowana przez jej zwiekszone wydzielanie (hiperinsulinemia), co prowadzi
w konsekwencji do wyczerpywania sie rezerw komérek [ i bardzo ograniczonego lub

catkowitego braku wydzielania insuliny.

Klasyczne objawy DM2 to m.in. ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu,
czy nadmierne pragnienie. U wiekszosci chorych z cukrzycg typu 2, pomimo utrzymujgcej sie
hiperglikemii choroba przebiega bezobjawowo, co sprzyja rozwojowi powikian i opdznia

moment postawienia diagnozy.
POPULACJA

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Invokana® (kanagliflozyna), okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Invokana® (ChR. Invokana ®), stanowig
dorosli chorzy w wieku od 18. r.z. z cukrzycg typu 2. Zgodnie z ChR.Invokan a°, lek ten stosuje

sie w celu poprawy kontroli glikemii jako:

monoterapia — gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii
u chorych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ metforminy (MET) z powodu braku
tolerancji lub przeciwwskazan;

leczenie skojarzone - terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie

zapewniajg wiasciwej kontroli glikemii.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego i obejmuje chorych
na DM2 w wieku od 18 lat, u ktérych mozna zastosowaé¢ kanaglifiozyne w ramach terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie (razem z modyfikacjg stylu zycia pod
katem diety i aktywnosci fizycznej) z wytgczeniem insuliny. Oznacza to, iz produkt leczniczy
Invokana® bedzie wigczany do terapii chorych, stosujgcych juz doustne leczenie

hipoglikemizujgce.
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

W terapii DM2 wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, zaréwno krajowe, jak i zagraniczne,
rekomendujg prowadzenie postepowania wieloaspektowego, ktdre na poczatkowym etapie
moze obejmowaé wylgcznie modyfikacje stylu zycia chorego (leczenie dietetyczne

w potgczeniu z wysitkiem fizycznym), a w dalszej kolejnosci dotgczenie lekow
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przeciwcukrzycowych. Zmiana stylu zycia zalecana jest na kazdym etapie postepowania

terapeutycznego.

Etap |

monoterapia metforming (MET) — wskazana jako lek | wyboru we wszystkich
wytycznych;
u pozostatych chorych, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MET mozna
zastosowac inne leki doustne:
SuU;
inhibitory DPP-4 (ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4; inaczej
gliptyny), np. wildagliptyna, sitagliptyna, saksagliptyna;
inhibitory SGLT-2 (ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter
sodowo-glukozowy; inaczej gliflozyny), np. kanaglifiozyna, empagliflozyna;
agonisci PPAR-y, tj. pioglitazon (ang. peroxisome proliferator-activated
receptors-y — receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow-y; inaczej
tiazolidynodiony (TZD) (glitazony));
agonisci receptora GLP-1, np. eksenatyd, liraglutyd;
inhibitory a-glukozydazy, np. akarboza;
glinidy, np. nateglinid;

kolesewelam lub bromokryptyna o szybkim uwalnianiu.

Etap Il

Wytyczne zgodnie zalecaja, iz w przypadku, gdy monoterapia w maksymalnych zalecanych
lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub utrzymania
docelowego poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA+:), nalezy doda¢ kolejny lek doustny
(w tym inhibitor SGLT-2), agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazowa. U wybranych chorych

stosuje sie takze terapie tréjlekowa.

Etap Il

Zgodnie z zapisami polskich wytycznych rekomenduje sie stosowanie insuliny bazowej
(insulina NPH (ang. Mutral Fotamin Hagedorn — insulina izofanowa) lub analog
diugodziatajgcy), ktérg mozna dotgczy¢ do monoterapii MET z pominieciem doustnej terapii
dwulekowej i trojlekowej jak réwniez, zmieni¢ terapie na schemat MET + insulina bazowa,

w przypadku niepowodzenia terapii dwulekowej.
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Wytyczne zagraniczne wskazujg rowniez, ze w lll etapie leczenia mozna rozpoczac¢ leczenie
tréjlekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku, w tym inhibitora SGLT-2) i 2 innych lekéw

z wczeshiejszych etapow leczenia lub insulinoterapii.

Etap IV

Wytyczne zalecajg insulinoterapie ztozong z ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekéw
przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze. W przypadkach, w ktérych
modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem MET nie pozwalajg
osiggng¢ pozadanego stopnia wyréwnania metabolicznego, wskazane jest stosowanie
w modelu terapeutycznym leku inkretynowego (agonista receptora GLP-1 lub gliptyna),
inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y.

Sposrod wyzej wymienionych terapii, opcje refundowane w Polsce obejmujg: metformine,

pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, gliklazyd, glipizyd), akarboze i insulinoterapie.

W swoim raporcie Najwyzsza Izba Kontroli (NIK) zauwaza, ze Minister Zdrowia nie wprowadzit
(do czasu zakonczenia kontroli) na listy lekéw refundowanych ani jednego leku z grupy lekéw
inkretynowych i grupy flozyn (sposrod 10 kitdre uzyskaty pozytywne rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji). W efekcie polscy pacjenci nie maja
dostepu do innowacyjnego leczenia cukrzycy typu 2. W ocenie NIK, refundacja niektérych z
tych lekdw mogtaby wptyng¢ na poprawe efektow leczenia, a tym samym zmniejszenie ryzyka
wystgpienia powiktan. Leki z tych grup sg refundowane, w réznym stopniu, w krajach Unii

Europejskie;.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
kanagliflozyna stosowana u dorostych chorych na DM2 w ramach terapii skojarzonej
z metforming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika, tgcznie z modyfikacja stylu zycia

w odniesieniu do zalecanego sposobu zywienia oraz zwiekszenia aktywnosci fizyczne.

KAN jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez hamowanie SGLT-2, KAN
zmniejsza reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prég nerkowy dla glukozy i w ten
sposob zwieksza wydzielanie glukozy do moczu, co skutkuje u chorych na DM2
zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny

mechanizmie. Zwiekszenie wydzielania glukozy do moczu przez hamowanie SGLT-2
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przektada sie takze na diureze osmotyczng, z dziataniem osmotycznym prowadzacym do
zmniejszenia skurczowego cisnienia krwi. Zwiekszenie wydzielania glukozy do moczu
zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w badaniach

u chorych na DM2.
KOMPARATORY

Whnioskowane wskazanie oznacza, iz produkt leczniczy Invokana® bedzie wtgczany do terapii
chorych stosujgcych juz doustne leczenie hipoglikemizujgce, w zwigzku z czym leki podawane
w ramach monoterapii nie mogg stanowi¢ komparatora dla leku stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu (zalecane sg one w | etapie leczenia DM2). Jako komparatory
nalezy natomiast rozpatrze¢ wszystkie mozliwe terapie stosowane w Il i lll etapie leczenia
DM2.

Przy wyborze komparatoréw, uwzgledniono informacje z Rejestru Dorostych Chorych na
Cukrzyce, stanowigce zrédto danych dot. praktyki klinicznej leczenia cukrzycy w Polsce,
z ktérego wynika, iz chorzy w schematach wielolekowych, obok lekéw refundowanych, stosujg
takze substancje z grupy nierefundowanych produktéw leczniczych. W zwigzku z powyzszym
stwierdzono, iz zasadnym zdaje sie uwzglednienie jako komparatorow schematow

wielolekowych: lek refundowany + lek nierefundowany.

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze s$rodkow

publicznych sa:

dla_terapii_dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi

sulfonylomocznika, minhibitorami DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi niz KAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y;

dla_terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi

sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg (lub metformina w skojarzeniu
z 2 lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistow
receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistow receptora
PPAR-y.

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrovia z dnia
2 knetnia 2012 r. wspravie minimalnych wmagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOMIT .
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EFEKTY ZDROWOTNE

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny zmian stezenia HBA ¢, stezeniA
glukozy w osoczu na czczo, czestosci wystepowania hipoglikemii, zmiany masy ciata
i parametréw sktadu ciata, zmiany parametrow dotyczgcych cisnienia krwi, pulsu i stezenia
lipidow, jakosci zycia chorych, stosowania dodatkowych opcji terapeutycznych np. terapii

ratujgcej oraz profilu bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczernstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczehstwa kanagliflozyny stosowanej w terapii skojarzonej wzgledem wybranych

komparatoréw.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Invokana® (kanagliflozyna) w skojarzeniu z MET lub MET i SU w populaciji docelowej. Zostanie
ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie
klinicznej, dotyczacych skutecznoséci i bezpieczenstwa porownywanych technologii u chorych

z populacji docelowe;.
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Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Invokana® (kanagliflozyna) w skojarzeniu z MET lub MET i SU w populacji docelowe;.
Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej
interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych leku Invokana® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji @eny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 402016 Rezesa Agencji @eny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w spravie wtycznych oceny SMadczen opiek zdrowotnej [1], petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu pacjentéw dorostych,
w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 (DM2, tac. diabetes
mellitus typi 2), w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem

insuliny, jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 ketnia 2012 r. wspravie minimalnych wmagan jake muszg
spetniacanalizy uveglednione ve wioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedovej cen y
zbytu oraz o podwzszenie urzedovej ceny zbytu leku, §odka spozvezego specjalnego
przeznaczenia Zyvieniovego, wrobu medycznego, Kde nie majg odpoviednika
refundovanego wdanym vekazaniu  [35] okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOMIT [1] okre$lajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowa¢ kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Invokana® (kanagliflozyna), okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Invokana® (ChR. Invokana ®), stanowig
dorosli chorzy w wieku od 18. r.z. z cukrzycg typu 2. Zgodnie z ChR.Inv okana®, lek ten stosuje

sie w celu poprawy kontroli glikemii jako:

monoterapia — gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii
u chorych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ metforminy (MET) z powodu braku
tolerancji lub przeciwwskazan;

leczenie skojarzone - terapia skojarzona z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie

zapewniajg wiasciwej kontroli glikemii [12].

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego i obejmuje chorych
na DM2 w wieku od 18 lat, u ktérych mozna zastosowaé kanaglifiozyne w ramach terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie (razem z modyfikacjg stylu zycia pod
katem diety i aktywnosci fizycznej) z wytgczeniem insuliny'. Oznacza to, iz produkt leczniczy
Invokana® bedzie wigczany do terapii chorych, stosujgcych juz doustne leczenie

hipoglikemizujgce.

Analiza praktyki klinicznej dot. farmakoterapii cukrzycy w Polsce zostata przeprowadzona
w latach 2006-2009 w ramach pilotazowego projektu Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce
w Polsce. Ogélnym celem projektu byta ocena jakosci opieki diabetologicznej w Polsce po
kilku latach od przystgpienia Polski do Unii Europejskiej. Kwestionariusze dotyczace

kluczowych danych chorych na cukrzyce wypetnione zostaty przez lekarzy diabetologéw

' wylgczenie insuliny ze schematu terapii z KAN, nie oznacza wykluczenia jej ze schematéw
terapeutycznych rozpatrywanych w ramach potencjalnych komparatoréw
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z 39 roznych osrodkow diabetologicznych w Polsce. W badaniu przeanalizowano dane
7 606 chorych, z czego 80,9% stanowili chorzy na DM2 [42].

Wyniki Rejestru wykazaty, ze sposrod chorych na DM2, az 42,2% chorych stosowato doustne
leki przeciwcukrzycowe, natomiast mniej chorych, tj. 34,6%, stosowato terapie skojarzong

z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Jak wykazano w Rejestrze, najczesciej stosowanym lekiem w terapii DM2 byla MET —
stosowana w réznych schematach u ok. 62% chorych. Jest to zgodne z wytycznymi praktyki
klinicznej, gdzie MET pozostaje optymalnym lekiem pierwszego rzutu, oraz ktérej stosowanie
kontynuowane jest niezaleznie od etapu leczenia. Drugg popularng opcje stanowita terapia
z zastosowaniem SU (41,3% chorych). Odsetek chorych stosujgcych terapie skojarzong MET
+ SU wynosit 20,3% (48,2% w przypadku chorych stosujgcych wytgcznie terapie doustng).
Pozostate grupy lekow w latach 2006-2009 byty rozpowszechnione w niewielkim stopniu,

co wynika z braku refundac;ji tych preparatéw [42].

Jak wskazujg wytyczne opracowane przez polskie oraz zagraniczne organizacje zajmujgce
sie leczeniem chorych na DM2 (opisane szczegotowo w rozdziale 3.6.1), terapia dwulekowa
najczesciej opiera sie na dodaniu kolejnego leku do juz stosowanej metforminy. Z kolei,
w terapii trojlekowej do leku stosowanego w ramach monoterapii (najczesciej MET) zaleca sie
doda¢ kolejny lek doustny, w tym pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4
(ang. dipeptidyl peptidase 4 - dipeptydylopeptydaza 4), agonistow receptora GLP-1
(ang. glucagon-like  peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1), inhibitory SGLT-2
(ang. sodium/glucose cotransporter 2 — Kkotransporter sodowo-glukozowy) lub agoniste
PPAR-y (ang. peroxisome proliferator-activated receptors-y — receptory aktywowane
proliferatorami peroksysomow-y). Zalecana jest takze insulinoterapia. Sposrod wyzej
wymienionych, oprécz MET, finansowane w Polsce sg SU (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd) oraz

insuliny.

Nalezy podkresli¢ iz, jak wskazujg wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
z 2017 r., stosowanie w modelu terapeutycznym inhibitorow SGLT-2, do ktérych nalezy KAN,
zalecane jest w przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona
ze stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggng¢ pozgdanego stopnia wyréwnania

metabolicznego [57].
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W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage, iz najczesciej stosowanym schematem terapii
u chorych na DM2 pozostaje terapia skojarzona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
najczesciej z MET i SU, zasadne zdaje sie stwierdzenie, iz w ramach terapii skojarzonej z KAN

stosowana bedzie MET (terapia dwulekowa) lub MET + SU (terapia tréjlekowa).

Zawezenie populacji docelowej ma na celu wpisanie sie w niezaspokojone potrzeby
wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych wystepuje najwieksze zapotrzebowanie

odnosnie refundacji nowej, skutecznej opcji terapeutyczne.
3.2. Definicja

Mianem cukrzycy okre$la sie grupe choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie
hiperglikemig (podwyzszone stezenie glukozy we krwi) wynikajgca z defektu wydzielania i/lub

dziatania insuliny [32].

W 1999 roku przyjeto powszechnie akceptowany, zaproponowany przez komitet ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health @ganization ) podziat
uwzgledniajacy etiologie poszczegdlnych typow choroby. Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy
jest stosowana przez wiekszos¢ organizacji zajmujgcych sie problematykg cukrzycy, w tym
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, ang. American Diabetes Association).
Podziat ten przedstawiono w ponizszej tabeli [36]2.

Tabela 1.
Klasyfikacja typow cukrzycy wedtug ADA

Klasyfikacja typéw cukrzycy wediug ADA

Typ Charakterystyka

Spowodowana autoimmunologicznym zniszczeniem komorek f trzustki,

SIS RN zwykle prowadzgce do bezwzglednego niedoboru insuliny.

Spowodowana postepujgcym spadkiem produkgji insuliny przez komorki B

S s trzustki, czesto przy rbwnoczesnej insulinoopornosci.

Zdiagnozowana w 2. lub 3. trymestrze cigzy u chorych, u ktérych przed cigzg
nie wystepowata jawna cukrzyca.

Cukrzyca ciezarnych

Inne specyficzne typy Np. cukrzyca monogenowa (cukrzyca u noworodkéw, dzieci i mtodziezy);
cukrzycy cukrzyca zwigzana z chorobami charakteryzujgcymi sie zaburzeniami

2 w niedawno opublikowanym badaniu Ahlqvist 2018 , autorzy proponujg nowy podziat cukrzycy, na 5
typéw, biorgc pod uwage szczegdtowg charakterystyke chorych, jednakze poniewaz podziat ten nie
zostat jeszcze powszechnie zaakceptowany przez organizacje diabetologiczne, nie przedstawiono go
W niniejszym raporcie [4]
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Klasyfikacja typéw cukrzycy wediug ADA

czynnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki (mukowiscydoza, zapalenie trzustki)

oraz cukrzyca wywotana lekami lub substancjami chemicznymi indukujgcymi

cukrzyce (np. glikokortykosteroidamii, lekami stosowanymi w terapii chorych z

wirusem HIV (ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru

odpornosci) / chorych na AIDS (ang. acquired immunodeficiency syndrome —

zespot nabytego niedoboru (uposledzenia) odpornosci) lub po przeszczepie
organéw).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji ADA 2018 [47]

Wedtug klasyfikacji WHO poszczegolne typy cukrzycy okreslone sg nastepujgcymi kodami
w ramach klasyfikacji ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health FPoblems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb

i Probleméw Zdrowotnych):

E10 Cukrzyca typu 1 — insulinozalezna;
E11 Cukrzyca typu 2 — insulinoniezalezna;
E12 Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem;
E13 Inne okreslone typy cukrzycy;

E14 Cukrzyca nieokreslona [27].

Cukrzyca typu 2 jest najczedciej wystepujgcym typem cukrzycy, stanowigc nawet 95%
wszystkich przypadkéw. W przebiegu DM2 poczatkowo zmniejszona wrazliwosé na insuline
jest kompensowana przez jej zwiekszone wydzielanie (hiperinsulinemia), co prowadzi
w konsekwencji do wyczerpywania sie rezerw komérek [ i bardzo ograniczonego lub

catkowitego braku wydzielania insuliny [39].
3.3. Etiologiai patogeneza

Cukrzyca typu 2 jest chorobg wieloczynnikowg, uwarunkowang przyczynami genetycznymi,
srodowiskowymi, jak i otytoscig. Chociaz jej patogeneza nadal pozostaje w znacznej mierze
niejasna, generalnie uznaje sie dwa podstawowe mechanizmy prowadzgce do hiperglikemii —
wzgledny niedobor insuliny wynikajacy z uposledzenia wydzielania tego hormonu przez
komorki B trzustki w stosunku do zapotrzebowania oraz obnizong wrazliwo$¢ tkanek

obwodowych na insuling [18].

Rozwoj DM2 przebiega wieloetapowo. Zbyt wysokie, toksyczne dla organow wewnetrznych
stezenie glukozy we krwi uposledza szereg procesow m. in. dziatanie insuliny. Pojawiajgca sie
w pierwszej fazie DM2 insulinoopornos¢ prowadzi do zaburzen we wchtanianiu i metabolizmie

glukozy przez komérki miesniowe, adipocyty i hepatocyty. W odpowiedzi na gorsze dziatanie
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insuliny, organizm zwieksza jej produkcje, kompensujgac w ten sposéb przez pewien czas
hiperglikemie. Jest to jednak dziatanie krétkotrwate, poniewaz nadmierna eksploatacja
komérek B trzustki prowadzi do zmniejszenia ich masy i stopniowego spadku wydzielania
insuliny, az do catkowitego zaprzestania funkcji wydzielniczych. Wystepujgca w koncowej fazie
cukrzycy apoptoza komoérek 3 prowadzi do catkowitego braku endogennej insuliny, nasilenia

hiperglikemii i koniecznosci podawania egzogenngo hormonu [26].
Czynniki ryzyka

Czynnikami ryzyka zwiekszajgcymi prawdopodobienstwo rozwoju DM2 sg zaréwno
uwarunkowania genetyczne, jak i czynniki srodowiskowe. Do najwazniejszych czynnikow
srodowiskowych zalicza sie otytos¢ typu brzusznego i matg aktywnosé fizyczng, jednak do
rozwoju choroby dochodzi tylko u czesci oséb. U pozostatych, sprawnosé wydzielnicza
komorek B jest wystarczajgco duza, by utrzymujgca sie przez dtugi czas hiperinsulinemia
kompensowata hiperglikemie. Osoby te charakteryzuje réwniez zblizony do prawidtowego
poziom glukozy w krwi, brak insulinoopornosci oraz rozrost podskoérnej tkanki ttuszczowej,
dzieki czemu nie dochodzi do magazynowania ttuszczéw w watrobie, sercu, migsniach

i trzustce [26].

Zdaje sie, ze wptyw czynnikow srodowiskowych promujgcych rozwoj cukrzycy zaczyna sie juz
w trakcie zycia ptodowego. Badania populacyjne wykazaty, Zze u dzieci, ktorych matka w trakcie
cigzy miata cukrzyce, wczesniej dochodzi do rozwoju DM2. Jednakze, mimo istotnego wptywu
historii rodzinnej na rozwdj cukrzycy stwierdzono, ze tylko u okoto 10% chorych rozwdj choroby
mozna wyttumaczy¢ znanymi dzi$ mutacjami. Badania poréwnawcze genomoéw chorych na
cukrzyce pozwolity na wykrycie wielu potencjalnie istotnych genéw, ktérych mutacje moga
wptywa¢ na rozwdj choroby. Sg to przede wszystkim geny zwigzane z upos$ledzeniem

funkcjonowania komérek [3, insulinoopornosciag oraz otytoscig [26].
W ponizszej tabeli przedstawiono czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce.

Tabela 2.
Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

wiek >45 lat

nadwaga lub otyto$¢, gtéwnie brzuszna (BMI (ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata) 225 kg/m? i/lub
obwdd w talii >80 cm (kobiety); >94 cm (mezczyzni)

niewielka/brak aktywnosci fizycznej
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Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzyce

dieta wysokokaloryczna

pochodzenie etniczne (np. Afroamerykanie, Latynoamerykanie, rdzenni Amerykanie, Amerykanie pochodzenia
azjatyckiego, Polinezyjczycy)

obcigzajacy wywiad rodzinny (cukrzyca wystepujgca a w rodzinie)

palenie papieroséw, nadmierne spozycie alkoholu

urodzenie dziecka o masie >4 kg

cukrzyca ciezarnych w wywiadzie

nadcisnienie tetnicze (=140/90 mmHg)

dyslipidemia (niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL (ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej
gestosci) <40 mg/dl i/lub wysokie triglicerydéw >150 mg/dl)

nieprawidtowa glikemia na czczo (100-125 mg/dl, 5,6-6,9 mmol/l), upo$ledzona tolerancja glukozy (stezenie
glukozy 140-199 mg/dI (7,8-1 1,0 mmol/l) w drugiej godzinie testu OGTT (ang. @al Glucose Tolerance Test —
doustny test obcigzenia glukoza))

stosowanie lekow diabetogennych (np. glikokortykosteroidy, katecholaminy, tiazydowe i tiazydopodobne leki
moczopedne, B-adrenolityki)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Filipek 20 [18], AID 2017  [57]

3.4. Rozpoznawanie

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego wskazujg, iz badania majgce na celu
wykrycie cukrzycy nalezy przeprowadza¢ co roku wsrdd chorych z grup ryzyka rozwoju
cukrzycy (Tabela 2) niezaleznie od ich wieku, a wsréd osob powyzej 45. r.z. raz na trzy lata
[57].

Pierwszymi, niepokojgcymi objawami, ktére mogg wskazywaé na mozliwo$¢ wystepowania

cukrzycy ze znaczng hiperglikemig sa:

zmniejszenie masy ciata;

wzmozone pragnienie;

wielomocz;

ostabienie i wzmozona sennos¢;

pojawienie sie zmian ropnych na skérze oraz standéw zapalnych narzagdéw moczowo-
ptciowych [57].

W przypadku wystepowania takich objawow nalezy wykonaé oznaczenie glikemii przygodnej
(oznaczenie glukozy w osoczu krwi zylnej w chwili stwierdzenia wystepowania objawow
hiperglikemii). Co istotne, szacuje sie, ze u ponad poftowy chorych na cukrzyce nie wystepujg

objawy hiperglikemii, dlatego tak istotne jest wykonywania badan w kierunku cukrzycy [57].
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Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej wedtug najnowszych

wytycznych PTD przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

Glikemia przygodna — oznaczona

w probce krwi pobranej o dowolnej
porze dnia, niezaleznie od pory
ostatnio spozytego positku

Glikemia na czczo — oznaczona w

probce krwi pobranej 8-14 godzin
od ostatniego positku

Glikemia w 120. minucie OGTT
wedtug WHO

2200 mg/dl (11,1 mmol/l) —
cukrzyca* (gdy wystepujg objawy
hiperglikemii, takie jak: wzmozone
pragnienie, wielomocz, ostabienie)

Stezenie glukozy w osoczu krwi
zylnej
70-99 mg/dI (3,9-5,5 mmol/l) —
prawidtowa glikemia na czczo
100-125 mg/dI (5,6-6,9 mmol/l) —
nieprawidtowa glikemia na czczo
(IFG, ang. impaired fasting
glucose)
2126 mg/dl (7,0 mmol/l) —
cukrzyca*

<140 mg/dI (7,8 mmol/l) —
prawidtowa tolerancja glukozy
(NGT, ang. normal glucose
tolerance)

140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) —
nieprawidfowa tolerancja glukozy
(IGT, ang. impaired glucose
tolerance)

2200 mg/dl (11,1 mmol/l) —
cukrzyca*

*do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidlowosci, z wyjgtkiem glikemii
na czczo, gdy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie zaburzen; przy oznaczaniu glikemii nalezy
uwzgledni¢ ewentualny wptyw czynnikdéw niezwigzanych z wykonywaniem badania (pora ostatnio
spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji /D 2017 [57]

Zgodnie z wytycznymi PTD 2017:

w przypadku oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej (glikemia przygodna)
w chwili stwierdzenia wystepowania objawéw hiperglikemii — jesli wynosi 2200 mg/dl,
wynik ten jest podstawg do rozpoznania cukrzycy;

przy braku wystepowania objawow lub przy wspdtistnieniu objawow i glikemii
przygodnej <200 mg/dl nalezy 2-krotnie (kazde oznaczenie nalezy wykona¢ innego
dnia) oznaczy¢ glikemie na czczo; jesli glikemia 2-krotnie wyniesie 2126 mg/dI,
rozpoznaje sie cukrzyce;

przy braku wystepowania objawow hiperglikemii i przygodnej glikemii =200 mg/dI
nalezy oznaczy¢ glikemie na czczo i jezeli wynosi ona 2126 mg/dl, rozpoznaje sie
cukrzyce;

jesli jednokrotny lub dwukrotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125 mg/dl,
a takze woéwczas, gdy przy glikemii na czczo ponizej 100 mg/dl istnieje uzasadnione
podejrzenie nieprawidiowe] tolerancji glukozy lub cukrzycy, nalezy wykonaé¢ doustny

test toleranc;ji glukozy;
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OGTT nalezy wykonywa¢ bez wczesniejszego ograniczania spozycia weglowodanow,
w godzinach porannych u osoby bedacej na czczo, wypoczetej, po przespanej nocy;
dwugodzinny okres miedzy wypiciem roztworu zawierajgcego 75 g glukozy
a pobraniem prébki krwi osoba badana powinna spedzi¢ w miejscu wykonania testu,
w spoczynku; wszystkie oznaczenia stezenia glukozy powinny byé wykonywane
w osoczu krwi zylnej, w laboratorium;

w przypadku koniecznosci wykonania OGTT u osoby z nietolerancjg glukozy
(tj. stanem przedcukrzycowym) przyjmujgcej z tego powodu metformine nalezy
przerwa¢ jej stosowanie na co najmniej tydzien przed dniem, w ktérym
przeprowadzony zostanie OGTT;

preferowang metodg diagnostyki zaburzen tolerancji weglowodandéw jest wykonywanie
OGTT. Nie nalezy stosowa¢ do celdw diagnostycznych oznaczen glikemii
wykonywanych przy uzyciu glukometrow [57].

W Stanach Zjednoczonych i niektérych krajach Europy w kryteriach diagnostycznych
uwzgledniono wartos¢ HbA. (hemoglobina glikowana). Obecnie PTD nie zaleca stosowania
oznaczenia HbAi. do rozpoznawania cukrzycy. Natomiast wytyczne ADA dopuszczajg
rozpoznanie na podstawie wartosci HbA+. (odpowiednio 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) dla stanu
przedcukrzycowego oraz 26,5% (48 mmol/mol) dla cukrzycy), oznaczonych za pomoca
certyfikowanych i standaryzowanych metod [47, 57].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Cukrzyca typu 2 poczgtkowo przebiega bezobjawowo. Objawy pojawiajg sie dopiero po kilku

latach, w nastepstwie wzrastajgcego stezenia glukozy we krwi. Klasyczne objawy DM2 to:

ostabienie;
spadek masy ciata;
zwiekszone oddawanie moczu;

nadmierne pragnienie.
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Poczatkowym objawem moze by¢ rowniez utrata ostrosci wzroku oraz bole nég. U niektorych
chorych jako pierwszy pojawia sie swigd skory, czesto zlokalizowany w okolicy zewnetrznych
narzadéw moczowo-ptciowych. Ponadto u wiekszosci chorych z cukrzycg typu 2, pomimo

utrzymujgcej sie hiperglikemii choroba przebiega bezobjawowo [28, 57].
3.5.2. Rokowanie i powikifania

Powikfania cukrzycy dzielg sie na ostre i przewlekle. Wspotczesne leczenie cukrzycy
i edukacja chorych sprawity, Ze ostre powiktania cukrzycy wystepujg coraz rzadziej. Natomiast,
w nastepstwie przewlektych powiktan u chorych z cukrzycg typu 2 nastepuje skrécenie zycia
Srednio o0 4-6 lat [23].

Ostre powiktania choroby stanowig bezposrednie zagrozenie dla zdrowia i zycia chorych.
Moga one wystgpi¢ w kazdym momencie ich zycia. Przebieg kliniczny zaburzen moze by¢

bardzo dynamiczny. Do ostrych powiktan cukrzycy naleza:

kwasica ketonowa — spowodowana jest bezwzglednym lub wzglednym niedoborem
krazgcej insuliny i dziataniem zwiekszonego stezenia hormondéw kontrregulujgcych:
katecholamin, glukagonu, kortyzolu i hormonu wzrostu. Prowadzi to do zaburzenia
metabolizmu weglowodandw, ttuszczow, biatek i skutkuje znacznymi zaburzeniami
réwnowagi kwasowo-zasadowej i gospodarki wodno-elektrolitowej;

hipoglikemia — jest to najczesciej wystepujgce ostre powiktanie cukrzycy. Jest to
zaburzenie homeostazy glukozowej, ktore u osob chorych na cukrzyce jest wywotane
bezwzglednym Ilub wzglednym nadmiarem insuliny. Poszczegdlne towarzystwa
naukowe i organizacje przyjmujg rézne wartosci progowe do rozpoznania hipoglikemii.
Wedtug zalecen PTD hipoglikemie rozpoznaje sie przy obnizeniu glikemii ponizej
70 mg/dl (3,9 mmol/l), niezaleznie od wystepowania objawéw klinicznych;
nieketonowa hiperglikemia hiperosmolarna — wystepuje u o0soéb z czesciowym
niedoborem insuliny, ktoremu towarzyszg zaburzenia regulacji pragnienia lub
czesciowe uszkodzenie nerek. Jest charakterystyczna dla DM2. Zwykle wystepuje
w nastepstwie opdéznionego rozpoznania choroby. Jej wystepowaniu sprzyja spozycie
duzej ilosci alkoholu czy stosowanie niektorych lekéw moczopednych;

kwasica mleczanowa — obecnie kwasica mleczanowa u chorych na cukrzyce wystepuje
sporadycznie. Dotyczy zwtaszcza chorych przyjmujgcych MET mimo bezwzglednych
przeciwskazah do jej stosowania (ciezkiej niewydolnosci krgzenia, niewydolnosci

nerek, marskosci watroby, zaawansowanej obturacyjnej choroby ptuc). Jej rozwojowi
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sprzyja rowniez nadmierne spozycie alkoholu. W badaniach laboratoryjnych stwierdza
sie obnizone pH, niskie stezenie wodoroweglanéw i wysokie stezenie mleczanéw
we krwi [37, 57].

Patogeneza przewlektych powiktan cukrzycy jest wieloczynnikowa i ztozona. Sg one gtéwnie
nastepstwem zaburzen metabolicznych typowych dla cukrzycy. Do przewlektych powiktan

cukrzycy naleza:

mikroangiopatia cukrzycowa — proces polegajgcy na zmianach zwyrodnieniowych
witosniczek prowadzgcy do zaburzeh czynnosci mikrokrgzenia. Zaburzenia te
przyczyniajg sie do uszkodzenia siatkdwki (retinopatia cukrzycowa) i nerek (nefropatia
cukrzycowa);

neuropatia cukrzycowa — w okresie rozpoznania cukrzycy objawy neuropatii wystepujg
u 8% chorych, a w ciggu nastepnych 25 lat stwierdzana jest u ok. 50% chorych. Juz
u chorych z niedawno zdiagnozowang cukrzycg wystepujg zaburzenia szybkosci
przewodzenia, zaréwno we wtdknach nerwowych czuciowych, jak i ruchowych. Cechg
charakterystyczng jest odcinkowa deminalizacja widkien nerwowych. W jej przebiegu
stwierdza sie uszkodzenie nerwow obwodowych i czaszkowych;

makroangiopatia cukrzycowa (zmiany dotyczg naczyh wiencowych, mézgowych
i konczyn dolnych) — obejmuje chorobe niedokrwienng serca, chorobe naczyniowag
moézgu i chorobe naczyniowg nog. Zmiany makroangiopatyczne sg wyrazem
toczgcego sie procesu miazdzycowego, ktory prowadzi do zwezenia naczyn tetniczych
w obrebie catego uktadu krgzenia. W przeciwienstwie do mikroangiopatii cukrzycowej,
ktérej mozna potencjalnie zapobiegaé, makroangiopatia wywiera niekorzystny wptyw

na stan zdrowia i czas przezycia chorych na cukrzyce typu 2 [18, 24].
Do innych zaburzen towarzyszacych cukrzycy mozna takze zaliczy¢:

zmiany skérne — zakazenia, owrzodzenia, rogowacenie ciemne (zmiany chorobowe,
ktére charakteryzujg sie brunatnym przebarwieniem i brodawkowatym rozrostem
naskorka), kepki zétte wysiewne (skupiska licznych zlewajgcych sie grudek o zottym
zabarwieniu, wykazujgce skionnos¢ do nagtego pojawiania sie w obrebie skory
posladkéw, ud, ramion i przedramion, plecéw i klatki piersiowej. Wykazujg zwigzek
z nadmiernym stezeniem chylomikronéw), czy swiad;

zaburzenia ze strony narzgdow zmystu — utrata ostrosci wzroku, uposledzenie wzroku,

uszkodzenie stuchu;
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zaburzenia ze strony uktadu moczowego — zakazenia drég moczowych, nefropatia
cukrzycowa;
zaburzenia ze strony uktadu ruchu — artropatia Charcota (zmiany destrukcyjno-

wytwércze w stawie wywotane utratg czucia obwodowego) [28].
Rokowanie

Powiktania w cukrzycy (szczegdlnie powiklania pézne) sg przyczyng przedwczesnego
inwalidztwa i zwiekszonej umieralnosci. Rokowanie chorych na cukrzyce mozna poprawié

przez wczesne rozpoznanie czynnikow ryzyka cukrzycy oraz ich intensywne leczenie [23].

Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej spowodowane jest czestszym wystepowaniem uznanych czynnikéw ryzyka,
takich jak otytlos¢ czy nadcisnienie tetnicze. Jednakze gtéwnymi czynnikami patogenetycznymi
odpowiedzialnymi za gorsze rokowanie w tej grupie chorych sg hiperglikemia,
hiperinsulinemia, insulinoopornos$é¢, dyslipidemia, przewlekly proces zapalny oraz stan

prozakrzepowy [38].

Wykazano, ze istnieje liniowa zaleznoS¢ pomiedzy poziomem glukozy przy przyjeciu
a rokowaniem u chorych z ostrym zespotem wiencowym, tzn. wraz ze wzrostem poziomu

glikemii ro$nie ryzyko wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych [38].

Choroba naczyniowa moézgu to najczestsza odlegta przyczyna zachorowan i zgonéw w grupie
chorych na cukrzyce zaréwno typu 1, jak i typu 2. Chorzy z udarem i cukrzycg lub hiperglikemig
w ostrej fazie incydentu mézgowego cechujg sie wiekszg $miertelnosciag, gorszym rokowaniem
neurologicznym i wiekszym stopniem inwalidztwa. Hiperglikemia stwierdzana w ostrym okresie
udaru wigze sie z ryzykiem wiekszego ogniska niedokrwiennego i jego ukrwotocznienia
[17, 57].

W wypadku wspdtistnienia cukrzycy i niewydolnosci serca rokowanie jest bardzo niepomysine.
Cukrzyca jest tez waznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie chorych z dysfunkcjg lewej komory na podtozu choroby

niedokrwiennej [17].

Woczesna diagnoza choroby i jej odpowiednie monitorowanie jest niezbedne do zapewnienia

dobrej jakosci zycia chorym na cukrzyce. Im dtuzej chory zyje z niezdiagnozowang
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i nieleczong cukrzyca, tym prawdopodobnie gorsze bedg wyniki podjetego pdzniej leczenia
[44].

3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Nowoczesne leczenie cukrzycy wymaga przede wszystkim kompetencji dotyczgcych leczenia,
monitorowania jego skutecznosci oraz prowadzenia edukacji chorych w zakresie uzyskania

odpowiedniej wiedzy i motywaciji do realizacji zalecen [57].

Zadania opieki specjalistycznej dot. monitorowania dorostych chorych na cukrzyce

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Zalecenia dotyczace monitorowania dorostych chorych na cukrzyce

Zalecenia dotyczgce monitorowania dorostych chorych na cukrzyce
Parametr Uwagi

Edukacja dietetyczna i terapeutyczna Na kazdej wizycie

Raz w roku, czesciej w przypadku watpliwosci utrzymania
HbA1c normoglikemii lub koniecznos$ci weryfikacji skutecznosci leczenia
po jego modyfikacji

Cholesterol catkowity, HDL, LDL*

triglicerydy w surowicy krwi Raz w roku, czesciej w przypadku obecnosci dyslipidemii

Raz w roku u chorych nieleczonych inhibitorami konwertazy

(e T angiotensyny lub antagonistami receptora typu 1 angiotensyny Il

Badanie ogélne moczu z osadem Raz w roku

Kreatynina w surowicy krwi i Raz w roku (w przypadku cukrzycy typu 1 po 5 latach trwania
wyliczanie eGFR** choroby)

Kreatynina, Na*, K*, Ca?*, PO4* w Co pot roku u chorych z podwyzszonym stgzeniem kreatyniny w
surowicy krwi surowicy krwi

U chorych na cukrzyce typu 1 po 5 latach; u chorych na cukrzyce
typu 2 — od momentu rozpoznania choroby

*ang. low-density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

**ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji /D 2017 [57]

Dno oka przy rozszerzonych zrenicach

Ponadto, monitorowanie choroby powinno polegaé na statej ocenie stanu psychicznego
chorego i sposobu stosowania sie do zalecen lekarskich, a takze kontroli powiktan cukrzycy
(kontrola stanu ogdlnego chorych, stanu skory, objawdéw wskazujgcych na rozwéj powiktan)
[57].
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Rozpoznawanie i kontrola leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii

Pomiar cisnienia tetniczego powinien odbywac sie podczas kazdej wizyty. Lipidogram nalezy
wykona¢ raz w ciggu roku lub czesciej w razie monitorowania leczenia zaburzen lipidowych
[15].

Monitorowanie glikemii

Biezgce monitorowanie i retrospektywna ocena glikemii sg integralng czescig poprawnego
leczenia cukrzycy. Wihasciwe prowadzenie samokontroli glikemii wymaga systematycznej
edukacji chorego w tym zakresie, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontroli umiejetnosci
postugiwania sie glukometrem oraz interpretacji wynikdw samokontroli, czyli wykorzystywania
ich do codziennej modyfikacji diety, wysitku fizycznego i dawki stosowanych lekéw. Drugim
niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczanie HbA1c
[57].

Samokontrola glikemii

Samokontrola glikemii jest zalecana, by osiggngc cele terapeutyczne u chorych leczonych
pojedynczymi wstrzyknieciami insuliny, doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, dietg

i dozowanym wysitkiem fizycznym [57].

W celu prawidlowego prowadzenia samokontroli glikemii chorego nalezy przeszkoli¢
w zakresie obstugi glukometru, interpretacji wynikéw i dalszego postepowania. Kontrola
dokfadnosci pomiarow glukometréw wraz z oceng poprawnosci postugiwania sie nimi powinna
by¢ przeprowadzana w przypadku podejrzenia nieprawidtowosci oraz przynajmniej raz w roku,

w placowce, w ktérej chory jest leczony ambulatoryjnie [57].
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecang czestos¢ samokontroli glikemii.

Tabela 5.
Zalecana czestos¢ samokontroli glikemii
Zalecana czestos¢ samokontroli glikemii
Sposéb leczenia cukrzycy Czestos¢ pomiardéw glikemii przy prowadzeniu samokontroli

Wielokrotne (tj. co najmniej 3 x

dziennie) wstrzykniecia insuliny
Intensywna funkcjonalna
insulinoterapia, niezaleznie od typu
cukrzycy

Wielokrotne (tj. co najmniej 4 x dziennie) pomiary w ciggu doby
wedtug ustalonych zasad leczenia oraz potrzeb chorego
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Zalecana czestos¢ samokontroli glikemii

Raz w miesigcu skrocony profil glikemii (na czczo i 2 godz. po

=7 Bl T R elEg) gtéwnych positkach) oraz raz w tygodniu o réznych porach dnia

Chorzy stosujgcy doustne leki Raz w tygodniu skrécony profil glikemii (na czczo i po gtéwnych
przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP-1 positkach), codziennie 1 badanie o réznych porach dnia

Codziennie 1-2 pomiary glikemii, dodatkowo raz w tygodniu
skrocony profil glikemii (na czczo i po gtéwnych positkach) oraz
raz w miesigcu dobowy profil glikemii

Chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni
statymi dawkami insuliny

Pomiary dorazne w sytuacji wystgpienia ztego samopoczucia,
nagtego pogorszenia stanu zdrowia itp.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji D 2017 [57]

Wszyscy chorzy

Hemoglobina glikowana

Wartos¢ HbA:. odzwierciedla srednie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3 miesiecy
poprzedzajgcych oznaczenie, przy czym okoto 50% obecnej we krwi HbA+: powstaje w ciggu

ostatniego miesigca przed wykonaniem oznaczenia [57].

Oznaczenia HbA1c nalezy wykonywac raz w roku u chorych ze stabilnym przebiegiem choroby,
osiggajacych cele leczenia. U chorych nieosiggajgcych celéw leczenia lub tych, u ktorych
dokonano zmiany sposobu leczenia, nalezy wykonywac¢ oznaczenia HbA1c co najmniej raz na
kwartat. Przy interpretacji wynikdw oznaczen HbA:: nalezy uwzgledni¢ czynniki interferujace,
takie jak zmiany czasu przezycia erytrocytéw, hemoglobinopatie, chemiczne modyfikacje

hemoglobiny, ktére moga utrudnic lub uniemozliwi¢ ich wykorzystanie [57].

3.6. Aktualne postepowanie medyczne

3.6.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
cukrzycy typu 2. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 12 dokumentow,
opublikowanych przez 7 zagranicznych organizacji oraz 1 dokument wydany przez polskg
organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu DM2.
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Wytyczne zagraniczne

Rok
3
_

AACEIACE 2018 [46] Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.

“ 2018 [47] Leczenie chorych na cukrzyce
RACGP 2018 [58] Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.
“ 2017 [59] Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.

20164 [49,
50]

NICE 20155 [56] Leczenie dorostych chorych na cukrzyce typu 2.
“ 2012 [52] Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.

Wytyczne polskie

Organizacja —
wydania

2017 [57] Leczenie chorych na cukrzyce.

Leczenie chorych na cukrzyce typu 2.

CDA

W terapii DM2 wszystkie wytyczne praktyki klinicznej, zaréwno krajowe, jak i zagraniczne,
rekomendujg prowadzenie postepowania wieloaspektowego, ktére na poczatkowym etapie
moze obejmowacC wylgcznie modyfikacje stylu zycia chorego (leczenie dietetyczne
w potaczeniu z wysitkiem fizycznym), a w dalszej kolejnosci jego stosowanie z dotgczeniem
lekdw przeciwcukrzycowych. Zmiana stylu zycia zalecana jest na kazdym etapie postepowania

terapeutycznego.

Docelowe poziomy HbAi. wynoszg w wiekszosci wytycznych 6,5-7% (48-53 mmol/mol).
Ewentualne obnizenie/zwiekszenie tych wartosci jest rekomendowane u wybranych chorych,
m.in. w zaleznosci od ich wieku, wspdtistniejgcych chorob i ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

3 AACE/ACE, ang. American Association of Clinical Endocrinologists / American College of
Endocrinology — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych / Amerykanska Akademia
Endokrynologéw; RACGP, ang. Royal Australian College of General Pactitioners — Australijskie
Kolegium Lekarzy Ogdlnych; SIGN, ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Mtwrk — Szkocka
Miedzyuczelniana Sie¢ ds. Formutowania Wytycznych; CDA, ang. Canadian Diabetes Association —
Kanadyjskie Stowarzyszenie Diabetologiczne; NICE, ang. Mtional Institute for Health and Care
Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii

4 uwzgledniono takze starsze wersje z 2013 r. [48] i 2015 r. [51]

5 uwzgledniono takze wytyczne z 2014 [53]i 2016 r. [54]
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Terapia cukrzycy typu 2. jest oparta na wieloetapowym algorytmie postepowania. Na kazdym
etapie leczenia stosowang terapie nalezy okresowo ocenia¢ i modyfikowac¢ w zaleznosci od
potrzeb, w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA. w okreslonym czasie (zwykle w ciggu

3-6 mies.).

Etap |

monoterapia MET (nalezy do biguanidéw) — wskazana jako lek | wyboru we wszystkich
wytycznych;
u pozostatych chorych, w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji MET mozna
zastosowac inne leki doustne:
SU, np. glimepiryd, gliklazyd, glipizyd;
inhibitory DPP-4 (inaczej gliptyny), np. wildagliptyna, sitagliptyna,
saksagliptyna;
inhibitory SGLT-2 (inaczej gliflozyny), np. kanagliflozyna, empagliflozyna;
agonisci PPAR-y, tj. pioglitazon (inaczej tiazolidynodiony (TZD) (glitazony));
agonisci receptora GLP-1, np. eksenatyd, liraglutyd (wskazywane
w wytycznych AACE/ACE 2018, ADA 2018 oraz SIGN 2017);
inhibitory  a-glukozydazy, np. akarboza (wskazywane w wytycznych
AACE/ACE 2018, RACGP 2018 oraz IDF 2012);
glinidy, np. nateglinid (wskazywane w wytycznych AACE/ACE 2018);
kolesewelam lub bromokryptyna o szybkim uwalnianiu (AACE/ACE 2018);

Polskie wytyczne podkreslajg, iz inhibitory SGLT-2 preferowane sg u os6b z nasilong
otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, natomiast wytyczne
AACE/ACE 2018 i SIGN 2017 wskazuja, iz kanagliflozyna redukuje ryzyko wystgpienia

powaznych zdarzen sercowych.

Niektére wytyczne zalecajg u wybranych chorych juz w | etapie terapie z zastosowaniem
insuliny bazowej i/lub MET lub MET i innych lekéw sposrod wyzej wymienionych (np. wytyczne
AACE/ACE 2018, ADA 2018, RACGP 2018, CDA 2016).

Etap Il

Wszystkie wytyczne wskazujg, ze w przypadku, gdy monoterapia w maksymalnych
zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajgca do osiggniecia lub

utrzymania docelowego poziomu HbA:., nalezy dodac¢ kolejny lek doustny (w tym inhibitor
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SGLT-2), agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazowg. U wybranych chorych stosuje sie

takze terapie trojlekowa, co zalecajg wytyczne polskie oraz ADA 2018.

Etap Il

Polskie wytyczne zalecajg terapie insuling w stopniowo intensyfikowanych modelach.
Rekomendowana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny
bazowej (insulina NPH (ang. Mutral FPotamin Hagedorn - insulina izofanowa), analog
dtugodziatajgcy); rézne modele) z ewentualng kontynuacja MET (lub innych lekdw

przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Ponadto, wytyczne zagraniczne wskazujg, ze w Il etapie leczenia nalezy rozpocza¢ leczenie
tréjlekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku, w tym inhibitora SGLT-2) i 2 innych lekéw

z wczesniejszych etapow leczenia lub insulinoterapii.

Etap IV

Wytyczne zalecajg insulinoterapie ztozong z ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekow
przeciwcukrzycowych), zwlaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze. W przypadkach, w ktérych
modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem MET nie pozwalajg
osiggng¢ pozadanego stopnia wyrownania metabolicznego, wskazane jest stosowanie
w modelu terapeutycznym leku inkretynowego (agonista receptora GLP-1 lub gliptyna),
inhibitora SGLT-2 lub agonisty PPAR-y.

W swoim raporcie Najwyzsza Izba Kontroli (NIK) zauwaza, ze Minister Zdrowia nie wprowadzit
(do czasu zakonhczenia kontroli) na listy lekéw refundowanych ani jednego leku z grupy lekow
inkretynowych i grupy flozyn (sposréd 10 ktore uzyskaty pozytywne rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji). W efekcie polscy pacjenci nie majg
dostepu do innowacyjnego leczenia cukrzycy typu 2. W ocenie NIK, refundacja niektérych z
tych lekdbw mogtaby wptyngé na poprawe efektdw leczenia, a tym samym zmniejszenie ryzyka
wystgpienia powiktan. Leki z tych grup sg refundowane, w ré6znym stopniu, w krajach Unii

Europejskiej [31].

Szczegodtowy opis wytycznych zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 6.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2. oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodéw] srodkéw publicznych
w Polsce [33]

Zalecenia ogoine

Cele ogdline:
HbA1c 7% (53 mmol/mol) [A];
Cele indywidualne:

HbA1c £6,5% (48 mmol/mol) — w przypadku krotkotrwatej DM2, u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby;
HbA1c £8,0% (64 mmol/mol) — w przypadku chorych w zaawansowanym wieku i/lub cukrzycg z powiktaniami o charakterze
makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami towarzyszgcymi;
jezeli u chorego na cukrzyce w wieku >65. r.z. przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc ogdine cele leczenia, nalezy
dazy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujgc jako docelowg warto$¢ HbA1c <7%.
A ikFA Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu DM2 (oprdcz leczenia nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany
stylu zycia, leczenia przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan
cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych).

Obnizanie hiperglikemii odbywa sie poprzez korekte obu mechanizméw patogenetycznych DM2, czyli insulinoopornosci
i uposledzenia wydzielania insuliny. Leczenie DM2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru
schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego chorego
wartos¢ HbA«c, nalezy przej$¢ po 3-6 miesigcach do kolejnego etapu.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy takze kierowac sie ich wptywem na parametry pozaglikemiczne (z wptywem na ryzyko
sercowo-naczyniowe, mase ciata, ryzyko hipoglikemii, gospodarke lipidows itp.), przestrzegajgc zasady indywidualizacji leczenia.

n/d (nie dotyczy)

Cele leczenia:

HbA1c £6,5% — chorzy bez powaznych chordb wspoéttowarzyszacych i z niskim ryzykiem wystapienia hipoglikemii;
HbA1c >6,5% — chorzy z powaznymi chorobami wspottowarzyszacymi i z ryzykiem wystapienia hipoglikemii.
'V\e1=/\ei= | Docelowe poziomy HbA1c powinny by¢ ustalane indywidualnie dla chorych, w zaleznosci od ich wieku, oczekiwanej dlugosci zycia,
2018 choréb wspdtistniejgcych, czasu trwania DM2, ryzyka hipoglikemii oraz zdarzen zwigzanych z jej wystgpieniem, motywacji chorego,
a takze stosowania sie do terapii.
Modyfikacja stylu zycia ma kluczowe znaczenie w terapii DM2, powinna byé zaimplementowana na kazdym etapie leczenia i nie
powinna wpltywac na opdznienie wdrozenia leczenia farmakologicznego.
Leczenie powinno takze obejmowaé redukcje masy ciata.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

ADA 2018

RACGP
2018

SIGN 2017

CDA 2016

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

Dobdr terapii powinien by¢ zindywidualizowany i uwzglednia¢ cechy istotne dla chorego i charakterystyke lekéw.
Jesli docelowy poziom HbA1c nie jest osiggniety w ciggu <3 mies., nalezy rozwazy¢ zmiane terapii.

Cele leczenia:

HbA1c <7% (53 mmol/mol) — wiekszos¢ dorostych niebgedacych w cigzy [A];

HbA1c <6,5% (48 mmol/mol) —wybrani chorzy (krétki czas trwania choroby, DM2 leczona tylko za pomocg modyfikac;ji stylu zycia

i monoterapig MET, dtugi spodziewany czas zycia, brak istotnych schorzeh sercowo-naczyniowych), u ktérych nie wystepuje

ryzyko hipoglikemii czy inne zagrozenia [C];

HbA1c <8% (64 mmol/mol) — chorzy ze stwierdzonymi w wywiadzie ciezkimi epizodami hipoglikemii, ograniczong spodziewang

dlugoscia zycia, zaawansowanymi powiktaniami mikro- lub makronaczyniowymi, innymi chorobami wspéttowarzyszacymi lub u

chorych z dtugim czasem trwania choroby, u ktérych nie osiggnieto kontroli glikemii pomimo zastosowania wtasciwej terapii [B].
Leczenie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia (nalezy jg kontynuowac na kazdym etapie terapii), redukcji masy ciata oraz
edukacji w zakresie cukrzycy.

Jesli docelowy poziom HbA1c nie jest osiggniety w ciggu ok. 3 mies., nalezy rozwazy¢ zmiang terapii.

Cele leczenia:

HbA1c £7% (53 mmol/mol), zakres 6,5-7,5% (48-58 mmol/mol) — wiekszos$¢ chorych [A].
Cele leczenia powinny by¢ zindywidualizowane, terapie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia, a nastepnie farmakoterapii
dobranej na podstawie indywidualnych potrzeb chorego, istniejacych przeciwwskazan i mozliwych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z danym leczeniem [A].
Podczas terapii nalezy bra¢ pod uwage mozliwy niebezpieczny efekt optymalizacji stezenia glukozy we krwi [A].
Jesli docelowy poziom HbA1c nie jest osiggniety w ciggu 3-6 mies., nalezy rozwazy¢ zmiane terapii.

Cele leczenia:

HbA1c 7% (53 mmol/mol);
HbA1c 6,5% (48 mmol/mol) — w momencie diagnozy.
Nalezy indywidualnie okresla¢ docelowy poziom HbA1c [R].

Terapie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia i kontynuowac jg na kazdym etapie terapii.
Jesli docelowy poziom HbA1c nie jest osiggniety w ciggu 3-6 mies., nalezy rozwazy¢ zmiane terapii.

Cele leczenia
HbA1c =7% (53 mmol/mol) — wiekszo$¢ chorych na DM2 w celu redukcji ryzyka zdarzen mikronaczyniowych [A; 1A] oraz — jesli
leczenie wdrozono wczeénie — w celu redukcji ryzyka zdarzen matonaczyniowych [B; 3];
HbA1c £6,5% — u niektdrych chorych na DM2 w celu obnizenia przysztego ryzyka nefropatii [A; 1] i retinopatii [A; 1], przy czym
nalezy zbilansowac ryzyko hipoglikemii [A; 1];

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce [33]




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco 34

NMAHTA kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie

IGNORANTIA NOCET z wytgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

NICE 2015

IDF 2012

Podczas kazdorazowego rozpoczecia lub zwigkszenia dawki lekéw nalezy monitorowaé odpowiedz przez 3 miesigce.

Finansowanie ze
Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodéw] srodkéw publicznych
w Polsce [33]

HbA1c 7,1-8,5% — niektérzy chorzy z cukrzycg spetniajgcy jeden z warunkow: krétka oczekiwana diugosc zycia, duzy stopien
niesamodzielnosci, rozlegta choroba wiencowa o wysokim ryzyku niedokrwienia, liczne schorzenia wspotistniejgce, ciezkie
epizody hipoglikemii stwierdzone w wywiadzie, nieSwiadomo$¢ hipoglikemii, cukrzyca dtugotrwata, w przypadku ktérej trudno
osiggng¢ wartos¢ HbA1c <7% pomimo ztozonej terapii hipoglikemizujgcej, w tym leczenia insuling bazowa + insuling w bolusie
[D, konsensus].

Docelowe poziomy HbA1c powinny by¢ zindywidualizowane u chorych w zaleznosci od wieku, czasu trwania DM2, ryzyka wystapienia

ciezkiej hipoglikemii, obecnosci lub braku choréb sercowo-naczyniowych i oczekiwanej dtugosci zycia [D, konsensus].

Terapie farmakologiczng nalezy rozpocza¢, gdy modyfikacja stylu zycia (nalezy jg kontynuowa¢ na kazdym etapie leczenia) nie

przyczynia sie do osiggniecia docelowego poziomu HbA+c w ciggu 2-3 mies.

Stosowang terapie nalezy okresowo ocenia¢ i modyfikowaé w zaleznosci od potrzeb, w celu osiggniecia docelowego poziomu HbA1c

w ciggu 3-6 mies.

Terapia powinna by¢ dopasowana do charakterystyki chorego (stopnia hiperglikemii, ryzyka hipoglikemii, nadwagi/otytosci, choroby
sercowo-naczyniowej lub wielu czynnikow ryzyka, choréb wspdtistniejgcych, preferencji chorego, dostepu do terapii) [D; konsensus].

Cele leczenia:

HbA1c 6,5% (48 mmol/mol), w przypadku postepowania niefarmakologicznego oraz monoterapii niezwigzanej z hipoglikemia,
HbA1c 7,0% (53 mmol/mol) w przypadku chorych poddanych terapii zwigzanej ze znacznym ryzykiem hipoglikemii;
u wybranych chorych docelowy poziom HbA1c moze by¢ inny niz powyzsze.
U chorych na DM2 leczenie nalezy rozpoczaé od modyfikacji stylu zycia (nalezy jg kontynuowaé na kazdym etapie leczenia) i zmiany
diety.
Cele leczenia i farmakoterapia powinny by¢ zindywidualizowane (m.in. w oparciu o skutecznos¢, bezpieczenstwo i koszty terapii oraz
preferencje i potrzeby chorego).

Cele leczenia:
HbA1c <7,0% (<53 mmol/mol) — minimalizacja ryzyka wystgpienia powiktan;
osiggnigcie nizszego docelowego poziomu HbA1c mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych mozna go fatwo i bezpiecznie osiggnag;
osiggniecie wyzszego docelowego poziomu HbAic mozna rozwazyé u chorych z wspdétistniejgcymi schorzeniami lub gdy
wczesniejsze proby optymalizacii kontroli byty zwigzane z hipoglikemia.
Indywidualny docelowy poziom HbA1c powinien by¢ regularnie oceniany pod wzgledem korzysci, bezpieczenstwa i toleranciji.
Leczenie nalezy podda¢ ocenie i zmodyfikowac, jesli poziom HbA1c jest dwa razy wyzszy od docelowego.

Terapie z wykorzystaniem doustnych lekéw obnizajgcych stezenie glukozy nalezy rozpoczg¢ gdy kontrola glikemii nie zostata
osiggnieta pomimo modyfikacji stylu zycia (nalezy jg kontynuowac na kazdym etapie leczenia).
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Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

Podczas wyboru leku nalezy rozwazy¢ stosunek kosztéw i korzysci z danej terapii.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania nieskutecznych terapii.

Monoterapia — MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w DM2, o ile nie
jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana [A];

modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci
positkdw w potgczeniu z MET — aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych MET, gtéwnie dotyczacych
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego nalezy jej stosowanie rozpoczyna¢ od matych dawek, nastepnie stopniowo je
zwigkszajgc do maksymalnej tolerowanej dawki;

P2y w przypadku nietolerancji MET lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest stosowanie:
pochodnych SU lub;
inhibitoréw DPP-4 lub SGLT-2 — preferowane u 0séb z nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen lub;
agonisty PPAR-y, tj. pioglitazonu — nie nalezy ich stosowac u oso6b z niewydolnoscig serca;
skutecznos$¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku tygodniach jej stosowania.
U chorych z poziomem HbA1c <7,5% terapie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia i monoterapii MET lub 1 z nastepujgcych
lekéw (wymienione w kolejnosci od najbardziej do najmniej preferowanego):
agonisci receptora GLP-1;
inhibitory SGLT-2;
inhibitory DPP-4;
tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);
inhibitory a-glukozydazy;
SU/glinidy (zalecana ostroznos¢);
AACE/ACE u chorych z poziomem HbA1c 27,5% terapie nalezy rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia i terapii dwulekowej z zastosowaniem
2018 MET (lub innego leku) oraz 1 z nastepujgcych lekow/insulinoterapii (wymienione w kolejnosci od najbardziej do najmniej

preferowanego):
* agonisci receptora GLP-1;
inhibitory SGLT-2 (kanagliflozyna redukuje ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen sercowych);
inhibitory DPP-4;
tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);
insulina bazowa (zalecana ostroznosc¢);
kolesewelam;
bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;
inhibitory a-glukozydazy;

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce [33]

Metformina

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: m.in.
cukrzyca;

Poziom
odptatnosci:
ryczatt.
SU (gliklazyd
glimepiryd, glipizyd)
Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie:
cukrzyca;

Poziom
odptatnosci:
ryczatt.

Inhibitory a-
glukozydazy
(akarboza)
Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie:
cukrzyca;

Poziom
odptatnosci: 30%.
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ADA 2018

RACGP
2018

SIGN 2017

Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

SU/glinidy (zalecana ostroznos¢);
u chorych z poziomem HbA1c >9% bezobjawowych terapie nalezy rozpoczaé od modyfikacji stylu zycia i terapii dwulekowej lub
trojlekoweyj;
u chorych z poziomem HbA1. >9% z objawami terapie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia i insuliny i/lub innych lekéw.

Modyfikacja stylu zycia i monoterapie MET nalezy rozpoczg¢ u chorych z HbA1c <9%. MET powinna by¢ lekiem pierwszego
wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego DM2, o ile nie jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana [A]. Dlugotrwate
stosowanie MET moze wigzac¢ sie z niedoborem witaminy B12, dlatego u chorych leczonych MET nalezy rozwazy¢ okresowe
pomiary tej witaminy, szczegdlnie u chorych z niedokrwistoscig lub neuropatia obwodowg [B];
u chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerujgcych MET mozna zastosowac:

inhibitory SGLT-2;

agoniste receptora GLP-1;

inhibitory DPP-4;

tiazolidynodiony;

SU;

inhibitorow DPP-4.
w przypadku HbA1c 29% (75mmol/mol) nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od terapii dwulekowej [E];
u chorych z nowo rozpoznang DM2, u ktérych wystepujg objawy choroby lub z poziomem HbA1c 210% (86 mmol/mol) i/lub
stezeniem glukozy we krwi 2300 mg/dl (16,7 mmol/l) nalezy rozwazy¢ rozpoczecie insulinoterapii (z zastosowaniem
dodatkowych lekéw lub bez) [E].

Modyfikacja stylu zycia;
monoterapia MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego DM2, o ile nie jest
przeciwwskazana lub Zle tolerowana;
inne opcje terapeutyczne:
SU;
inhibitory DPP-4;
inhibitory SGLT-2;
insulina;
akarboza;
tiazolidynodiony.

Monoterapia MET stanowi terapie | wyboru [R];

w przypadku przeciwwskazan/nietolerancji MET nalezy zastosowa¢ SU [R] (terapia nimi moze byé zwigzana z ryzykiem
wystgpienia hipoglikemii [ 1);

u wybranych chorych z chorobami sercowo-naczyniowymi nalezy rozwazy¢ terapie inhibitorami SGLT-2 (empagliflozyna,
kanagliflozyna) lub agonistami receptorow GLP-1 (liraglutyd) [R].

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce [33]

Insuliny

obecnie refundowane
sg analogi insuliny
szybko dziatajgce
(aspart, glulizyna,
lispro), insuliny krotko
dziatajgce (insulina
neutralna), insuliny
srednio dtugo
dziatajgce (ludzka,
izofanowa [NPH]),
analogi insuliny dtugo
dziatajgce (glargine,
detemir) i mieszanki
insulinowe —
szczegotowe warunki
refundacji opisano w

rozdziale 5.1.
Glinidy — leki

nierefundowane w
Polsce.

Inhibitory DPP-4 — leki
nierefundowane w

Polsce.

Inhibitory SGLT-2 —
leki nierefundowane w

Polsce.

Agonisci PPAR-y —
leki nierefundowane w
Polsce.

Agonisci receptora
GLP-1 — leki




MAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
z wytgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco

glikemie 37

Organizacja
i rok

. Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]
wydania

wytycznych

U chorych z nowo zdiagnozowang DM2 mozna zastosowaé monoterapie MET w skojarzeniu z modyfikacjg stylu zycia (zmiana
diety i wdrozenie aktywno$ci fizycznej) [D, konsensus];
u chorych z poziomem HbA1: <8,5%, u ktérych po 2-3 miesigcach terapii polegajgcej na modyfikacji stylu zycia nie udato sie
osiggng¢ docelowej kontroli glikemii nalezy rozpoczac¢ / zintensyfikowac¢ podawanie MET [A, 1A];
u chorych z wartoscig HbA1c 28,5% oprdécz modyfikacji stylu zycia nalezy bezzwtocznie rozpoczgé farmakoterapie MET oraz
rozwazy¢ zastosowanie terapii dwulekowej lub dodatkowo insuliny [D; konsensus];
u chorych z objawowa hiperglikemig i zaburzeniami metabolizmu nalezy rozpocza¢ insulinoterapie z podawaniem MET lub bez
[D; konsensus];
MET powinna by¢ lekiem | rzutu w monoterapii [A; 1A] dla chorych z nadwaga [D; konsensus w przypadku chorych bez otytosci].
Modyfikacja stylu zycia;
monoterapia MET — nalezy dostosowywaé dawke w poczgtkowych tygodniach terapii, aby zminimalizowac¢ ryzyko przerwania
leczenia z powodu nietolerancji zotagdkowo-jelitowe;j lub jesli istniejg przeciwwskazania lub nietolerancja na MET; jesli MET jest
przeciwwskazana/nietolerowana nalezy rozwazy¢:
inhibitor DPP-4;
pioglitazon;
SU;
inhibitory SGLT-2 (w tym kanagliflozyna) — zamiast inhibitora DPP-4, jesli leki SU lub pioglitazon nie sg wskazane.
Modyfikacja stylu zycia;
monoterapia MET, za wyjatkiem chorych z niewydolno$cig nerek lub innymi przeciwwskazaniami. Nalezy dostosowywa¢ dawke
w poczatkowych tygodniach terapii, aby zminimalizowac ryzyko przerwania leczenia z powodu nietolerancji zotgdkowo-jelitowej;
inne opcje terapeutyczne obejmuja:
SU — w celu osiggniecia szybkiej odpowiedzi, gdy stezenie glukozy jest wysokie lub;
inhibitory a-glukozydazy — w niektoérych populacjach chorych.
Powyzsze leki mozna réwniez stosowac w | linii, gdy nie mozna zastosowaé¢ MET. W niektdrych przypadkach poczatkowo mozna
zastosowac terapie dwulekowa, jesli uwaza sie za mato prawdopodobne, aby monoterapia pozwolita na uzyskanie docelowego
stezenia glukozy.

CDA 2016

NICE 2015

IDF 2012

Terapia doustna skojarzona — kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach staje sie niewystarczajaca
do osiggnigcia lub utrzymania docelowego poziomu HbA1c, nalezy dodac drugi lek doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuling
bazowsg. Decyzji tej nie nalezy odwleka¢ na okres dtuzszy niz 3-6 miesiecy [A].

Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzgledniac¢ ich skutecznos$é, dziatania niepozgdane, wptyw
na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz preferencje chorego [E].

PTD 2017

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce [33]

nierefundowane w
Polsce.

Kolesewelam — lek
nierefundowany w
Polsce.

Bromokryptyna o

szybkim uwalnianiu —
lek nierefundowany we

wnioskowanym
wskazaniu w Polsce.

Orlistat — lek
nierefundowany w
Polsce.
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Finansowanie ze
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wydania w Polsce [33]

wytycznych

U chorych z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale serca, powinno sie rozwazyé w pierwszej
kolejnosci zastosowanie preparatéw o udowodnionym korzystnym wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe, gtéwnie powodujgcych
zmniejszenie czestosci zgondw z przyczyn kardiologicznych. Oprécz MET efekt ten wykazano w przypadku niektorych lekéw z grupy
agonistow receptora GLP-1 i jednego leku z grupy inhibitorow SGLT-2. W polskich warunkach bariere w ich zastosowaniu moze
stanowic¢ brak refundaciji [A].
opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do MET:

pochodnej SU lub;

leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub;

inhibitora SGLT-2 lub;

agonisty PPAR-y;
opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trdjlekowa z zastosowaniem MET (zawsze) i dwoch innych lekéw o réznych
mechanizmach dziatania z nastepujacych grup:

SU lub;

inhibitory a-glukozydazy (akarboza) lub;

inhibitory DPP-4 lub;

agonisci receptora GLP-1 lub;

inhibitory SGLT-2 lub;

agonista PPAR-y;
mozliwe jest takze dotgczenie do MET insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem
etapow 2a i 2b.
U chorych z poczgtkowym poziomem HbA1c <7,5%, po niepowodzeniu monoterapii nalezy rozpoczg¢ leczenie dwulekowe z
zastosowaniem MET (lub innego leku) oraz 1 z nastepujgcych lekdéw/insulinoterapii (wymienione w kolejno$ci od najbardziej do
najmniej preferowanego):
© agonisci receptora GLP-1;

inhibitory SGLT-2;

inhibitory DPP-4;

tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);

insulina bazowa (zalecana ostroznosc¢);

kolesewelam;

bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;

inhibitory a-glukozydazy;
*  SU/ glinidy (zalecana ostroznos¢);
u chorych z poziomem HbA1. >9% objawowych/bezobjawowych nalezy dodaé lub zintensyfikowa¢ insulinoterapie.

A WwhkEEE Modyfikacja stylu zycia i terapia dwulekowa MET i lekiem doustnym/insuling bazowa.

AACE/ACE
2018
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nalezy rozwazy¢ terapie MET oraz:
SU lub;
tiazolidynodionami lub;
inhibitorami DPP-4 lub;
agonistami receptora GLP-1 lub;
inhibitorami SGLT-2 lub;
insuling bazowa;
u chorych bez miazdzycy uktadu sercowo-naczyniowego, jesli monoterapia lub terapia dwulekowa nie powoduje osiggnigcia lub
utrzymania docelowej wartosci HbA1c przez 3 miesigce, do schematu nalezy dodac¢ lek przeciwhiperglikemiczny [A];
podczas wyboru terapii nalezy zastosowac¢ podejscie skoncentrowane na chorym, biorgc pod uwage skutecznos¢ terapii, ryzyko
hipoglikemii, stwierdzong w wywiadzie miazdzyce ukfadu sercowo-naczyniowego, wptyw leku na mase ciata, potencjalne
dziatania niepozgdane, wptyw na nerki, droga podania, koszt i preferencje chorego [E];
u chorych na DM2 i stwierdzong miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego, leczenie hipoglikemizujgce powinno rozpoczgc¢ sie
od modyfikacji stylu zycia i MET, a nastepnie wprowadzenia leku redukujacego wystgpienie powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych (empagliflozyna i liraglutyd), po rozwazeniu czynnikow
zwigzanych z dziataniem leku i potrzebami chorego [A];
u chorych na DM2 i stwierdzong miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego, po leczeniu za pomocg modyfikacji stylu zycia i
MET, mozna rozwazy¢ zastosowanie kanagliflozyny w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych, po rozwazeniu czynnikdw zwigzanych z dziataniem leku i potrzebami chorego [C];
w przypadku chorych, ktérzy nie osiggaja docelowej glikemii, nie nalezy op6zniaé intensyfikacji leczenia, w tym insulinoterapii [B]
leczenie MET nalezy kontynuowac, jesli jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami, w tym insuling, pod warunkiem, ze nie
jest przeciwwskazana i jest tolerowana przez chorego [A].

Oprécz modyfikacji stylu zycia nalezy doda¢ do MET/innego stosowanego w | etapie leku:

pochodnej SU (preferowany w | linii jako dodany do MET);
inhibitory DPP-4;

AASii Y« jnhibitory SGLT-2;
2018 © agonisci receptora GLP-1;
“ insulina;
akarboza;

tiazolidynodiony.
Terapia skojarzona_z wykorzystaniem [R]:

e\ PlkA ¢ pochodnych SU;
pioglitazonu (nie u chorych z chorobami serca);
inhibitoréw DPP-4,
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Zalecenia [sita rekomendacji; poziom dowodoéw]

inhibitoréw SGLT-2.

Jesli docelowe poziomy glikemii nie sg osiagniete, do MET/innych lekéw nalezy dodaé inne grupy lekéw przeciwhiperglikemicznych,
w tym insuliny w celu osiggniecia docelowych wartosci HbA1c w ciggu 3-6 mies. Wyboru nalezy dokona¢ na podstawie charakterystyki
chorego i lekéw [D; konsensus]:
“  SU/meglitynid;

inhibitory a-glukozydazy (akarboza);

inhibitory DPP-4;

agonisci receptora GLP-1;

insulina (NPH lub glargine/detemir w celu redukcji ryzyka nocnej i objawowej hipoglikemii [A; 1A]);

inhibitory SGLT-2;

tiazolidynodiony;
“  orlistat.
U dorostych chorych na DM2 i z kliniczng chorobg sercowo-naczyniowa, u ktérych nie sg osiggane docelowe stezenia glukozy we
krwi, nalezy dodac lek przeciwhiperglikemiczny z wykazanymi korzysciami w zakresie ukfadu sercowo-naczyniowego w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych [1; 1A dla empagliflozyny i liraglutydu (dla chorych w
wieku =50 lat; D; konsensus dla liraglutydu dla chorych w wieku <50 lat)].

Terapia skojarzona:
MET + inhibitor DPP-4;
MET + pioglitazon;
MET + SU;
MET + inhibitor SGLT-2 (kanagliflozyna jest wskazana u chorych z przeciwwskazaniami/nietolerujgcych pochodnych SU lub
u chorych z wysokim ryzykiem hipoglikemii).
Jezeli brak mozliwosci zastosowania MET:
inhibitor DPP-4 + pioglitazon;
inhibitor DPP-4 + SU;
pioglitazon + SU.

Gdy docelowe stezenia glukozy nie sg osiggniete, oprécz modyfikacji stylu zycia i pierwotnej terapii nalezy dodatkowo zastosowac:
SU lub;
MET (jesli nie zostata zastosowana w etapie |) lub;
inhibitory a-glukozydazy lub;
inhibitory DPP-4 lub;
tiazolidynodiony.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce [33]
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wytycznych

Szybkodziatajgcy lek pobudzajgcy wydzielanie insuliny jest alternatywg dla pochodnych SU.

Etap Il

Postepujacy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w stopniowo intensyfikowanych modelach jest wskazana u
wielu chorych na DM2 [B].

PTD 2017 Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (insulina NPH, analog
dtugodziatajgcy); rézne modele) z ewentualng kontynuacjg MET, zwiaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Istnieje mozliwo$c¢ kojarzenia z insuling takze innych, oprocz MET lekdw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich rejestracjg.

Po niepowodzeniu terapii dwulekowej nalezy rozpocza¢ leczenie tréjlekowe z zastosowaniem MET (lub innego leku) i innego leku z
2 etapu leczenia oraz 1 z nastepujacych lekow/insulinoterapii (wymienione w kolejnosci od najbardziej do najmniej preferowanego):
“ agonisci receptora GLP-1;

inhibitory SGLT-2;

tiazolydinodiony (zalecana ostroznos¢);

insulina bazowa (zalecana ostroznos¢);

inhibitory DPP-4;

kolesewelam;

bromokryptyna o szybkim uwalnianiu;

inhibitory a-glukozydazy;

SU/glinidy (zalecana ostroznos¢).
Gdy docelowe stezenia glukozy nie sa osiggniete, oprocz modyfikacji stylu zycia, nalezy rozpocza¢ insulinoterapie lub dodac trzeci
lek doustny.

AACE/ACE
2018

ADA 2018

Oprocz modyfikacji stylu zycia nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii trojlekowej lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub insuliny:

SuU;

inhibitory DPP-4;
inhibitory SGLT-2;
agonisci receptora GLP-1;
insulina;

akarboza;
tiazolidynodiony.

W terapii tréjlekowej mozna zastosowac [R]:
SIGN 2017 [EUEEYE

pioglitazon (nie u chorych z chorobami serca);
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inhibitory DPP-4;
inhibitory SGLT-2;
agonistéw receptora GLP-1 w potgczeniu z lekami doustnymi lub insuling bazowg u chorych z BMI 230 kg/m?.

W terapii trojlekowej mozna zastosowac inny lek z grupy innej niz dotychczas stosowane i/lub dodac/zintensyfikowac insulinoterapie.

o0y | W przypadku rozpoczynania terapii skojarzonej lekami hipoglikemizujgcymi i insuling w bolusie w celu poprawy kontroli glikemii [B;
2] i zmniejszenia ryzyka hipoglikemii [D; konsensus] rekomenduje sie rozwazenie zastosowania szybkodziatajgcych analogdw insulin
zamiast insuliny zwykle;j.
Terapia tréjlekowa:
MET + inhibitor DPP-4 + SU;
MET + SU + pioglitazon;
MET + pioglitazon/SU + inhibitor SGLT-2 (w tym kanagliflozyna);
(e SPLEERE © insulina bazowa;

+ jesli terapia powyzszymi lekami nie jest skuteczna, zaleca sie u chorych z BMI 235 kg/m? oraz specyficznymi problemami
psychologicznymi lub innymi problemami medycznymi zwigzanymi z otyloscig lub z BMI <35 kg/m?, dla ktorych stosowanie
insuliny miatoby istotny wptyw na zycie zawodowe lub utrata wagi przyniostaby korzy$¢ w odniesieniu do innych schorzen
wspotistniejgcych z otytoscig: MET+ SU + agonista receptora GLP-1.

Gdy docelowe stezenia glukozy nie sg osiggniete, oprocz modyfikacji stylu zycia, nalezy rozpocza¢ insulinoterapie (z zastosowaniem
insuliny bazowej lub mieszanki insulinowej) lub doda¢ trzeci lek doustny:
IDF 2012 - inhibitor G-glukozydazy |Ub,
inhibitor DPP-4 lub;
tiazolidynodion.
Inng opcjg jest dodanie agonisty receptora GLP-1.

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg MET, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze
(istnieje mozliwo$¢ kojarzenia z insuling takze innych lekéw przeciwcukrzycowych (oprocz MET), zgodnie z ich rejestracjg).

W przypadkach, w ktérych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem MET nie pozwalajg osiggngc
PTD 2017 pozgdanego stopnia wyréwnania metabolicznego, wskazane jest stosowanie w modelu terapeutycznym:

leku inkretynowego lub;

inhibitora SGLT-2 lub;

agonisty PPAR-y.

AAg(I;IQCE Po niepowodzeniu terapii tréjlekowej nalezy rozpoczg¢ dodanie lub zintensyfikowanie insulinoterapii.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce [33]
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Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona, oparta o algorytm wielokrotnych wstrzyknie¢, w skojarzeniu z MET lub bez czy tez

Al z agonistami receptora GLP-1.
W przypadku chorych poddanych uprzednio terapii tréjlekowej nalezy rozwazy¢ zamiane 21 leku doustnego na agoniste
receptora GLP-1 lub insuling lub na inny lek doustny;
RACGP “  w przypadku chorych poddanych uprzednio terapii za pomocg agonisty receptora GLP-1 nalezy rozwazy¢ dodanie lub zamiane
2018 terapii na insuline bazowa/mieszanke insulin;

w przypadku chorych poddanych uprzednio insulinoterapii nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 lub agoniste receptora
GLP-1 lub zastosowanie schematu insulina bazowa i w bolusie lub insuliny bazowej w potaczeniu z insuling okotopositkowa.
podczas insulinoterapii wskazana jest kontynuacja terapii MET [R];

SIGN 2017 “  rozpoczecie insulinoterapii powinno polega¢ na wstrzyknieciach insuliny NPH, mozna rozwazy¢ takze stosowanie insuliny krotko
dziatajgcej, insulin ludzkich w celu intensyfikacji terapii [R].

o)LLk Insulinoterapia/dodanie innego leku z dotychczas niestosowanych.

Insulinoterapia
“ mozna kontynuowac stosowanie MET u chorych bez przeciwwskazan lub nietoleranc;ji;
insulinoterapia powinna by¢ rozpoczynana od ludzkiej insuliny NPH, stosowanej w jednym lub dwdch wstrzyknieciach w ciggu
doby;
NICE 2015 *mozna rozwazy¢ takze jednoczesne stosowanie insuliny NPH oraz insuliny kréotko dziatajgcej, jako preparaty oddzielne lub
mieszanki (dwufazowe) insulin ludzkich (zwtaszcza przy wartosciach HbA1c 29%);
u czesci chorych zamiast insuliny NPH mozna zastosowac insuling glargine lub detemir;
opcje terapeutyczng stanowi rowniez terapia inhibitorem SGLT-2 (w tym kanagliflozyna) w pofgczeniu z insuling z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi lub bez nich.
Gdy docelowe stezenia glukozy nie sg osiggniete, oprécz modyfikacji stylu zycia, nalezy zintensyfikowa¢ insulinoterapie.
Rekomenduje sie rozpoczecie terapii od wstrzyknie¢ insuliny bazowej (insulina NPH, glargine, detemir) raz dziennie lub wstrzyknieé
IDF 2012 mieszanek insulin raz lub dwa razy dziennie.
Zaleca sie monitorowanie stezenia glukozy i zmiane dawki w celu utrzymania stezen docelowych jej kontroli lub rozwazenie zmiany
na insulinoterapie intensywng (wstrzykniecia insuliny bazowej + dodatkowe dawki okotopositkowe).

PTD 2017, ADA 2018

Poziom dowodow

A — 1. Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych
wyniki mozna uogdlnia¢, w tym: a) dowody z wiasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej; b) dowody z metaanalizy, ktérej metodologia
obejmowata ocene jakosci danych; 2. Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-Based
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Medicine uniwersytetu w Oksfordzie; 3. Przemawiajace dowody z witasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych o
odpowiedniej mocy statystycznej, w tym: a) dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloo$rodkowej proby klinicznej; b) dowody z metaanalizy, ktorej
metodologia obejmowata ocene jakosci danych
B — 1. Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym: a) dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania
kohortowego lub rejestru; b) dowody z wiasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych; 2. Przemawiajgce dowody z wlasciwie przeprowadzonego
badania kliniczno-kontrolnego
C - 1. Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan: a) dowody z randomizowanych préb klinicznych z 21 powaznym lub =3
mniejszymi zastrzezeniami metodologicznymi, ktére moglyby uniewazni¢ uzyskane wyniki; b) dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu
(takich jak seria przypadkéw poréwnana z historyczng grupg kontrolng); c) dowody z serii przypadkow lub opiséw pojedynczych przypadkow; 2. Sprzeczne
dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem
E — stanowisko ekspertéw lub doswiadczenie kliniczne
RACGP 2018
Sita rekomendac;ji
A — rekomendacja oparta na podstawie wiarygodnych dowodéw
SIGN 2017
Sita rekomendagji
R —w przypadku "silnych" zalecen dotyczgcych interwencji, ktore "nalezy" stosowac, grupa opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze dla ogromnej wiekszosci
ludzi interwencja (lub interwencje) przyniesie wiecej korzysci niz szkdd. W przypadku "silnych" zalecen dotyczacych interwencji, ktére "nie powinny" byc¢
stosowane, grupa opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze interwencja (lub interwencje) dla ogromnej wiekszosci oséb przyniesie wiecej szkdd niz korzysci.
W przypadku "warunkowych" zalecen dotyczacych interwencji, ktére nalezy "rozwazyé¢", grupa opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze interwencja
przyniesie wiecej korzysci niz szkéd dla wiekszosci chorych. Wybér interwenciji jest wiec bardziej prawdopodobny i zalezy od wartosci i preferencji danej osoby,
dlatego pracownik stuzby zdrowia powinien po$wieci¢ wiecej czasu na omdwienie opcji z chorym.

— zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniach klinicznych grupy opracowujgcej wytyczne
CDA 2016
Sita rekomendadji
1 — a) niezalezna interpretacja wynikow testu (bez znajomosci wyniku testu diagnostycznego lub zlotego standardu); b) niezalezna interpretacja standardu
diagnostycznego (bez znajomosci wyniku testu); ¢) wybdr oséb, u ktérych mozliwe jest (ale nie potwierdzone) wystepowanie schorzenia; d) powtarzalny opis
zarowno testu, jak i standardu diagnostycznego; €) co najmniej 50 oséb z chorobg i 50 oséb bez choroby
1A — przeglad systematyczny lub metaanaliza wysokiej jako$ci randomizowanych badan klinicznych (kompleksowe przeszukanie dowodow; autorzy unikali
stronniczosci w wyborze publikacji do wtgczenia; autorzy oceniali kazdy artykut pod wzgledem jako$ci; przedstawia jasne wnioski, ktére sg poparte danymi i
odpowiednimi analizami) lub odpowiednio zaprojektowane randomizowane badania kliniczne z wystarczajgcg moca, aby odpowiedzie¢ na pytanie zadane przez
badaczy (chorzy zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych; badanie ukohiczyto co najmniej 80% badanych; chorzy i badacze (ew. osoby oceniajgce
wyniki) byli zaslepieni; chorzy byli analizowani w odniesieniu do grup terapeutycznych, do ktérych zostali przydzieleni; wielkos¢ préby byta wystarczajgco duza,
aby wykry¢ analizowany punkt korncowy
2 — randomizowane badanie kliniczne lub przeglad systematyczny niespetniajgcy kryteriow sity rekomendacji poziomu 1.
3 — nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe; przeglad systematyczny lub metaanaliza badanh z poziomu 3.
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Poziom dowodow

A — najlepsze dowody z poziomu 1.

B — najlepsze dowody z poziomu 2.

D — najlepsze dowody z poziomu 4 lub konsensus
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IGNORANTIA NOCET

3.6.2. Rekomendacje finansowe

3.6.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2. tgcznie odnaleziono 40 dokumentow’.

Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

Jardiance® (empagliflozyna) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [82]

Produkt leczniczy (substancja czynna)

Trulicity® (dulaglutyd) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017a [83]
Victoza® (liraglutyd) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017b [84]
Vipidia® (alogliptyna) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017c [85]
Abasaglar® (insulina glargine) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016 [67]
Tresiba® Penfill® (insulina degludec) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016a [68]

Komboglyze® (saksagliptyna +

Forxiga® (dapagliflozyna) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [69]

metforminy chlorowodorek) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015a [70]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [71]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014a [72]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014b [73]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014c [74]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014d [75]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014e [76]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [64]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 20149 [77]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014h [78]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014i [79]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [81]

chlorowodorek)
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013a [80]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013b [65]

6 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
"nie uwzgledniano rekomendacji odnoszacych sie do leczenia powiktan cukrzycy i jej monitorowania lub
diagnostyki




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych,
NMAHHTA w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu
2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wytgczeniem insuliny — analiza problemu decyzyjnego

47

IGNORANTIA NOCET

Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

Produkt leczniczy (substancja czynna)

Lantus® (insulinum glargine) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013c [66]
Levemir® (insulinum detemirum) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013d [62]
Victoza® (liraglutyd) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013e [63]
. . . Stanowisko Rady Przejrzystosci
®
Trajenta® (linagliptyna) AOTMIT 2012 [94]
Stanowisko Rady Konsultacyjne;j
®
Byetta® (eksenatyd) AOTMIT 2010 [96]
Eucreas® (wildagliptyna + metforminy Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2010a [95]
chlorowodorek) AOTMIT
. . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Galvus® (wildagliptyna) AOTMIT 2010b [92]
. . . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
)

Januvia® (sitagliptyna) AOTMIT 2010c [99]
Lantus® (insulina glargine) Opinia Rady Konsultacyjnej 2010a [61]
Levemir® (insulina detemir) Opinia Rady Konsultacyjnej 2010b [60]

. Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Onglyza® (saksagliptyna) AOTMIT 2010d [98]
. . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Victoza® (liraglutyd) AOTMIT 2010e [97]
. . o Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Xelevia® (sitagliptina) AOTMIT 2010f [91]
Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Byetta® (eksenatyd) AOTMIT 2009 [87]
: S Stanowisko Rady Konsultacyjne;j
)
Januvia® (sitagliptyna) AOTMIT 2009a [88]
: . . . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Apidra® (insulina glulizynowa) AOTMIT 2008 [86]
. . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
® 8
Avandia® (rosiglitazon) AOTMIT 2008a [100]
. : . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
®
Lantus® (insulina glargine) AOTMIT 2008b [90]
W /i . . Stanowisko Rady Konsultacyjnej
Levemir® (insulina detemir) AOTMIT 2008c [89]

=

latach 2008-2017, AOTMIT wydata rekomendacje, stanowiska i/lub opinie dla

nastepujgcych lekdéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2:
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Abasaglar® (insulina glargine) — negatywna/pozytywna rekomendacja Prezesa
AOTMIT w 2016 roku;
Apidra® (insulina glulizynowa) - pozytywne warunkowe Stanowisko Rady

Konsultacyjnej AOTMIT w 2008 roku,

Byetta® (eksenatyd) — pozytywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT
w 2010 roku i negatywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT w 2009 roku;
Bydureon® (eksenatyd) — pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIiT w 2014 roku;
Eucreas® (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) — pozytywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT w 2013 roku i pozytywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT
w 2010 roku;

Forxiga® (dapaglifiozyna) — negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2015
i 2013 roku;

Galvus® (wildagliptyna) — pozytywna warunkowa rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2013 roku i pozytywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT w 2010 roku;
Invokana® (kanaglifozyna) — negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2014 roku;
Janumet® (sitagliptyna/metformina) — pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2014 roku;

Januvia® (sitagliptyna) — pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2014 roku,
pozytywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT w 2010 roku i negatywne
Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT w 2009 roku;

Jardiance® (empaglifiozyna) - pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2017 roku;

Komboglyze® (saksagliptyna + metforminy chlorowodorek) — negatywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT w 2015 roku;

Lantus® (insulina glargine) — negatywna/pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2014 roku, pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2013 roku, pozytywna
Opinia Rady Konsultacyjnej w 2010 roku i pozytywne warunkowe Stanowisko Rady
Konsultacyjnej AOTMIT w 2008 roku;

Levemir® (insulina detemir) — negatywna/pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2014 roku, pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2013 roku, pozytywna
Opinia Rady Konsultacyjnej w 2010 roku i pozytywne warunkowe Stanowisko Rady
Konsultacyjnej AOTMIT w 2008 roku;

Onglyza® (saksagliptyna) — pozytywna warunowa rekomendacja Prezesa AOTMIT

w 2014 roku i pozytywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT w 2010 roku;
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Ristaben® (sitagliptyna) — pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2014 roku;
Ristfor® (sitagliptyna/metformina) — pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2014 roku;

Trajenta® (linagliptyna) — negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2014 roku
i negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT w 2012 roku;

Tresiba® Penfill (insulina degludec) — negatywna/pozytywna rekomendacja Prezesa
AOTMIT w 2016 roku;

Trulicity® (dulaglutyd) — pozytywna warunkowa rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2017 roku;

Victoza® (liraglutyd) — pozytywna warunkowa rekomendacja Prezesa AOTMIT
w 2017 roku, pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2013 roku i pozytywne
warunkowe Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT w 2010 roku;

Vipidia® (alogliptyna) — pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT w 2017 roku;
Xelevia® (sitagliptina) — pozytywne Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTMIT
w 2010 roku.

Szczegotowy opis rekomendacji, stanowisk i opini AOTMIT wydanych dla opgji

terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendaciji, stanowisk i opinii finansowych wydanych przez AOTMIT dla opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu cukrzycy
Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Jardiance®, empagliflozium, tabletki powlekane, 10 mg, 28
tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu: leczenie pacjentéw
stosujgcych leki hipoglikemizujgce z wytaczeniem insuliny z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2 oraz udokumentowang chorobg ukfadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub
choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami
wysitkowymi lub udar mézgu lub choroba zarostowa tetnic obwodowych), w
ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i
wydawanego za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod warunkiem obnizenia
jego ceny, do spetniajgcej warunki ustawy o refundacji w zakresie tego
Rekomendacja poziomu odptatnosci.”
Prezesa AOTMIT Pozytywna Chorzy na DM2. Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
2017 Przejrzystosci,  dostepne  dowody naukowe i  wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne. Wyniki jedynego dostepnego badania dobrej jakosci analizujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo u pacjentéow stosujgcych empagliflozyne w
potgczeniu z terapig standardowg w poréwnaniu z grupg pacjentéow leczonych
terapig standardowg w potgczeniu z placebo wskazaty, Zze empagliflozyna
wptywata na klinicznie istotne zmniejszenie $miertelnosci bez wzgledu na
przyczyne oraz $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci
przyjmujacy empaglifiozyne w poréwnaniu z grupg komparatora istotnie
statystycznie rzadziej byli hospitalizowani z powodu niewydolnos$ci serca lub
z powodu niewydolnosci serca i zgonu sercowo-naczyniowego.”
Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Trulicity®, dulaglutidum, roztwor do wstrzykiwan, 1,5 mg/0,5 ml, 2
wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione po 0,5 ml roztworu, kod EAN:
Chorzy na DM2. 5909991219161, w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte, we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: leczenie dorostych pacjentow z
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbAic 28% oraz BMI 235 km/m? pod

Jardiance®
(empagliflozyna)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2017a

Trulicity®
(dulaglutyd)

Pozytywna
warunkowa
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

warunkiem uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do: wprowadzenia kryteriow
niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujgcego jego dalszg
refundacje (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy z réwnoczesnym
obnizeniem masy ciata o co najemnej 3% po 6 miesigcach leczenia);
koniecznosci jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego
leczenia w odniesieniu do poziomu HbA1c (np. potwierdzona co najemnej w 2
pomiarach w okresie 12 miesiecy), warunkujgcej mozliwo$¢ zastosowania

dulaglutydu.”
Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci,  dostepne  dowody naukowe i  wyniki  analiz

farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne, pod warunkiem uwzglednienia powyzszej wskazanych uwag’.

Pozytywna
warunkowa

Chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Victoza (liraglutyd), roztwér do wstrzykiwan, 6 mg/ml, 2
wstrzykiwacze 3 ml, EAN: 5909990718207, w ramach kategorii dostepnosci:
w aptece na recepte we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1. 28% potwierdzonym w
dwoch pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz z BMI 235 kg/m?. Refundacja
produktu bytaby kontynuowana u pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach
stosowania terapii nastgpito obnizenie HbAic o co najmniej 1 punkt
procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3% w poréwnaniu do
wartosci bazowej przed rozpoczeciem terapii, pod warunkiem uwzglednienia
uwag odnoszgcych sie do okresu po ktdorym nastgpi ocena skutecznosci
terapii zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi w tym zakresie”.
Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci,  dostepne  dowody naukowe i  wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medyczne;j jest
zasadne, pod warunkiem uwzglednienia uwag odnoszgcych sie do okresu po
ktéorym nastgpi ocena skutecznosci terapii zgodnie z miedzynarodowymi
wytycznymi w tym zakresie”.

Rekomendacja
el 2N ([TEGITC) N Prezesa AOTMIT
2017b
s Rekomendacja
®
Vipidia Prezesa AOTMIT
(alogliptyna) 2017¢

Pozytywna

Chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Vipidia® (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg oraz 12,5 mg,
28 tabletek powlekanych (EAN: 5903263900771, 5903263900764), w
leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy (metforming lub
pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii, a
stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane”.

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji przeanalizowat stanowisko Rady
Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych oraz wiarygodno$é
poréwnan i wynikdw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacjg
whnioskowanego produktu leczniczego za zasadne”.

Negatywna/Poz
ytywna

M.in. chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) 100 j./ml, roztwér do
wstrzykiwan we wkfadzie, 10 wkiadéw po 3 ml, EAN 5909991201982 we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, dostepnego w aptece na recepte w calym
zakresie zarejestrowanych wskazan przy poziomie odptatnosci 30%, w
ramach grupy limitowej 14.3.

Prezes AOTMIT rekomenduje dalszg refundacje leku we wskazaniach, w
ktorych jest obecnie refundowany tj. w leczeniu cukrzycy typu 1 u dorostych,
miodziezy i dzieci od 6 roku zycia; cukrzyca typu 2 u chorych leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca typu
1 u dzieci w wieku 2-6 r.z. oraz cukrzyca o znanej przyczynie”.
Uzasadnienie: ,Prezes Agencji przechylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze poszerzenie wskazan refundacyjnych dla
wnioskowanej interwencji byloby niewlasciwe. Analogiczny wniosek byt
przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku, otrzymujagc negatywne stanowisko
i negatywng rekomendacje. Dane przedstawione przez wnioskodawce nie sg
wystarczajgce by uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczgca rozszerzenia
wskazan refundacyjnych insuliny glargine.”

Rekomendacja
(insﬁlﬁ?‘zagll::@ ine) Prezesa AOTMIT
Sk 2016
i i Rekomendacja
®
e Prezesa AOTMIT
(insulina degludec) 20164

Negatywna/Poz
ytywna

M.in. chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Tresiba Penfill® (insulina degludec, roztwér do
wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wktadéw Penfill po 3 ml EAN 5909991107833/ 5
fabrycznie wypetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml EAN 5909991107857/ 3
fabrycznie napetnione wstrzykiwacze po 3 ml, EAN 590991107864) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych. Prezes Agencji rekomenduje
natomiast objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
typu 1 u dorostych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz u pacjentéw leczonych insuling
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie,
w ramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku
ponizej poziomu dostepnych w Polsce dtugodziatajgcych analogéw insulin
(glargine i detemir), do wydawania pacjentom za odptatnoscig 30%.”
Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, po zapoznaniu sie z dostepnymi dowodami naukowymi i
wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze finansowanie ze
srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po
spetieniu wyzej okreslonych warunkdw. Posta¢ farmaceutyczna oraz
dawkowanie wnioskowanego produktu (insulina degludec, jako insulina
bazowa przeznaczona jest do podskérnego podawania raz na dobe) sg
korzystne dla pacjenta, a objecie leku refundacjg poszerza zakres opcji
terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu cukrzycy. Jednak
wyniki dla wielu punktow koncowych w przedstawionej analizie klinicznej nie
wykazywaly roznic istotnych statystycznie pomiedzy insuling degludec a
komparatorami (insuling detemir i insuling glargine, zaréwno w cukrzycy typu
1., jaki2.), a tym samym watpliwe jest uzyskanie przez pacjenta dodatkowych
korzysci zdrowotnych. Kliniczne istotne znaczenie dla pacjenta majg
natomiast wyniki dotyczgce obnizenia wystepowania epizodéw hipoglikemii,
przy czym w tym zakresie wyniki takze byty niejednoznaczne (wykazano
réznice istotne statystycznie na korzysé, jak i niekorzy$¢ wnioskowane;j
interwencji). Odsetek ciezkich hipoglikemii byt nizszy w grupie badanej. W
odniesieniu do cukrzycy typu 1. i 2. analiza wykazata przewage ocenianej
technologii w poréwnaniu z insuling glargine w poprawie jakosci zycia
pacjentow.”

Forxiga®
(dapagliflozyna)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2015

Negatywna

Chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu Forxiga (dapaglifiozyna) 10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN
5909990975884, we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych w wieku
powyzej 18 lat”:
©  wtréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforminy i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia standardowag terapia
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c 28% oraz z BMI 2 30 kg/m?;
w skojarzeniu z insuling w monoterapii lub z insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia insuling w_monoterapii lub z insuling i
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, z okreslonym poziomem

HbA1c 28% oraz z BMI = 30 kg/m?.
Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady, uwaza,
ze brak skuteczno$ci leku w odmienieniu do pierwszorzedowych punktow
koncowych tj. Smiertelno$¢, powykatania sercowo-naczyniowe i ograniczona
skutecznos¢ w odniesieniu do drugorzedowych punktéw nie uzasadniajg
prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego, z ktérym wigzataby
sie refundacja wnioskowanej terapii.”

Komboglyze®
(saksagliptyna +
metforminy
chlorowodorek)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2015a

Negatywna

Chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Komboglyze, Saksagliptyna +  Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, 60 tabletek powlekanych oraz
Komboglyze, Saksagliptyna + Metforminy chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg,
60 tabletek we wskazaniach:
¢ w dwulekowej terapii doustnej (kiedy stosowanie tylko samej
metforminy w pofgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii lub u
chorych, ktérzy wczesniej stosowali saksagliptyne i metforming w
skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach);
w tréjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (kiedy stosowanie metforminy w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika w potgczeniu z dietg i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii lub u chorych, ktorzy wczesniej stosowali saksagliptyne i
metformine w skojarzeniu, w oddzielnych tabletkach)”.
Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza ze brak jest dowoddw naukowych dobrej jakosci, ktére
wskazywatyby na istotny klinicznie wplyw wnioskowanej technologii na
pierwszorzedowe punkty koricowe w poréwnaniu do aktualnie refundowanych
komparatorow, a ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne niepewny staje
sie stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego. Wnioskodawca w
analizach wykazat statystycznie istotng skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata, jednakze wynik ten nie
stanowi zmiany o znaczeniu istotnym klinicznie. Zaréwno opfacalnos¢ terapii
wykazana w 40-letnim horyzoncie czasowym moze nie mie¢ potwierdzenia w
rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na ograniczenia modelu, jak i
oszacowania wptywu na budzet ptatnika przy proponowanych rozwigzaniach
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

finansowych i efekcie zdrowotnym generowanym przez oceniang terapie nie
wskazujg na zasadno$é¢ refundacji Komboglyze® ze rodkéw publicznych.”

Pozytywna

Chorzy na DM2.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Bydureon (eksenatyd), 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 4 x
jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawka), EAN 5909990893584 w
leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem HbA1c
28% oraz BMI 235 kg/m?”.

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji wskazuje na potrzebe zastosowania
instrumentu  podziatu ryzyka, pozwalajgcego na obnizenie ceny
wnioskowanego produktu leczniczego do poziomu kosztéw leczenia
insulinami. Lek jest finansowany ze srodkéw publicznych w ograniczonej
liczbie krajéw europejskich, w tym tylko w jednym o zblizonym do polskiego
poziomie zamoznosci. W poréwnaniach bezposrednich eksenatyd wykazuje
wyzszg skuteczno$¢ mierzong drugorzedowymi punktami koncowymi w
stosunku do insuliny detemir (np. w zakresie czestosci wystgpienia redukcji
stezenia HbA1;, $redniej redukcji poziomu HbA1c oraz masy ciala w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej)