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Streszczenie

Cukrzyca typu 2 [dawniej nazywana insulinoniezaleing, ang. MNon-insulin Dependent
Digbetes Mellitus) zapwycza] rozwija sie u ludzi doroshych.' W etiopatogenezie cuk mycy typu
& zasadniczg rolg odgrywaja & Zjawiska: interakcja migdzy czynnikami genetycznymi
a czynnikami srodowiskowymi [m. in. obosd, zwtaszcza brzuszna araz mata akbywnosd
fizyczna) oraz riinie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny 1 insulinoopomaose,®®®

Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest obnizenie stefenia glukozy do wartosici
zblizomych do prawidtowsych. W przypadkuy braku osiggniecia kontroli stefenia gukozy we
krwi na docelowym poziomig intensyfikuje sig leczenie. Cznaczanie hemog obiny glikowana]
[Ho Ay ] jest niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy i poziom HbAsx £ 7%
stanowi  kryterium ogolne wyrdwnania gospodarki weg owodanowe] wedtug zalecen
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2018.7 Odsetek Hblix odzwierciedla srednie
stefenie gukozy we krwi, w okresie okoto 2 miesiecy poprzedzajacych oznaczenie.™
YWartodci HbAs,. pozwalajg zatem na oceng skutecznosci terapii, na ich podstawie
podejmowane 53 decyzje kliniczne dotyczace  kontynuacii  lub zrmiany  terapii
preeciwcukrzyc owej uchorego. Jwigzek HbA, z punktami konc ovaymi istotnymi dla pacjenta
zostat udowodniony zardwno w oparciu o dtugookresowe badania z randomizacig. ™™ Malery
dodatkowo podkredlid, 7 gtdwny cel leczenia cukmycy [utrzymiywanie poziomu glukozy
zblizonegn do narmy), powinien byd osiggniety przy unikaniu wahar steFenia gukozy, w tym
hipogikemii, przy jednoczesnym dgfeniu do normalizacji masy ciata. Ponadto zgodnie
Z wytycznymi NICE 2016 do maonitarowania charoby powinna zalicz ad sig m.in. ocena jakosci
#ycia oraz ocena wphywu leczenia cukrzyey na jakosd ycia pacienta.

faodnie 7 danymi zap rezentowanymi w najnowszym raponzie Ministersbwa Zdrowia pt. JMapa
potrzeb zdrmwotnych” liczbe chorych na cukrzycg w 014 moku oszacowano na okoto 1,45
miliona.?* Migdzynarodowa Federacia Diabetologiczna wskazuie, 1 w 2017 roku w Polsce na
cukrzyce typu 2 chorowato tacznie 2,24 miliona osdb.” Igodnie z danymi NFZ z lat 2010-
2015, liczba pacjentéw z cukrzyca typu 2w kolejnych latach ksztattowata sie na
poziomie od 1,5 mln do 1,6 mln chorych,®® natomiast zgodnie z danymi NFZ z lat 2015-
2016 - na poziomie od 1,9 min do 2,0 mln chorych.**** Dane NFI sa niespdjne (rok 2015},
jednak nalezy przyjac¢, ze najnowsze dane sa najbardziej wiarygodne. I perspektywy
ptatnika wartosci te moga aktualnie stanowié najbar dziej wiarygodne Zzrédio informacji
na temat liczby chorych z cukrzyca typu 2. PowyzZzsze dane wskazuja pacjentdw
leczonych na cukrzyce typu 2 w polskim systemie opieki zdrowotnej, zatem nalezy
oczekivac, ze wtej grupie znajduje sie wnioskowana populacja docelowa. Majac na
Uwadze powyisze dane mozna zatoryc, 17 liczba osob chorych na cukrzyce typu 2w Polsce
bedzie systematycznie rosta w kolejmych Latach.

Whtyczne praktyki  klinicznej, w  tym Polskiego  Towarzystwa Diabetologicznegn,
umiejscawiaja leki z grupy GLP-1, do ktérych nalezy semaglutyd, w drugiej linii leczenia
po niepowo dzeniu MET oraz w trzeciej linii leczenia - po niepowodzeniu dwoch OAD.
Malefy przy tym wskazad, 7o zdecydowang opcig preferowang w przypadku postepowania
7 pacjentem nieosiggajacym kontroli glikemii na MET jest dodanie do tego leku pochodne]
sulfonylomocznika.  Jedynie w  przypadku  wybramych  sytuacii  klinicznych  [nyzyko
hipoglikemii, inne przeciwwskazania do stosowania SUL)  wwlaczajacych  mozlivwosg
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stosowania U chorego SUL, rozwaZzane sg pozostate opcje terapeutyczne, w tym GLP-1.
Skojarzenie MET 1 SUL stosowane jest u prawie potowy chornych zoodnie z wynikami badania
Wiitek 2012 [ti. 48%) - pilotafowego projektu Rejestru Dorosbych Chorngch na Cukrzyce
w Polsce przeprowadzonego w latach 2006-2009 (patrz rozdz. 2.1.5).%* 7 tego te? wzgedu
yw niniejszym raporcie mozwafano wytacznie postgpowanie 3-liniowe o chonych po
niepowodzeniu terapii skojarzonej MET+5LL, co jest zgodne z wnioskowanym wskazaniam
refundacyjnym.

MNiepowodzenie terapii dwulekowe] stanowi podstawe do dalszej intensyfikacii leczenia.
Wiytyczne PTD w dciefce postepowania z chorym wyrdZniaja dwa etapy. W pierwszym do
dwitch stosowarych OAD dodawany jest trzeci lek o innym mechanizmie dristania.
W wy ycznych jako grupy lekow dodawanych do metforminy wymienione zostaty: pochodne
sulfomyl omocznika, inhibitory a-gukozydazy [akarboza), inhibitary DPP-4, agonisci receptora
GLP-1, inhibitor 5GLT-2, pioglitazon. Etap ten moze zostad rownie pominigty i pacjent moz e
od razu przelsc do fary uwrdedniajace] insulinoterapie.

Obecnie w Polsce produkt Ozempic® [semaglutyd) nie jest objety refundacja.

Populacje docelows wskazang we whiosku stanowig chorzy z cukrzycg typu 2, po
niepowodzeniu  terapii  skojarzonej metfomminy oraz  pochodnej  sulfonylomocznika,
z okredlonym poziomem HbAlc z 8% potwierdzomym w dwoch pomiarach w okresie 12
miesigcy oraz z BMl z 35 kg/mi oraz z wysokim nyzkiem  sercowo-naczyniowym,
zdefiniowarym jako chaoroba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowsa lub charoba
naczyn obwodowych lub preewlekta niewydaolnoss serca ([ lub I NYHA) .

foodnie z charakterystykg produktu leczniczegn semaglutyd moina stosowad w sZarsza)
populacii anizeli zdefiniowana na potrzeby niniejszego raportu HTA, ti. u daroshych
Z niedostatecznie kontrolowang, cukrzycs, typu £ tacznie 7 odpowiednig dietg i wysitkiem
fizycznym: w maonoterapii, U pacjentdw, u ktdngch stosowanie metforminy jest niewskarans
Ze wzdledu na nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania, lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, ZaweZenie populacii docel tvwej
do wybranej grupy chorych [jak zdefiniowano powyZe]] znajduje swoje uzasadnienis
zardwno kliniczne, jak i ekonomiczne.

W najnowszych wytycznych ADASEASD 2018 wskazano miejsce semaglutydu w procesie
terapeutycznym osdb dorostych z cukrzyeca typu 2. 7godnie z zaleceniami ADASEASD 2018
yw procesie wybony opcii terapeutycznych cukreyoy typu 2 naledy wziad pod uwagg historig
chorb sercowo-naczyniowych. U pacjentow z chorobg sercowo-naczyniows, Zalecans jest
stosowanie analogu receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 o udowodniomym korzystnym
klinicznie dziataniu w zakresie uktadu sercowo-naczyniowegn, co definiowane jest jako
redukciazdarzen sercowo-naczyniowych. YWsrod analogdw receptora GLP -1 0 udowodnionych
korzyiciach sercowo-naczyniowych wyrmieniane sg liragutyd, semaglutyd i exenatyd
o przediuzomym uwalnianiu.

Inhibitor a-gukorydaz refundowany w Polsce stanowi akarboza. Fe wzdedu na bardzo mate
zudycie akarbozy moina przewidywad, Zew praktyce akarboza nie bedzie zastepowana przez
inne leki, w tym semaglutyd. Majac na uwadze aktualnie bardzo ograniczone stosowanis
akarbozy w leczeniu chorych z cukzycg typu 2 nie uwz dedniono tego leku jako komparatora
dla semag ubydu.
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Spodrdd pozostatych wymieniomych wowytyczmych opcii terapeutycznych w analizowanym
wskazaniu finansowaniam ze srodkow publiczrych obijete sg wytgcznie insuliny - ludzka
insulina bazowa oraz mieszanki insulinowe. Zgndnie 7 wytycznymi insulinoterapie naledy
rozpoczas od insuliny bazowe], a gdy ta wymaga czestszego podawania w celu osigoniecia
wy rownania glikemicznegn - wivwczas altematyws stanowia takie misszanki insulinowe.
Po dstawowym komparatorem w analizach HTA dla semaglutydu jest zatem insulina NPFH
- opcja refundowana, zgodna z wytycznymi i stosowana w praktyce klinicznej. Mieszanki
7 kolei nie bedg rozwafane w grupie komparatordw, gdy? zgodnie 7 wytycznymi stanowig
one kolejny etap leczenia, wpisujacy sie w intensyfikacje insulinoterapii. W grupie insulin
bazowych wytyczne wymieniaja takze analogii dtugo dziatajace (LAA) - aktualnie objete
refundacja w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych nieskutecznie leczonych
insulina MPH. Igodnmie =z =zaleceniami analogii dtugodziatajace stanowia opcje
réwnorzedne dla insuliny NPH, a zgo dnie z rekomendacja AOTMIT dla insuliny glargine -
¢o najmniej réwnorzedne.’?

Analiza damych kliniczrych dla semaglutydu wskazuje, Ze dostepne s dowody naukowe
pozwalajgce na bezpoirednie pordwnanie skutecznodci semagutydu z insuling glargine.
W hierarchii  dowodow  naukowych poprawnie zaprojektowane badania  heod-to- head
stanowis najbardziej wiarygodne Zrodto whnioskowania o wzgledne]  efekbywnolic
pordwmywanych terapii. I powyZzszych wzgleddw oraz ze wzgledu na pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT dla insuliny glargi ne w cukrzycy typu 2,* insuline glargine
uwzgledniono w grupie komparatoréw dla semaglutydu.

Innym analogiem insulin dtugo dzigtajacych [LAR) dostepnymw Polsce jest insulina detemir,
refundovana w cukrzycy typu 1 1 2. Jgodnie z zebramymi wynikami, w oparciu
o rekomendacje dla insuliny gargine stosowane] w cukrzyey typu 11 2,% insulina gargine
jest co najmnie] pordwnywalng technologig dla leku detemir. Stad, przy ograniczeniach
pordwnania posredniegn semagutydu i insuliny detemir, uznano, e takie pordwnanie nie
podniesie wiarygodnosci analizy, a wyniki przedstawione dla bezposredniego pordwnania
semaglutydy 1 refundowanej  insuliny dargine jako reprerentanta  analogduw
dtugndziatajaeych sgwystarczajgoe do oceny analizowana] technologii.

Fonadto majac na uwadze zebrane dane araz rekomendacie dla insuliny glargine stosowane]
wocukryey typu 1 1 2.2 dnsulinag dargine zwigzana jest z wickszg skutecznoscig
i berpieczenstwem w pordwnaniu z insuling MPH. 5Stad, przy ograniczeniach pordwnania
posredniego semaglutydu i oinsuliny MPH, uznano, Ze takie pordwnaniz nig podniesie
wiarygodnosci analizy, a wyniki przedstawiono dla bezpodradniegn pordwnania semaglutydu
i insuliny glargine jako leku co najmnie] pordwmywalnego doinsuliny REH.

Podsumowujac, przyjeto zatoZenia, zgodnie z rekomendacja AQTMIT? o wiekszej

skutecznosci insuliny glargine od insuliny NPH oraz o pordwnywalnej skutecznosci
isuliny glargine z insuling detemir. Wyzszodé kliniczna semaglutydu nad imsuling

glargine be dzie wskazywaé na dominacje réwniez wzgledem insuliny NPH.

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena
stosowania sermagutydu (Ozermpic®, |GG - <czcniv dorostych
pacjentow 7 cukrzycg typu Z, po niepowodzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz
pochodne] sulfonylomocznika, z okraslonym poziomem HeAle = 8% potwierdzonym w duadch
pomiarach w okresie 12 miesigcy oraz z BM = 35 kg/mé oraz z wysokim ryzkiem sercowo-
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naczyniowym, zdefiniowanym jako charoba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa
lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta nigwydolnoss serca (I Lub 1 MNYHA).

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO (ang. populiation, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia (P) Doroili pacjenc z cukrzves twpu 2, po niepowiodzeniu terapii skojarzone]
metforminy araz pochodnei sulforylom ocznika, z okredlonym poziomem
Hbf1c = 8% potwd erdzorym we dwiach pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz =
BA = 35 kg/m2 oraz = wysokim ryzkiem zercowo-naczyvniouwym,

zdefini swanwm jako choroba sercowo-naczvrowea lub mazg oweo na covniowa
lub choroba naczvr obwodowech lub przewdekta niewydolnoEd senca (1 Lub ]
MY HA],

Irterwencia (1) semazlutyd (Czempic®, |G

K.omparator bezposredni (C) | Insulina MPH
Insulina zlargine

Efekty zdrowatne [ O] Ocena skutecznodoi:
+  Kontrola glikemii
o poziom HbAlc - zmiana wstosunky do wartosc
poczatkiohiee];
poziom FPG - zmiana wstosunku do wartosol pozatkowei;
poziom SMPGE - zmiana wstosunky do wa rtosci
poczat kiohaee];
o skoki glikemil po positku - zmiana w stosunky do wartodcl
poczat ko],
odsetek pacientdw z Hof 1o <73
odsetek pacjentdw z Hhf 1o 265
odsetek pacjentdw z Hhf 1o <% ber ciezkiel hipoglikemi
i przvbierana na wadze,
+  Maza ciata
o Tmiana masy ciata wstosunky do warkodcl poczatkowee];
o zmiana B w stosunky do wartodol poozatkowee);
o zmiana obwodu talii w stozunky dowartcécl poczathowe];
o odsetek pagentdw z redukcig masy ciata o =0%
0 odsetek pagentdw z redukcig masy ciata o =105,
« W pbew na ukiad sercoveo naczvn owey
o poziom DBP - zmiana wstosunku dowartodc poczatkowe;
o poziom 5BP - zmiana w stozunku dowartosc poczgthowei;
o0 crestodc mbmu serca - zmiana wostosunky do wartosci
poczatkowe];
o poziom CRP owysokie] czufodct - zmiana w stosunky do
wartodcl poczatkowe;
o poziom inhibitora akbyvwatora plazminogenu-1 - zmiana
we stozunku do wartoiol poczatkowee,
+  GJospodarka lipidowa
0 poziom TC - zmiana w stosunku do wartodicl pozgtkowei;
poziom LDL - zmiana wstosunku do wartogol poczathkowe;
poziom HOL - zmiana wstosunku do wartoscl poczatkowei;
poziom YWLOL - zmiana w stosunku dowartodcl poczatkowed;
poriom TG - zmiana w stozunku do wartosc poczat kowe]j,

poriom wolnwch kwazdae ttuszoz oweych - zmiana we stozunko
do wartoicl poczatkowe].

o o o o o
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Kryterium

Charakterystyka

Jakeogd fvda
0 ocena za pomocy kwestionanuzza ogolnego SF-36ws;
0 ocena za pomocy kwestionarusza specyficznego 0TS0,

Ocena bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozgdane tgcznie;

Povwazne zdarzenia nieporadane tacznie;

Smiertelne zdarzenia niepofadane taznie;

Cierkie zdarzenia niepozadane faczrie
§redrrin—ci@ikie zdarzenia niepozgdane tgcznie;
tagodne zdarzenia miepoigdane taczmie;

fdarzenia niepofgdane poweodujace preerwani e leczenia;
Hipozlikemia;

fdarzenia nieporadane ukiadu zerowo- nacTymi cwegog
7 oty dkoweer jelitowe zdarzeria niepozadane
Zdarzenia niepozgdane u zbEpacjent dw;

Inne zdarzenia niepozgdane.

Twp badan (5]

badaria rmndomizowane £ grupg kontral na,
opracowania wtdme,

badamia przeprowadzone w warunkach rzecwwizte] prakivki
kliniczne].
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanego z finansowanizm w ramach
srodkdw publicznyeh semaglutydu [Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycy
typu Z, po  nigpowodzeniu  terapii skojarzone]  metforminy  oraz pochodng)
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbATC 2 8% potwierdzonym w dwoch pormiarach
w okresie 17 migsigey oraz z BM = 35 kg/mi oraz z wysokim ryzkiem semowo-naczyniowsym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub charoba
naczyn obwodowych lub przewlektia niewsydolnosd serca (11 b 1 YHA) .

Definiowanie problemu decyzyinego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO[S)  [ang.  popwiation, intervention, comparison, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania semaglutydu wcuk zycy typu 2:

o  populacie, w ktdrej dana interwencja ma byd stosowana (P,
* interwencie (I],
o komparatory [C],
« afekty zdrowotne (D)
« rodzaj badan klinicznych [5).
Wy niniejsze] analizie prablermu decyryinegn [APD] wawzg edniono nastepujace aspekty:
s 0Opis problemu zdrwotnedo;

« przegad aktualmych standarddw postgpowania terapeutycznego [(ang. proctice
guidelines) wraz z uwzdednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie 7 gradaciy dowoddw naukowach, a takfe uwzglednieniem pozyci
analizowanej technologii i komparatorow w o wyZe] wymigniomych wytycznych
kliniczrych;

« przeglad rekomendacii wybranych agencii oceny technologii medycznych [(ang.
health technology aesessrnent, HTA;

* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

« wybdr opcji terapeutyczrych, 7 ktdrymi nalefy pordwnac analizowany produkt
woramach  oceny technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcii terapeutycznych;

» prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z o leczeniem danej jednostki
charobowe] 1 jej preebiegiem, istotnych z perspekbyasy choregn;

* prezentacje aktualnego statusu finansowania Ze srodkow publicznych analizowanych
substancii leczniczych;

« wikazranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkdwe publiczrych [muin. uzasadnienie grupy limitowe] i ceny);

s schematyczny opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[5).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wedtug Swiatowe] Organizacii Zdrowia [ang. World Heaith Oreanization, YWHO) okreslenie
‘cukrzyca" (ang. diobetes mellitus) odnosi sie do schorzenia metabolicznego o mznorakis]
atiologii, charaktenyzujacego sig przewlekty hipergikemig (. podwyiszonym steZeniem
glukozy we krwi] z zaburzeniami metabolizmu weg owodandwy, Huszczdw i bigtek na skutek
defektu wydzielania i [lub) dziatania insulime Skutki cukrzycy obejmuja prewlekie
uszkodzenie, dysfunkeie i niswsydolnose rdzmych narzgddw®

Cukrzyca typu 2 [dawniej nazywana insulinoniezaleing, ang. Non-insulfin Dependent
Dighetes Mellitus, woskrdcie MDDM) zazwyczal rozwija sie u ludzi dorostyeh.' U chongch
zaburzone jest Fardwno dziatanie, jak i wydziglanie insuliny, przy czym dominujgcy role
moZze odgrywac jedna lub druga nieprawidtowosc. Chorzy sg mato wrazliwi na dziatanie
insuliny (insulinoopomosc). Jwykle w poczatkowe] fazie chormby insulina jest wydzielana w
wigksze] ilodci, ale niswystarczajgco wob ec zwiskszonych wiekutek insulinoopornosci potrzeb
arganizmu. Po pewnym czasie je] wydzielanie spada w wyniku zniszczenia nadmiernis
obcigzonych komorek B wysepek Langerhansa.

2.1.1 Klasyfikacja
Miadzynarodowa Klasyfikacja Chordb 1 Problemdw 2 drowotmych wg 1CD-10:°

« E10 - Cukrzyca insulinozaleina,

« BT -Cukrzyca insulinoniezaleina jcukzyca typu ),
o E17 - Cukrzyca zwigzana z niedodyvwieniem,

» E13-Inne okreslone postacie cukrzycy,

o B4 - Cukrzyca nieckresiona.

Aktualnie obowigzujgca klasyfikacja cukrzycy [WWHO oraz Amervkanskie Towarzystwo
Diabetologiczne, ang. American Diabetes Association, ADA) ma 7 podstawowe zatozenias®

» Uwzglednia czynniki etiologiczne;
o umdZliwia modyfikacie przynaleZznosci do typu cukycy w miare odknowania
atiol ogii.
I wigkszosci chorych mzpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 finne typy wystepuig
rzadziej]. W cukrzyoy typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ

Z charaktenzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznegn
kompensacyjnegn wzrostu wydzielania tego hormaonu.®

Wiy rdznic mozna czteny typy cukyoy

« cukrzyca typu 1, spowodowana zZniszczeniem komorek B trzustki przez proces
immunaologiczny  lub niewstalony  [idiopatycznal, zamwyczal prowadzi do
berwzgednego niedobory insuliny;

« cukrzyca typu 2, wynikajacaz postepujacedo uposledzenia wydzielania insuliny, ktdre
rozwija sig w warunkach insulinoopornosci;

11
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» cukrzyca oznanej etiologii;
« cukrzyca cigzowa, ti. nieprawidtowa glikemia na czczo, nieprawidtowa tolerancia
glukozy lub cukzyca, rozpoznane w trakcie cigfy.

2.1.2 Etiologiai patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemia wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny
lub/i dzistania insuliny. Preyczyny hiperdikemii istotnie rdZnig sie w zaleznosci od typu
cukrzycy. Cukzyca typu 1 jest schorzeniem autoimmunaol ogiczmym. Wowyniku nieprawd dbowe]
reakcii immunologiczne] dochodzi do nadmiemego pobudzania uktadu odpornosciowego
i w efekcie dozniszcrenia komadrek B wysp trzustkowsych, co provwadzi do zaniku wydzielania
andogenne] insulimy. Ywsrod czynnikow wpbywajgcych na zachorowal nodc na cukzyce typu 1,
oprocz predyspogycii uwaninkowanse] genetycznie, wymisnia sie miadzy innymi przebyte
Zakaienia wirusowe [Coxaciie, CMY, swinka, rofyczka i in.], diete [wczesne karmignie
w okresie niemowlecym biatkiem mileka krovwiego], ekspozycie na toksyny B-komorkowe,
stres. Powstawanie hiperdikemii wcukrzyoy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozomym a jej
atiologia ma charakterwieloczynnik owsy. W etiopatogenezie cukrzyoy typu 2 zasadniczg rolg
odgrywaja ¢ Zjawiska: interakcia miedzy czynnikami genetycznymi a  czynnikami
srodowiskowymi [m. in. obylosd, zwtaszcza brzuszna oraz mata akbywnosd fizyczna) oraz
ridznie nasilone upoiledzenie wydzielania insuliny i insulinoopornoss, e

2.1.3 Rozpoznawanie

Cukrzyca dosé czesto przebiega berobjawowo (do 0% preypadkdw w polskim badaniu
scraen-Pol), jednak takie wowczas prowadzi do rozwoju preewd ekbych powiktan, zwtaszcza
sercown-naczyniowych, ktdre sg gtdwng preyczyng zdondw U pacjentdw z cukrzyca.
sSpreyijaja, im rownier zaburzenia gospodarki weglowodanowe] poprZedzajace cukrycs.
Malefy zatem dgfyd do wcozesnedo rozpoznania, czynnie poszukujac cukrycy 1 stanu
prredcukrzycowedo. e wZzdedu na skapoobjawowy lub bezobjawowy przebieg rozpoz nanie
powinno sig ustalad za pomocg badan laboratoryjnych. Aktualne krytera ustalono w duzym
stopniu na podstawie nyzyka powiktan przewlekbych *

Algorytm rozpoznawania cukrzycy przedstawiono na ponizszym schemacia.,
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Rys. 1. Algorytm rozpoznawania cukrzycy.*

abjawy hiperglikemii ‘ hez objawdw hiperglikemii / hiperglikemia przygodna

| __ '

o7nacy qlikemic o dowalne] poneze w ciagu dnia

l ]

=111 mmol/l 5.6-11,0 mmol!
(200 mgdn (1000199 mg fell)y

F

eznacz glikemie na czczo -

=/, 0 mmaol| 5,6—6,9 mmaol/l b, 6 mmol!l
(136 mg'dl} (100125 mg/dl) (100 mg/dl)
¥
| jesli podejrzewasz nieprawidlowa
| tolerancie glukozy [ub cukizyce
0 ¥
powtars
ornaczenis wykonaj 0GTT rozwai coroczne
badanie kontrolne
il w kierunko czynnikow
ryzyka miazdzycy,
=70 mmall W tym aInaczanizs
(126 mgidl} glikemii
|
=11,1 mmol'l 7.2-11.0 mmalil <18 mmali|
{200 mg/dl) {140-199 mg/dl) (140 mg/dl)
L 4 4
hJ . f \ . . .
o nieprawidlowa nieprawidiowa glikemia
| cukrzyca tolerancja glukozy (IGT) na czeza (IFG)P

b lub norma jeili ghkemia na czezo <56 mmoly] (100 mgdl)
OGTT — doustny test tolerancji 75 g glukezy z cznaczeniem glikemil w 120. min
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg nieswoiste | ZrdZnicowane, Zwigzane z typem cukrzycy 1 dynamikg
jej przebiegu. Ponad potowa przypadkdw cukrzycy typu 2 preebiega bezobjawowo. Do
najbardziej charakterystyczrych objawdw cukrzyey nalezg:®

o poliuria fwielomocz],

« polidypsia [wzmoZone pragnignie],

o pstabienie i sennosd spowndowane odwodnieniem (diureza osmotyczna wskutek
glukozurii],

o chudniecie [oraz uczucie ciggtegn gtodu; rzadzie]).

Objawy te pojawiajq sig Znacznie czescie] woukiZyoy typu 1 niz typu £, podobnie jak kwasica
i ipiaczka ketonowa.* Cechy 1 abjawy kliniczne cukrzyey typu 11 typu 2 zebrano w ponizsze]
tabeli.

Wy cukrzycy typu 2 hiperglikemia Zwykle nig jest na tyle nasilona, by wywotad peten zestaw
tych objawdw. Mimo to u chonych mogg sig juz rozwijad powiktania cukrzyoy., WY H5H
przypadkow cukrzyey typu 2 wystepuje obytosd, najczescie] typu brzusznego.*

Cukrzyca typu 1 ujawnia sig zazwyczaj gwattownie, Kozpoznanie nastepuje na podstawie
klasyczmych objawdw, werdd ktdngch wymienia sie: Zwigkszone pragnienie, oddawanie duzej
ilodci moczu, spadek masy ciata, ogdlne ostabienie oraz kwasica ketonowa. Po rozpoczeciu
leczenia insuling objawy z reguty ustepuig i mofna zmniejszyd dawke insuliny. Poprawa ta
jest jednak zazwyczaj preejsciowa. Po tym okresie mofe nastgpic pogorszenie, o
w konsekwenc i oznacza koniecznosd mwickszenia dawki insulimg®

Cukrzyca typu & poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sig w nastepstwie
wZrastajacego stefenia gukozy we krwd 1 mogg wystapic dopiero po kilku latach. Do
klasycznych objawow cukzycy typu £ zalicza sig: ostabienie, spadek masy ciata, zwigkszone
oddawanie moczu oraz nadmieme pragnienie. Plierwszym objawem moZe byd takie utrata
ostrosci wz roku, bile ndg aoraz Swigd skdry, czesto umiejscowiony w okolicy zewnetrznych
narzgddw moczowo-picicwych. U 0sdb bez objawdw klinicznyvch, jednak z czynnikami nyzyvka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzyey typu 2.°

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wozesnie wykryta tatwo sig laczy
prey pomocy diety 1 lekduw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku
latach choroby. Gdy dochodzi do zwigkszonego zapotrzebowania na insuling, skuteczne
leczenie cukycy zostaje znacznie utrudnione. Cukrzycy mogg towarzyszyd Zmiany skdmae,
Zaburzenia ze strony narzgdow zmystu, uktadu krgZzenia, ukladu pokammowego, uktadu
moczowegn, uktadu nerwowego oraz uktadu ruchu.®

Tah. . Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1i typu 2.7

Objaw lub cecha Cukrzyrta typu 1 Cukrzyra typu 2
wigk pacierta w chwili wykrecia <200 lat =40 lat
dvnamika powestawania obj e sTvhka potwialna
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Objaw lub cecha

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

grupy etniczne

czescie] U rasy kaukaszkie]

U wickszoic ras

pted

pord s | nie

creicie] U kobiet

wiglom ooz

bardzo czesto

rzadka lub wizale

nadmierne pragni enia

bardzo czesto

rzadka, w matym nazileniu lub wicale

nadmierne taknienie czesto desd czesto
ciezar ciata niedobdr oty
ketonura, kwasica ketonowa czesto rzadko
hepatomegalia (stiszczanie) dodd czezto cTestn
bakteryine zmiany skdrne rzadko desd czesto
grrybica skary i lub bian 2luz owevch rzadko dodc czesto

stefenie insulime w zurowicy krwi

niskie, do wartoiol zerowwch

prawidtowe, wiwsokie, mzkie

FOEpOZNEn e hiperglikemia na czczo i po test tolerancii glukozy
positku
leczenie irculinoterapia doustne leki bipogli kemizujace

leczenie wylgcznie dietg

meskuteczne

czesto skuteczne

remizja

prEejiciowa

dtugotraata

Przebieg naturalny

Przebieg naturalny cukrzycy typu 1 zaledy od tempa utraty komdrek B. Guattowne
wycZerpanie sie rererw wydzielniczych komdrek B o dzieci i mtodziedy jest pryczyng
nagtegn poczatku choroby (ktdrej pierwszymi dostrzefonymi objawami bywais kwasica i
spigczka ketonowa), oraz chwiejnego przebiegu cukrzycy ze sktonnoicig do wahan gikemi
od hiperglikemii do spigczki hipoglikemicznej. Chwigjny prZebieg cukrzycy priyspiesza
rozwi] preewlekbych powiktan, ktdre mogg sie pojawdd juz od 5. roku trwania choroby., WY
leczeniu dafy sig do jak najlepszego wyrownania cukrzycy metody  intensywna)
insulinoterapii.

Frzebieg cukzycy typu 1 roepognane] u oscb doroshych, pomimo wystepowania wezystkich
typow objawow, nie jest tak dynamiczny, a objawy narastajg wolno, czasem przez kilka
miesiecy. Choroba nie rozpoczyna sie z reguty tpigezka ketonowa, chod wyraZnie pojawiajg,
sie objawy kwasicy ketonowej. Walniejszy, kilkumiesigczny przebieg moiZe jednak
spovwodowad, Ze niekontrolowana hiperglikemia zainicjuje mozwdi przewd ekbych powdktan.
Leczenia insuling pozwala na dobrg kontrole gikemii i 2 reguty na powstrzymanie postepu
preevwl ekbych powiktan cukrzyoy.

Cukrzyca typu LADA [ang. lotent quioimmune dicbetes in gdults] to szczegolny rodza)
cukrzycy  typu 1, cechuje sie  diugotrwatym L, tlacym™ przebiegiem, wynikajgoym
prawdopodobnie z  pewnej rdwnowagi®  genetycznych czynnikdw  predysponujgcych
i ochronnych w odniesieniu do procesu autoimmunologicznego. Do ujawienia sig petnego
abrazu klinicznegn dochodzi w 4. lub 5. dekadzie iycia, co moZe prowadzic do btednego
zastosowania  lekdw doustnych zamiast bezwarunkowego wdroZenia  insulinoterapii.
Wieloletni przebieg pozornie tagodnej hiperdikemii, nawet z okresowym cofaniem sig
Zaburzen biochemicznych, moZe spreyjac podstepnemu rozwojowi przewlekbych powiktan,
tak wiec w chwil i wyk rycia cukrzyey LADA czesto wystepuie juz nefropatia lub retinopatia.?

13



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

Cukrzyca typu 2 jest chaorabg o dynamicznie zmieniajgoym sie przebiegu, postepuiacym od
dominujgce] insulinoopomodci, poprzez kompensacying hipernsulinemig, do wycZerpania
mozl fwosci wydzielniczych komarek B, W poczatkowym okresie rozwoju cukreyey typu 2
Zmnigjszona wrazliwodd na insuling jest kompensowana coraz intensywniejszym  jej
wydzielaniam przez komadrki B. Jesli z insulinoopornoscig uwarninkowang genebycznie lub
srodowiskowo [obdoid, mata akbywnosd fizyczna) wspdtistnieje uwarunkowany wiglogenown
defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania rezerw
wydzielniczych komarek B, Jefeli sprawnosé wydzielnicza komdrek B jest dufa, to
hiparinsulinemia (kompensujgca hiperglikemig] moze dtugo utrzyrmywad | spreyijac postap owi
migFdayey. Kiedy rezeray wydzielnicze komarek B zaczynajg sie wyczemywad, skuteczne
jest  wdmoZenie, oprocz  lekow  poprawiajacych  insulinowrazliwoss, takie  lekow
pobudzajacych wydzielanie insuliny. Dalze jednak wyczerpywanie sie rerzerw komadrek B jest
preyczyng, nieskutecznosci doustnych lekow przeciwcukrzycowych 1 wymaga rozpoczecia
leczenia insuling. Brytyjskie badanie UKPDS potwierdzito ten postepujacy charakter charoby,
wymagajacy modyfikacji leczenia od zmieniajgcej sig sytuacji patofizjologiczne].
Migwyrdwnanie metaboliczne zagragza szybszym rozwojemn przewd ekbveh powiktan.*

Powiktania®®

Przewlekta hiperglikemia w cukzycy wigfe sie z uszkodzeniemn, zaburzeniem czynnoic
i niewydolnoscig wielu narzgddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczynh krwionosmych.
Majczescie] spotykane powikiania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy - ostre i przewlekie.

Do powikian przewd ekbych cukrzyoy nalesy:

« mikroangiopatia [uszkodzenia drobrych naczyn i naczyr wiosowatych) prowadzaca
do uszkodzen: narzgdu wrroku (m.in. retinopatia cukreycowa [u 4% chonych, ktdrzy
chonijg od co najmniej 10 lat?], poraZenie nenwdw czaszkowych, zaburzenia
refrakcii, zacdma, jaskra wtdrna krwotoczna), nerek [nefropatia cukreycowa
prowadzaca do niewydolnosci nerek zwykle po 20-30 latach trwania choroby™ -
koniecznosc  leczenia  dializami lub przeszczepem nerki],  wddkien
nerwowych [neuropatia cukycowa) ;*

« makmangiopatia [Emiany miafdzycowe naczyn o drednie] 1 dufej 4rednicy)
prowadzaca do: choroby niedokrwiennej serca i zawatu migénia sercowedo, udaru
mdzgu 1 zespotu stopy  cukrzycowe]  [mogacego  prowadzid  do amputacii);?
mak rangiopatia prowadzi do zwigkszonej zapadalnodci na charoby uktadu sercowo-
naczyniowego, ktdre stanowia g dwna preyczyneg zgonu U chorych na cukzyce; nyzyko
wiystapienia pierwszego zawaty U chaorych na cukrzyce typu 2 wynosi 208 1 jest takie
samo, jak ryzyko wystgpienia drugiego zawatu u chorych bez cukrzycy; nyzyko
wystapienia drugiego zawatu u chorych na cukrzyce werasta do 45%."

Do powiktar ostrngch cukeyey nalezg:®

« kwasica i spiaczka ketonowa - moZe wystapid w przebiegu cukreycy kafdegn typu;
stanowi czgsto pierwszy objaw cukrzycy typu 1; smiertelnosc wynosi 5%;

« respdt hiperdikemiczno-hiperosmaolalny - wystepuje gdwnie u chonych na cukrzyce
typu £, gtownie U osob starszych; smiertelnoss wynosi ok, 15%;

o kwasica i spiaczka mleczanowa - wystepuie rzadziej niz inne stany spigczkowe, ale
smigrtelnoss wynosi ok, 50%;
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o hipodikemia polekowa - grozi chonym leczonym insuling lub doustrymi srodkami
zwigkszajacymi wydzielanie insuliny; wystepuje czesciej u chorych z cukrzyeg typu
1; w przypadku wystapienia naledy spofyc wegowodany [cukry] proste zawierajgce
10-20 g gukozy;™ obawa przed wystgpieniern hipoglikemii moZze wphowad na
suboptymalne  leczenie cukreycy [np. przgg Zmniejsrenie  dawek  lekdw],
2 preez to gorsze jej wynwnanie i w konsekwencii wz rost liczby powiktarn.

Wikarano, £e nizszy poziom gukozy, odzwierciedlany poziomem HbAy, wigfe sig 7 redukcig
powikian cukrzycowych.”  Prawidtowa kontrola glikemii, w  tym  pokonanie  barier
psychologicznych w postaci akcepcji dzigtan niepoigdanych leczenia stanowi podstawowy
cel leczenia cukrzycy.

Tab. 3. Powiktania cukrzycowe.?

Qstre powiktania cukrzycy Przewlekte powiklnia cukrzycy

*  |lwazicai spiaczka ketonowa + powikfania oczrne - retionopatia cukrmvoowa
+  zezpot hiperglikemiczno- Mperozmolalny iinne

¢+ kwasica mleczanowa + nefropatia cukrzyoows
+  neuropatia cukrzvcowa

+  zezspdl stopy cukrzvocowe]

+  hipoglikemia polekowa

+  powikiania makroangiopatyczne
« zrmiany skorne

«  Tmiany stauwiowe

+ zrmiany kostne

+ zaburzenia psychologiczne 1 pewchiczne

Rokowanie

Cukrzyca prowadzi do skrocenia dtugosci ycia 1 kalectwa spowodowanego powiktaniami
cukrzycy. Majistotniejszy wphyw na rokowanie majg powiktania sercowo-naczyniowe.*
Cukrzyca charaktenzuje sig Z2-4-krotnym wzrostem nyzvka wystgpienia powikian sercowo-
naczyniowych [szczegdlnie rwigksza sig w jej przebiegu nyyko wystgpienia udary mdzau,
amputacii czy te? zoonu).' Zmniejszenie ryzyvka rozwoju powiktal jest moZliwe poprzez
normalizacje glikemii, wyrdwnanie zaburzen gospodarki lipidowei 1 nadcisnienia
tetnicz egn.'®

Wivkarano, e lepsza kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cuk myoy wigde sle z
mnigjszym ryzykiem zawatu serca izgonu, stad dobre wyrdwnania glikemii, obok wiasciwegn
leczenia nadcisnienia tetniczegn i dyslipidemii, porostaje waznym celem postepowania u
chorych z cukrzyca. Cele dikemiczne u chonych z przewlekiyvmi powikianiami cukrzycy nal giy
osiggac stopniowo i zachowujac ostroznosc. Leczenie hipoglikemizujgce, nawet U osob z
zaawansowans chorobyg sercown-naczyniowsa, istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii.®
Cukrzyca jest gtdwng prayczyng slepoty u darostych, niewydolnosci nerek i amputacii
konczyn, a takie gtidwnym czynnikiem ryzyka [rdwnowainikiem) niedokrwiennej choroby
serca, Zawatu serca, udam mozou, migzdayey tetnic konczyn dolnych oraz wad wrodzonych
u noworodkdw., Choroba ta skraca sredni oczekiwany okres fycia przecietnie o 10-15 lat."®

Wy Polsce wskarnik umigralnosci z powodu cukrzyey (L. stosunek liczby zmartych na cukrzyce
w ciggu roku do wielkodci populacii ogolnej] ksztattuje sie prawdopodobnie na poziomie
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13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie sg to dane abiekbywne. W latach 90. ksztattowat sig an
nastepujgco: w1990 roku 15,2 na 100 tysigcy; w1995 roku 13,0 na 100 tysiecy 1w 1996 roku
13,1 na 100 tysiecy.”

2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Cukrzyca jest chorobg spoteczng - na Swiecie chorobowos? przekracza 1% i stale rosnis.
Preewiduje sig, fe w 2030 roku na fwiecie bedzie ~360 min osdb 7 cukrzycg. Chorobowosd
Twigksza sig we wszystkich grupach wiskowych, a najbardziej u osdb w srednim wiskuy [@6-
4 lat). {jawiskowo to jest szczegdlnie wyrazne w krajach rozwijajacych sig 1 odzwierciedla
tendencie do rozpoznawania charoby w coraz mtodszym wigku, a nie jak dotychczas -
zwigkszenia chorobowosci wraz 7 wiskiem. Tylko 50-60% przypadkdw stanowi tTw. cukizyca
Znana, a pozostate 40-E0% - cukrzyca nieznana (nierozpoznana). ONZ uznata cukrzyce zZa
niezakazng chormbe epidemiczng.?

Chorabowost w cukrzyey typu 1w Polsce szacuje sig na 0,3%. Zapadalno:c [w przeliczeniu
na 100 000 os0b na rok) w Polsce, podobnie jak wwigkszosci krajow, Zwigksza sig 0d potowy
lat 20, XX w. Wisk rachorowania: na ogdt =30, rZ.; & szczyty rapadalnoici - wigkszy w 10.-
14. 2. [rok wezesnie] u dziewczat niz u chtopcdw), mniejszy w 16.-19. 2.4

Chorobowosc w cukrzyey typu 2 Polsce wynosi 1,6-4,7% [istniejg doniesienia o wigksze]
chombowosci w populaciach miejskich], srednio 3,5% [wg WHO], na Swiecie od 1% [Chiny)
do =00% (Indianie Pima i niektore plemiona mikronezyizkie). Zapadalnosc [na 100 000 osdb
na rok] w Polsce Zacuje sig na ~200. YWiek zachorowania: na ogdt =30 7., Fapadalnosd
Twigksza sigwrag 7 wiskiem do JO. rZ., pdZnie] sie zmniejsza. Umieralnosd: w Polsce ~15 na
100 000 osdb (= 75, 2. -=120], 70% zoondw z powodu powikian sercowo-naczynioawych.*

Raport intemationai Diabetes Fede ration (IDF 2017)%*

Wedtug danych przedstawionych w atlasie diabetologicznym  opublikowanym przer
Internationa! Dicbetes Federation, rozpowszechnienie cukrzycy w Polsce w 2017 roku
wynosto 7,6%" (9,1% w Europie™]. Okoto 2,24 min osob wowieku 20-79 lat miato cukrzyce
(1008,1 tys. stanowita cukrzyca nierozpoznana), a liczba zgondw zwigzamych z cukrzycy
wyniosta w 2017 roku wowas populacii 18096." Odsetek cukrzyey typu 2 sposrid wszystkich
typdw cukrzyoy wynosi B85-908, co daje srednio okoto 1,96 miliona osdb w Polsce z tg
chorobg ™

Dane NFZ 2010-2015% 4

Majbardzie] wianygodne dane w odniesieniu do liczby chongch 7 cukrzyeg, typu 2w latach
F010-2015, tj. dane Marodowego Funduszu Zdrowwia, podano w analizach weryfikacyjnych
Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii dla insuliny dargine [MNr: ADTM-0T-4550-
1/2013) oraz insuliny degludec [Mr: ADTM-OT-4350-9/2016) . Wedtug publicznie dostepnych
danych NFZ z lat 2010-2015, w 2015 roku populacja pacjentow z cukrzyca typu 2 wynosita
1,6 mln chorych {patrz ponizsza tabela).”
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Tab. 4. Licze bnos¢ populacji wnioskowane j wg danych NFZ i ekspertdow klinicznych - lata 2010-

Z0MH.H

Liczba pacjentow Rok
2010 2011 2012 7013 7014 2015

Rozpornanie gfdwne we [CD -
e M1875 |38 |zesoes |4z 1ea | mTeer | 3347
Rozpeznanie glowne w2 ICD- |4 ooy pon | 5aa7is |1sseoin | 1585403 | 1ez7o00 | 1631143
100 E11 {cukrzyca tvpu 2)
Rozpoznanie gidwne: 1936503 | 1942568 | 1021008 | 192757 |1ossm00 | 1944316
cukrzyca (twpu 11 2)
Liczba pacjentdw stosujgoyvch
produkty lecznicze e 575 | ses2me | serass |eoeamr |etsoan | e3n 7es
Tawierajace insuline

Dane eksperta na podstawie OT,4350.13.2016

Rozpoznanie cukrzvea 2 500 00a

Pacjenci wwmagajgoy
ireulinat era pii

Ok, 25% pacjentow z cukrzvog - 625 000

Dane NFZ 2015-2017*%

Majbardzie] wiarygodne dane w odniesieniu do liczby chorych z cukrzyeg, typu 2w latach
F015-4017, tj. dane Marodowego Funduszu Zdrowia, podano w analizach we rnyfikacyinych
Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla liraglutydu (M OT.4350.12.2017) oraz
dulaglutydu [MNr: OT.4350.11.2017F). Wedtug najbardziej aktualnych publicznie dostepnych
danych NFZ z lat 2015-2017, w 2016 roku populacja pacjentdéw z cukrzyeca typu 2 wynosita

2,0 mln chorych (patrz poniZsza tabela).

Tab. 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowane j wg danych NFZ i ekspertdow klinicznych - lata 2015-

Ll PR
Liczba pacjentow w wieku powyzej 18 r. z we Rok
rozpoznania ICD-10: 3
2015 2016 1017 (pierwsza
polowal
E11 - Cukrzvea insulinoniezalezna 1899 994 1 9h6 A4 1648 BT
tacznie E11 - Cukrzvea inzulinoniezalezna i Eae - Ohylosc 34 811 38 27T 0127
Liczha pacjertdw z kodem rozpoznania we CD-10: E11
oraz E66 stosujacveh jednoczesnie leki 2 grupy limitowe] 10 505 12 897 11 842
15.01 16.0
Liczha pacjertdw z kodem rozpoznania we CD-10: E11
araz E6f stosujgovch insuling MPH (leki stanowigce czesc h 204 B 231 h 238
grupy limitowej 14, 1)
Liczha pacjertdw z kodem rozpoznania we CD-10: E11
oraz E6d stosujaovch leki z grupy imitowe] 14,3 1081 1745 1841
Dane eksperta na podstawie OT,4350.12.2017
Obecna liczba chorych w Polsce 30000
Liczha nowich zachorowarn we ciggu roku w Polsce 1000

Odsetek ozdb, u ktdrych oceniana technologia bytabey
stozowana po objeciu jej refundacjg

Do 20% (tj, 27 000)
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Maro dowy Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce — program pilotazowy (Witek 2012)*

Wy latach Z006-F009 zostat przeprowadzony pilotazowy projekt Kejestru Dorostych Chorych
na Cukrzyce w Polsce. Zostat on sfinansowany z funduszy Ministerstwa Zdrowda. Celem
projektu byta ocena jakosci opieki diabetologiczne] w kilka lat po preystapieniu Polski do
lUnii Europejskie].

Wy ramach projektu kwestionariusze dotyezace danych p ac jentdw z cukrzyca byhy wypetniane
przez lekarzy diabetologow w 3% roznych osrodkach diabetologiczrych w Polsce. Dane
Zawarte w kwestionariuszach zawieraty pytania o: wiek, pted, BM [wskaznik masy ciata, ang.
body mass index), typ 1 czas trwania cukrzyey, rodzaj leczenia hipoglikemizujgcego, Hb Ay
(hemogl obina glikowana, ang. ghywated hermmoglobin, profile gikemii, lipidogram, cisnienie
tetnicz e, powiktania cukrzycy, choroby towarzyszgace i ich leczenie oraz inne aspekty opigki.
Kwestionarusze byty analizowane w centralnym odrodku.

lUzyskano dane Fo06 pacjentov, wérdd ktorych tyto: 15,0% 2 typemn 1 cukzycy (T10M), B0,9%
z typem 2 cukreycy [TZ20M), 1,9 z innymi typami cukrzyey 12,2% 7 cukeyeg cigfowa, Grupa
chorych z T1DM 1 TZ0M charaktenyzowsata sig odpowiednio: liczebnodcig 1 134 [52,4% kobiet)
i6 119 [05,0% kobiet], srednim wiskiem 40,% 1 63,8 lat, srednim czasem trwania cukrzycy
14,6 1 9,7 lat. Sredni poziom HbAs. wwnosit dla T1DM 1 T2DM odpowiednio 7,69 1 7,25%.
FParametry gospodarki lipidowe] dla T10DM i TZOM wynosity: cholestarol catkowity 4,84 1 5,06
mmolfl; LOLcholesteral 2,73 1 2,90 mmol/l; HOL-cholesterol [lipoproteina o wysokiej
gastoici, ang. hich density Hpoprotein) 1,581 1,30 mmol/1; tigicerydy 1,26 11,95 mmal/1;
cisnienie tetnicze 127,47 77,7 113%9,8/ 81,8 mmHg. Odsetek pacjentdw spetniajacych kryteria
wy riwnania wynosit odpowiadnio dla: HbAx <7,0% 1« 6,5%: TIDM 39,4 1 22,6%, TZ0M 52,1
i 32,8%; cholesterol catkowity <4,5 mmol/l: TIDM 40,1%, T208 22,0%; triglicenydy =1,7
mmal/ L T1D 82,1%, T20 53,#%; cisnienie tetnicze «130/80 mmHg: T10M 31,9%, TZDM 12, 9%.
Czestosd wystepowania mikronaczyniowsch powiktan cukrzycy wynostta odpowiednio dla
chorych z TIDM § TZ0M: retinopatia 38,4 1 23,4%; nefropatia 15,2 1 8,5%; neuropatia
obwodowa 25,3 1 25,4%; neuropatia autonomiczna 9,6 1 5,4%.

Odnoszac wyniki rejestru do wnioskowane] populacii, leczenie skojarzone dwoma lekami
doustnymi byto stosowane w badanej grupie u £2,3% chorych z cukrzycy typu £ [MET+5UL -
£0,3%; SUL+akarboza - 1,4%. MET+akarboza - 0,6%].

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

Parametr Jednostka | Twp 1.H | Twp 1, Typ2,H | Tvp 2, Tw1i12, | Twp 112,
wartosc wartosc N wartosc

ek lata 1134 40,%+14,5 & 119 63,8+10,4 | 7253

pled X 1134 47 .6 & 119 44 .4 7 2R3

[ mefcvni)

czas trewania lata 14,6+11,2 EIEaN

cukizyoy

Binl kg/m* 1072 25,00+£3,92 | 5 E3E 31,28+5,27 | & 910 30,31+5,57

Binl, kg m2 A1 20,50+3,67 | 2 H99 a0,48+4,73 [ 3110 29 6644 98

M eTcTvEni

Binl, kobiety kg mZ ha 24,54+ 4.09 | 3239 31,9245,585 [ 3 800 30,8345 .96

obwdd talii cm E13 84,9126 4 Bea 101,7¢13,2 | G er? 99314 .3
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Parametr Jednostka | Twp 1, H Twp 1, Tywp 1. H Twp 2, Tw1il, | Tw1il,
wartosc wartosc H wartosc

abudd talii, cm J83 a0, 7+11,2 218 104,4+12,5 | 2 501 102,3413,3

meTcTvEni

aburd d talii, cm 430 T9.8+11.68 2748 99.7+13,3 3178 7,014, 7

kobi ety

WHR. GEL 0,87+0,10 4 116 0,93:0,09 4 811 0,%2+0,09

WHR, 327 0,93+0,08 1 809 0,97+0,08 2136 0,97 +0,08

meTcTvEni

WHR, kobiety 68 0,81+0,08 2307 0,89+0,08 2675 0,88+0,09

Hbdg BoE 769,64 4043 7.20+1,42 4911 F33+1,47

Hbdygz 7,0% % 9.4 h2,1 499

Hbdng 2 6, b3 4 22,6 32,8 1,0

glikemia na mg/fdl 134,0 124,86 126,1

CZCI0

glikemia mz/dl 133,3 125,4 126,6

przedpositkow

a

glikemia mz/dl 146,86 147,77 147,86

poposithowa

glikemia mz/dl 140,0 138,58 138,9

wark oo

sredmia

cholesteral mmaolfl Rh9 4.84+0,99 3198 h06+1,16 3787 h,03+1,14

cat ko by

=45 mi, 4 40,07 3261 33,72

cholesterol mmaolfl 441 1,68+0,48 2 467 1,30+0,51 2909 1,20+0,51

HOL

#1,001,3) mhi | % 83,26 60,52 63,97

chalesteral mmal £l 410 2,730,852 2263 2,90+0,99 2673 2.87+0,%

LOL

<26 mil % 44,88 40,565 41,30

trajg lice rudy mmaolfl RO3 1,260,587 2922 1,96+1,61 3 425 1,85+1,55

<1,7 mih, % a2, 11 53,15 57,40

cisnienie mmHgz 1090 127,4+16,1 | 5978 139,818,777 | 7068 137,59418,2

skurczowe

SBP=130 4 54,50 24,09 28,78

mmHz

ciinienie mmHg 1090 7,791 RoTT Th,3+8.8 7 0e7 81,1103

rozkurcz owe

DEP<E0 mmHz | & 42,11 2767 29,90

ciéinierie krwi | % 1090 1,93 ROFT 12,89 7087 15,82

<130/80

mmHz

HR. min? 1033 T7,048,2 h 735 Th,248,9 B ThE Th,d+E, 8

B - weskaznik masy ciata (arg, boedy rmass index); DBP - rozkurczowe cisnienie krad (ang, diesholic bload
pressure]l; HOL - lipoproteina o wysokie] gestodcl (ang. high density lpoprotein); HR - czestodd akoji

setrca fozestotliwod & rtmu zerca (ang, heart rake); LDL - lipoprateina o nizkie] gestodad (ang, low densiby
lipoprotein); SBP - skurczowe cidnienie ki [ang, systolic blood pressore); WHR - stosunek obwodu talii do
obwodu bioder (ang, wa st fo Rip ratio].
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Raport ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski"®

foodnie z danymi preedstawionymi w projekcie wspotfinansowanym Z Europejskiedo
Funduszu Spotecznego pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”.?® w Polsce zapadalnosd
rejestrowans dla cukrzycy w 2014 roku wynosita 143,70 tys. osob [wskaznik zapadalnosci

rejestrowane]:® 378,2 0s0b/1000ys. ludnosci) .

Do oszacowania liczby chonych na cukrzyce w Polsce prayieto za GUS, fe szacunkowa liczba
ludnosci Polskiw kofcu 2014 roku wynosita 38 461,58 tys.

Dodatkowo majac na uwadze wskaznik chorobownici rejestrowanei®, ktdry byt na poziomie
3 7691 0:8b 00 tys. ludnosci®, szacuje sie, Ze na cukrzyce chorowato w 2014 roku w
Polsce okoto 1449 7 tys. osdb.

Lecznictwo zamkniete

Wy roku 2014 w Polsce odnotowano 87,5 tys. hospitalizacii z powodu cuk ycy. Yojewddz bwa
roZnig sig migdzy sobg, jezeli chodzi o liczbeg hospitalizacii na 100 tys. ludnosci - najnizszg
wartosd  zaobserwowano  w wojewoddztwie pomarskim - [160,8];  najwaZszg zald
wowojewodz twie todzkim (291,3). Hospitalizacje dorostych z powodu cuk rzycy odbywajg sie
gtownie na oddziale chordb wewnetrznych oraz  diabetologicznym  [tacznie ok.77%).
Matomiast jefeli chodzi o zakresy leczenie jest mozliczane gdwnie w ramach chomib
wewnetrznych oraz  diabetologia [ok. S94¥). W przypadku dzieci dominujacymi sg
oddziat/ zak res diabetologii dzieciece] lub oddziat/zakres endok nynologii dzieciece] - istniejg
tutaj istotne rdznice pomigdzy wojewddz twami. Pacjenci dorosli hospitalizowani sgw trybie
naghym (67%), w prreclidenstuwie do dzieci, ktdre gtdwnie hospitalizowane sg w trybie
planowym [ok. 66%] . Przecigtna dtugos¢ pobytu z powodu hospitalizac]i cukzycy wynosita
w Polsce 8 dnia w przypadku daorostych, 4,6 dnia w preypadku dzieci. Przecigtny wiak
hospitalizowanego pacjenta dorostegn to 62,7 lat, zasd zgodnie 7 wartodciami wspotczynnika
Charlson Sradni udziat pacjentdw z wspdtczynnikiem wyZzszym niz O wynosi 40%. 7 danych
wynika, Fe cukrzyca jest choroba, ktdra towarzyszy wiselu innym rozpoznaniom. W Polsce,
najczescie] cukrzyce wykazano jako rozpoznanie wwspotistniejace w hospitalizacjach
z rozpognaniami [wg klasyfikacii [C0-10) EGG - Otytosd (34% hospitalizacii], E78 - Zaburzenia
rmetabolizrmu lipoprotein 1 inne lipidemie [18% hospitalizacji) . **

Arnbuiatorying Opiela Specialistyezna

Liczba porad w poradniach diabetologicznych  dla dorostych jak i w poradniach
diabetologiczrych dla dzieci na 100 tys. ludnosci w Palsce w 2014 r. byta zrdinicowana warid

3 Wkekaznik zapadalnoici rejestrowanej - liczba nowych pacjentdw z danym rozpoznaniem
pojawiajacych sie w systernie publicznej stuzby zdrowia. W przypadku chordb przewlekbtych
zapadalnoid rejestrowana bedzie obliczana dla roku 2014, na podstawie danyeh NFZ z lat 20092015
[mozliwosd analizy historii pacjenta co najmniej pied lat wstecz i rok w przdd - w przypadky, gdy
reguty zdefiniowane przez ekspertdw dotycza wiekszej liczby weystapien pacjenta w systemnie niz
jedna). Pacjent pojawiajacy sig w systemie sprawozdawczosci NFZ w tym okresie bedzie uznany za
nowego pacjenta [pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystapt z danym rozpoznaniem po raz
pierwszy w raky 2014,

b wskaznik chorobowosci rejestrowanej oszacowano na dzied 31.12.2014 r. Za chorych w tym dniu
uznano waszystkich pacjentdw, zalklasyfikowanych jako nowe przypadki zachorowania w publicziym
systemie opieki zdrowotnej od 2009 roku 1 ktdrzy nie zmarli do 31122014 r.

17



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

wojewddztw, W przypadku dorostych najuagsza wartosd tego wskaznika wystepowsata
wowojewodztwie podlaskim [8,59 tys.], a najnizsza w wojewodztwie lubuskim 4,06 tys.).
W przypadky  drieci najwaZsza wartodd  wskagnika  wystepowata  w wiojewddzbwie
swigtokrzyskim (1,38 tys.], natomiast w wojewodztwie opolskim nie byto Zadnej poradni,
ktdra sprawozdataby swiadczenia do NFZ. WY obu typach poradni dominowaty Swiadcrenia
W1 - swiadczenia specialistyczne 1-typu. Edwnoczednie nalefy stwierdzid, Ze swiadczenia
byty gtownie udzielane pacjentom, ktorzy pojawili sie 3 1 wigce] razy w roku - odsetek tegn
typu porad wynidst w F3,46% dla dorostych, B4,91% dla dzieci (wartosci Srednie dla Polski] .
Prawdopodobnie czesd z tych swiadczer mogtaby byd udzielona w ramach podstawowe]
opigki zdrowotnej. ¥Wcelu oszacowania liczby takich porad zasadne byt oby w kol ejrym kroku
przeprowadzenie analizy polegajgcej na wyodrgbnieniu pacjentow leczonyich insuling.
Pordwnujac liczbe porad sprawozdanych w ramach statystyki publiczne] (formularz ZD-3
Zawierajgcy informacje o tacznej liczbie porad w  poradniach  diabetologiczrych
i diabetologicznych dla drieci) z danymi znajdujacymi sie w bazie MFZ nalery stwierdzic, e
w Polsce 5,8% swiadczen byto finansowanych ze srodkow prywatnych [wartosci te roznig sig
migdzy wojewddztwami). Jednakie, ze wzdedu na jakosic danych w sprawoz daniach ZD-3,
naledy te wartodd traktowad jako minimalng®*

Koszty spoteczne cukrzycy

Wiraz e wzrosterm ilosci zacharowan [i rozwojem powiktan u pacjentdw jus dotknietych tym
schorzeniem) rosng takfe koszty zwigzane z leczeniem i rehabilitacig, co w sposdb
bezposredni przektada sie na obcigfenie budfetdw panstw. Realne koszty cukrzyoy dla
gospodarki 55 Znacznie wy? sze 0d danych prezentowanych przez oficjalne zrodta. Fakt ten
wynika z posrednich kosztow chomby, do ktorych zaliczamy miedzy inmymi utracaong
produk tywnosc, renty, a takfe koszty leczenia powiktar choroby. Wedtug danych Swiatowe]
Fedaracii Cukrzyoy wydatki zwigzane z leczeniemcukrzycy na swiecie stanowity w 20172 roku
a7z 1 procent finansowania opieki zd rowotne] i wyniosty 471 mild dolardw. Prognozuje sig, e
do roku 2020 profilaktvka oraz leczenie cukrzycy 1 jej powikian siggnie okoto 00 mid
dolardw. W Polsce woroky 2017 Marodowy Fundusz Zdrowia na leczenie cuk ycy wydat ponad
5.6 mld ztotych.® Ponad potowe tej kwoty (2,9 mid zt) stanowit koszt leczenia powiktan
cukrzycy. Dalsze jej sktadowe to stanowiace prawie jedng trzecig - koszty utracone]
produktywnoici 1,6 mild zt), a takze wasciwe koszty leczenia cukzycy, stanowiace 1,5 mid
ztotych. Dodatkowe obcigfzenie budZetu panstwa stanowig koszty podrednie, kidre nie g
Zwigzane z samym leczeniem, ale na prryktad z wydatkami przeznaczanymi na zwolnienia
lekarskie 1 koszty utracone] produktywnosci™

dak wskazuje Najwyiszalzba Kontroli Lkoszty leczenia powikian cukrzycy sq Znacznie wyzsze
niz samej choroby - w leczeniu szpitalnym ponad trzykrotnie”, ™

fondnie 7 publikacig Kawal ec 2004 koszty leczenia powiktar makro i mikroangiopatycznych
cukrzycy poniesione przez platnika publicznego (kasy chorych) w 2002 roku wwyniosty 435,32
miln PLMN w tym:

» koszty hospitalizacjiz powodu powiktan makroangiopatycznych - 90,5 PLM,
o knszt hospitalizacji z powodu powiktan mikroangiopatyczrych - 163,% min PLMN,

» koszty leczenia ambulatoryinego - 180,8 min PLMN.F
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£ koleiw 2016 r. koszty lecrenia powikian cukeycy typu 2, osracowane w raporcie MK na
podstawie danych NFEZ, wyniosty 2952 min PLMN [tj. ponad Z-krotnie wigksze od kosztow
leczenia cukrzycy, ktdre oszacowano na 122,4 min PLM).*® Ponadto zgodnie z raportern MK
najwigkszy udziat wstrukturze kosztow leczenia powiktan cukrzycy w ramach hospitalizac]i
w2016 rormiaty: choroby serca (B6%), udary [11%) 1 zespdt stopy cukrzycowe] [#%]."

Po dsumowanie

£godnie z danymi zap rezentowanymi w najnowszym raponcie Ministerstwa Zdrowia pt. Mapa
potrzeb zdrowotnych™ liczbe chornych na cukrzyce w 2014 moku oszacowano na okoto 1,45
miliona.

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna wskazuje, 17 w 2017 roku w Polsce na cukrzyce
typu £ chorowsato tgcznie 2,24 miliona osob.

Igodnie z danymi NFZ z lat 2010-2015, liczba pacjentdw z cukrzyca typu 2 w kolejnych
latach ksztattowata sie na poziomie od 1,5 min do 1,6 mln chorych, natomiast zgodnie
z danymi NFZ z lat 2015-2017 - na poziomie od 1,6 min do 2,0 mln chorych. Dane NFZ sa
niespéjne (rok 2015), jednak nalezy przyja¢, Ze najnowsze dane sa najbardziej
wiarygodne. I perspektywy platnika wartosci te moga aktualnie stanowi¢ najbardziej
wiarygodne zrodto informacji na temat liczby chorych z cukrzyeca typu 2. Powyzsze dane
wskazuja pacjentéw leczonych na cukrzyce typu 2 w polskim systemie opieki
zdrowotnej, zatem naleZzy oczekiwaé, Ze w tej grupie znajduje sie wnioskowana
populacja docelowa.

Majac na uwadze powyisze dane mozna zatofyd, 17 liczba osdb chonych na cukrzyce typu
£ Polsce bedzie systematycznie rosta w kolajnych latach.

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

faodnie 7 wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2018 r., celem leczenia
cukrzycy jest uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: glikemii, cisnignia tgtniczedo,
lipidogramu oraz masy ciata. U osob starszych, w sytuacil wspdtistnienia scharzen
towarzyszacych 1 o ile prognoza przefycia nie osigga 10 lat, krytera wyrdwnania nalefy
ztagodzic do stopnia, ktory nie pogorszy jakoici Zycia pacjenta. Przy okreslaniu celu
i dokomywaniu wyboru strategii terapeutyczne] nalery uwwzgednic nastepuigce elementy:™

« postawg pacjenta i spodziewane zaangaiowanie w leczenie [w tym rownieZ osob
7 jegn otoczenial,

« stopien ryzyka wystapienia hipoglikemii araz je] ewentualne konsekwencie,

s CZas trwania cukrzycy,

 oczekiwang dtugnsd Fycia,

s wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy oraz istotnych chorob
towargyszacych,

s stopien edukacii pacjenta,

o relacie korzyici i nzyka uzyskania okreslomych wartosci docelowych te rapii.

Wy niektongh sytuacjach [np. u osob starszych, prey obecnosci Zaawansowanych powiktan)
wyznaczone cele leczenia nalezy osiggad stopniowo, wciggu kilku [od 2 do &) miesiecy.™
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Leczenie cukrzycy jest kompleksowe 1 wymaga zastosowania kilku, a w niektdngch
preypadkach wszystkich, z wymignionych ponizej metod rownoczesnie. Maleig do nich:

« edukacia terapeutyczna - jej celem jest dafenie do wdmienia u chorego zachowar,
ktore zapewnigtyby wspotprace w leczeniu zespotowym,

o |eczenie dietetyczne - obok zasad stosowania 1 sktadu wspdtczesnej diety
LoUkIZycowe]™ tofsame] Z regutami zdrowedo Zywiania, chozy na cukrzycg powinni
dodatkowo kontrolowad ilosd sposywanych wegowodandw we wszystkich positkach i
unikac spoywania weglowodanow prostych,

« unysitek fizyczny,

» leczenie fammakologiczne:

o doustne leki hipoglikemizujace,
o leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
o insulina,

«  7walczanie czynnikow nyzyka choroby sercowo-naczyniowe], Zwtaszoza nadcisnienia
tetniczegn i zaburzen gospodarki lipidowe],

s leczenie powiktar cukrzyoyw®

Postepowanie niefarmakologiczne ma takie samo znaczenie jak farmakoterapia i polega na
wdroZzeniu prozdrowotnegn stylu Zycia, Jest niezbedne w kazdym typie cukrzycy imusi
towarzyszye leczeniu farmakologicznemu.®

Zgndnie z polskimi zaleceniami leczenia cukrzycy agonisci receptora GLP-1 {do ktérych
nalezy semaglutyd) umisjscowieni sgw drugim z czterech etapow leczenia cukzycy typu 2
woramach terapii doustne] skojarzonej (dwu- lub trijlekowe]), przed insulinoterapia.™

sZczegdtows Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego w odniesieniu do leczenia
cukrzycy typu 2 przedstawiono w rozdz. £.1.7.7. Zalecenia 1 wytyczne innych towarzystw
diabetol ogiczrych w odnigsieniu do leczenia farmakologicznegn cukrzyoy typu £ Zestawiono
w kolejnych rozdziatach. W rozdz. 2.1.7.9 znajduje sie podsumowanie przedstawionych
wytycznyich w odniasieniu do umigjscowienia w nich semaglutydu, natomiast w mzdz. 3.2.4
Zebrano rekomendacje lokalmych agencii oceny technologii medycznych dotyczace
stosowania semagutydu w cukrzycy.

2.1.6.1 Leczenie farmakologiczne - doustne

Ooustne leki przeciwcukrzycowe, odgrywajgce - obok metod niefarmakologicznych -
podstawowy rale w leczeniu cukrzyoy typu 2, dzieli sig na 2 grupy o odmisnnymwphbywia na
gospodarke wed owodanowa:

1) leki hipoglikemizujgce - pochodne sulfonylomecznika: pobudzajg komarki B wysp
trzustkowych  do  zwigkszonegn  wydzrielania  insuliny  poprzer  wigzranie sie
z receptaorem SURT; rdinig sie sitg iczasem dzigtania; [giklazyd, gikwidon,
glimepinyd, gipizyd).
2) leki antyhiperglikemiczne
a] pochodna biguanidu (metformina) - hamuje watrobows produkcie glukozy, nasila
bertlenows przemiang gukozy, zwigksza wrazliwosd nainsuling, powoduje
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zmniejszanie masy cigta, poprawe profilu lipidowego 1 obniZzenie cisnienia
tetniczedo.

b) inhibitor a-glukozudazy (akarboza) - ma ~100 000 razy wigksze powinowactwo
do a-gukozydazy [enzymu rabka szczoteczkowego kosmkow jelitowwych) nif
olignsacharydy, powodujac prrejiciows prawie catkowite zablokowanie jej
dziatania, co spowalnia korcowy enzymatyczny etap trawienia polisacharny dow,
oligosacharydow i nigktonych disacharydow [mal tozy, sacharozy].

¢] inhibitor peptydazy dipeptydylowe] IV (DPP-4), zwane diptynami, naleZace do
grupy lekdw dzistajaoych na uklad inkretynowy [tzw. inkretyn).

d) inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), odpowiedzialnegn za
reabsorpcije ~%0% glukozy z moczu, tzw. flozyny lub gliflozyny - ograniczaijg
wichtanianie zwrotne dukozy w cewce blizsze] nefronu 1w ten sposdb zwiekszajg
wydalanie jej nadmiaru z moczem, sprEyjaja redukcii masy ciata iobnizajg,
cisnienie tetnicza.

@) agonista receptora jadrowedn PRAR-y, naledacy do pochodmych tigzolidynodionu
(pioglitazon) - zrmniejsza insulinoopornodd w kormdrkach tkanki Huszczowe],
migsni szkieletowych 1 watroby, iw konsekwencii zmnigjsza stedenie walnych
kwastw ttuszezowych §glukozy we krad.*

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
tazzac ze sobg leki doustne 7 rdZnych grup, leki doustne z lekami inkternynowymi albo leki
doustne z insuling.*

Ubecnie nadal pierwszym zalecanym lekiem doustrym, kidrego stosowanie roZpoczyna sig
yw momencie rozpoznania charoby, jest metformina. Dopuszcralne jest takie, zudaszcza
przy nietolerancii metforminy, rozpoczynanie terapii pochodna sulfonylomocznika,
gliptyna, flozyna lub picglizatonem.*

FoniewaZ cukrzyca typu 2 jest chorobg o charakterze postepujgcym, leczenie nalefy
modyfikowad z upbywem czasu. Zasadniczg cechg nowoczesnego leczenia cukmzyoy jest
indywidualne podejécie do kafdegn chaorego, zFardwno przy  podejmowaniu decyzji
o intensywnodci leczenia i jean celach, jak i pray wyborze lekdw.?*

2.1.6.2 Leczenie farmakologiczne - inkretynowe

Do lekdw dzistajacych na ukiad inkterynowy [lekdw inkterynowych) zaliczamy nastepujace
garupy:

1) agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1{GLP-1) - liragutyd, eksenatyd,
aksenatyd o preediuronym Lval nianiu [dtugodziatajgoy), lksysenatyd,
albiglutyd, dulaglutyd i semaglutyd; aktywuig receptor GLP-1 co zwigksza zaleine
od gukozy wydzielanie insuliny, hamujg wydzielanie gdukagonu, opdéniajg oprdznianie
fotgdka, zmniejszajg taknienie i sprzyjaja, redukcji masy ciata; wymagajg podawania
podskdmegn.

Z] inhibitory  DPP-4 [Zwane gliptynami) - linagliptyna, saksagliptyna,
sitagiptyna i wildagliptyna; silne wybidrcze inhibitory DPP-4, hamujg  inakbywacig
endogenmych inkretyn [(GLP-11 GIP], zwigkszajac wrazl iwosd komdrek B na gukoze i zalezne
od gukozy wydzielanie insuliny; stosowane sg doustnis *
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2.1.6.3 Leczenie farmakologiczne - skojarzone

Gdy leczenie cukrzyey typu £ za pomocg zmiany stylu #ycia i jednego leku doustnegn staje
sie nieskuteczne, raleca sig stosowanie ¢ lub niekiedy 3 lekdw doustych lub lekdw
doustnych w potgczeniu z analogiem GLP-1 lub z insuling. Podstawows zasadg leczenia
skojarzonego jest taczenie lekdw o admienmych mechanizmach dziatania - stosowanie lekdw
Z te] same] grupy terapeutyczne] lub o tym samym dziataniu jest bltedem [m.in.
przeciwskazane jest taczenie analogdw GLP-1 z inhibitorami DPP-4) *

Jedi glikemia nie jest dobrze wyrdwnana pomimo stosowania 2 lekdw przeciwcukrzycowych
(metforminy i pochodne] sulforylomocznika albo leku inkretynowego, albo inhibitora SGLT-
2, albo pingitazonu), mozna dotgczye trzeci lek z innej grupy.®

Insulinoterapie rozpoczyna sig wiowczas, gdy leczenie skojarzone samymi lekami doustnymi
lub lekami doustrymi 1 analogiemn GLP-1 jest nieskuteczne; moina jg rozwaiyd nawet
wowczas, gdy stosowanie same] metforminy jest niswystarczajace. Korzystne w leczeniu
cukrzycy typu 2 jest skojarzenie lekdw doustrych z insuling. Lecrenie to stanowi pomost
migdzy leczeniam doustym a insulinoterapis, umoiliwiajgc choremu zZapoznaniz sig
7 Zzasadami stosowania insuliny i odbycie odpowiedniegn szkolenia. Jedynie w leczeniu
skojarzonym mozna wstrzykivwad insuling 1x dz. Lekiem zalecanym do stosowania z insuling
w leczeniu cukrzyoy typu 2, ktdry stosuje sie rownieZ w intensywne] insulinoterapii, jest
metfommina, w sZcFzegdlnodci U osob 7 nadwagg lub obdodcia. MoZzna mwnie? stosowad
akarboze. W sytuacji bardzo duzej hiperglikemii u chorych ze Swigio rozpoznang cukrzycyg
typu 24, mofna rozpoczynad leczenie insuling, a po wyrdwnaniu gikemii i stanu
metabolicznegn choregn przejsd na leczenia doustne . *

Insulinoterapie rozpoczyna sig poczatkown w 1 wstreyknieciu jako leczenie skojarzone
Z matforming [insulinoterapia prosta); nastepnie, jesli nie osigga sig okreslonych dla danego
pacienta celdw leczenia - stosuje sig insuling w 2 dawkach dziennie [insulinoterapia
ztoZzona) w skojarzeniu z metforming, jesli nie jest ona przeciwskazana. fondnie
Z Zaleceniami ADASEASD [#018) moilivwe jest kojarzenie insuliny podstawowe] z agonists
receptora GLP-1.*

2.1.6.4 Leczenie farmakologiczne - insulinoterapia

Wskazania do insulinoterapii

11 cukrzyca typu i
al u dziecii mtodziesy
bl u dorostych
c] cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
&) cukrzyca typu 2
a) wtdrna nieskutecznosd lekow doustrych  [HbAlC=7% pomimo  intensyfikac]i
leczenia fammakologicznego i tarapii behawioralney)
bl przechiskarania do stosowania lekow doustnych  [uszkodzenia naradows,
UCZulenig)
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c] leczenie czasowe (m.in. fwiefo rozpoznana cukreyca fe znaczng hiperdikemig [
16,7 mmols1 [300 mgfdl]) i objawami kliniczmyrmi.*

Rodzaje insulin

Insuliny ludzkie i ich analogi sg uzyskiwane dzigki metodom indynierii genetyczne]. Wiboru
preparatu oraz modelu insulinoterapii dokonuje sig indywidualnie, uwzgledniajac tryb 2ycia
oraz pory positkdw U poszczegdlmych chornych.®

Majszybcie] 1 najkroce] dziatajg szybko dziatajace amalogi insuliny ludzkiej. Szybko
dziatajgce analogi insulin wstrzykiuje sie najczescie] preed rozpoczeciem spodywania positku,
natomiast krotko dziatajace insuliny ludzkie - do 30 min wezesnie]. Analog dtugndziatajgce
dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny, gdy? ich steFenie we krwi jest
rdwnormiarne, co znacznie wtatwia prowadzenie intensywne] insulinoterapii.®

Mieszanki insulinowe (insuliny ztoZone, dwufazowe] sg czesto stosowane w leczeniu
cukrzyoy typu 2, Zwtaszcza u osob starszych i mnigj sprawnych u ktorych spetnienie knytarniow
wy riwnania nie jest berwzglednie konieczne. YWy rdinia sig:
11 mieszaniny szybko dziagtajgcego analogu insuliny z zZawiesing protaminows, tedo
analogu [co powoduje wydiuZenie czasu jego dzigtania)

] mieszaniny knitko dziatajgcych insulin ludzkich z ludzky insuling izofanowsg [MPH,
neutral praotamin Hagedorn] o posrednim czasie dziataniat

Tabh. 7. Insuliny ludzkie i ich analogi.*

Rodz aje insulin i preparaty Dziatanie

pocza tkowe maksymalne zakres

azpart 10-20 min 1-3 h 38h

analogi ireulimg glulizvna 10-20 min 1-2 h 35 h

lizpro 15 min A40-60 min 38h

irsuliny krotko deiatajgce neutralna A0 min 1-3h 6-8 h
ireuiny Srednio diugo izofanowa (NPH) | 0,5-1,5 h 412 h 18-20 h

riatajace

B . detemir 1,5-2 h 3[4 -14h 224 h

szitﬁ!creﬂmw dhuza zlarzina 1,0-2 h berzzcovt o 24 h

degludec berzzoovt o =38 R

Tab. 8. Mieszanki insulinowe .*

Rodzaje insulin wchodzacych w skiad miesz anki Fawartosc nsubiny szybko lub krotko dziabkjacej

irculing azpart z zawiesing protaminows [analog
ireuliny 30%, A0
irculing azpart (analoz ireuliny)

irsuling lizpro z zawiesing protaminowe

. _— . , 20%, B0X
irsuliny lizpro (analog insuliny]

ireuling dwufazowa, ludzka 10%, 20%, 2h&, 30%, 40%, h0%

Mo dele i sposoby insulinoterapii
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Insulinoterapia prosta - skojarrone lecrenie lekami doustnymi [najcrescie] metforming)
i insuling podstawows, tzw. bazowg (0 przedtuzonym okresie dzigtania lub diugo dzistajacym
analogiem) podawang 1xdz., ktdre stosuje sie zwykle tylko przejsciowan.?

Insulinoterapia ztoZona

Stosowanie migszanek  insulinowych pozostaje podstawowym modelem insulinoterapii
cukrzycy typu 7. Intensywna insulinoterapia metods wielokrotnych wstrzyknied insuliny
w Ciggu doby jest zasadniczym sposobem leczenia cukrzycy typu 1. Jezeli stosuje sig insuliny
kritko dziatajgce, wystarcza 1 westrzykniecie insuliny MPH wieczorem, natomiast stosowanie
wo porze positkdw szybko dzistajgoych analogdw wigfe sie czZesto 7 koniecznoscig
2 rstrzyknied insuliny MPH lub stosowania diugo dziatajgceon analogu.?

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wheszukivwanie przepmowadzono w dniu 1122018 . Przeszukano nastepujace smdta w celu
odnal ez ienia wytycznych praktyki klinicznej:

o MNICE 205 oraz aktualizacia 2016

» Polskie Towarzystwo Diabetologiczne [P TD 2018)

o Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna [|OF 2017

«  Amernykanskie Towarzystwo Diabetologiczne | Europeiskis Stowarzyszenie Badan nad
Cukrzycyg [A0AT EASD 3017 oraz aktualiz acja F018)

«  Amernykaniskie Towarzystwo Diabetologiczne [ADA 2018)

o« Amerykanskic Kolegium Lekarzy [ACF 2017)

 hzkocka Miedzyuczelniana Sied ds. Famutowania Yybycznych [S1GHN 2017)

«  Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne [COA 201H)

2.1.7.1  Wytyczne NICE 2016

Fonide] przedstawiono najnowsze wytyczne MNamdowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci
Klinicznej [ang. National Institute for Health and Care Excellence, MICE) z 2015 roku oraz
aktualizacje z 2016712 Zastepujg one wytyczne MICE CGREZ, CGE6, TA 248 (eksenatyd) 1 TA
203 [liraglutyd) 3435

falecenia farmakologiczne dotyczace leczenia cukzycy typu £ wg MCE 2016:

« w przypadku braku kontrali poziomu glukozy poprzer modyfikacje stylu 2yvcia [HbAlc
2, 0% leczenie matforming:

o Jjefeli metformina jest preciwwskazana albo nie jest tolerowana mozZna
rozwaiye leczenie: inhibitorem DPP-4, piogitazonem  [(przeciwwskazany
u konkretnych chonych) lub sulfonylomocznikiem;

s pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwaoina) - w preypadku braku kontroli poziomu
glukozy (HbAlC 7,5%) rozwaiyC terapie podwojng, tj. dodanie do metforminy:
inhibitora DPP-, pioditazonu  [przeciwwskazany o konkretmych chorngch)  lub
sulforylomocznika, SGLT-2 [tylko u konkretrych chorych);

o jefeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana a stosowans
leczenie poczgtkowe nie preynosi efektu, naledy rozwaryc terapig podwoing
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za pomocyg: inhibitora DPP-4 1 pioditaznu [przeciwwskazany U konkretmych
chorych], inhibitora  DPP-4 i sulfonylomocznika  lub pioglitazonu
(preectwskazany u konkretmych chongch) 1 sulfonylomocznika;
druga intensyfikacja [tj. terapia potrdina) - w preypadku braku kontroli poziomu
glukozy [HbAlc 7,5%) rozwasyc:

o terapig potrdjng: metformina, inhibitor DPP-4 i sulfonylomocznik albo
metformina, pioglitazon  [preectwwskazany U konkretnych  chaonech)
i sulforylomocznik, albo metformina, SGLT-2 (tylko u konkretrych chongch)
i pinglitazon (przeciwwskazany u konk retrych chorych) lub
sulfonylomocznika;

o terapig insuling;

o jefeli metformmina jest przeciwwskazana albo nie jest tolemwana rozwaryd
terapig insuling;

jefeli terapia potrdjna nie jest skuteczna, nie jest tolerowana albo jest
prreciwwskazana, rozwaryd terapig skojarzong metforming, sulfonylomocznikiem
iGLP-1 u chorych = BMI 235 kg/mi 1 okreslonymi problemami medycznymi
i psychologiczrymi zwigzanymi z otytoscig oraz chorych z B <35 kg/mi, dla ktdnych
insulinotermpia powodowataby znaczgace implikacje w pracy zawodowe] lub utrata
masy ciata zwigzana bytaby z korzyiciami w odniesieniu do inmych istotnych chomb
wspdtistniejgoych zwigzanych z obdoicia;

o kontynuacija terapii agonistami GLP-1 jedynie, jefeli chary z cukrzycy typu 2
wykazuig korzystng odpowiedz metaboliczng [zmniejszenie o co najmnig] 11
mmolfmal [1,0%] HbAlc 1 zmniejsrenie masy ciata 0 co najmniej 3%
poczatkowe] masy cliata w ciggu & missiecy);

o U nsob dorostych 7z cukrzycg typu 7 naledy stosowad leki z grupy agonistow
receptora OLP-1 jedyniz w skojarzeniu z insuling [opigka specjalistyczna,
ciggte wiparcie wislodyscyplinamego zespotu) ;

o leczenie skojarzone z SGLT-Z moZe byd wiasciwe tylko dla czesci chornych
Z cukrzycy typu 2;

insulinotarapia:

o w preypadku rogpoczecia terapil insuling naledy kontynuowac terapie
metforming [u chorych bez przeciwwskazan lub brakiem tolerancji) ;

o insulinoterapig mozna rozpoczad od:

» insuliny MPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleZznosci od
potrzeby,

» insuliny MPH 1 insuliny krdtko dziatajace] (przy HbAlC  =9,0%)
podawarych oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane preparaty
(dwufazowe] insuliny ludzkie],

» alternatywnie z wykorzystaniem dtugo dzigtajgoyich anal ogove insuliny
(detemir, dargine], jeeli:

« chory potrzebuje pomocy ze strony opigkuna lub stuzby
zdrowdda przy wistrzykiwaniu insuliny - wykorystanie diugn
dziatajgcych analogow insuliny [detemin, dargine] zredukuje
crestodd wstreyknied z dwoch do jednegn na dobe,

« tryb Zycia chorego jest ograniczony prZez nawracajace
objawowe epizody hipoglikemii,
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o chory w przeciwnym przypadky wymagatby insuliny MPH dwa
razy dziennie w potaczeniu z doustnymi lekami abnizajacymi
poziomcukru,

o Zalecang jest rozwaienie stosowania wstepnie zmieszanych preparatow
rawierajacych szybko dzigtajgce analogl insulin raczej niz wstepnie
Zmigszanych preparatow zawierajacych preparaty krotko dziatajacej insuliny
ludzkie], jeeli:

»  chory preferuje zastrzyki bezpodrednio przed positkiem,

» hipodikemia jest problemem,

o poziomglukozy we krwi wzrasta znacznie po positkach,

o Zalecaneg jest rozwafenie zmiany insuliny MPH na dtugo dziatajgce analog
insuliny [detemir, dargine] u osdb:

v ktore nie osiggnety docel owej wartosci Hb Alc ze wzgledu na Znaczacy
hipogikemie,

»  ktore dofwiadczajg znaczace] hipogikemii w trakcie terapii insuling
MPH bez wzgedu na poziom HbAlC,

»  ktore nie mogg, stosowad urzgdzen potrzebnych do wstrizykniecia
insuliny MPH, ale ktdre mogg samodziselnie wstizyknac sobie insuling w
sposdb bezpieczny i doktadmy w przypadku zmiany na terapie diugn
dziatajgcymi analogami insuliny,

o ktdre wyimadajg pomocy Fe strony opiekuna lub stuzby zdrowia pray

wstrzykiwaniu  insuliny, 1 U ktdnech zmiana na terapie  dtugo
dziatajgcymi analogami insuliny spowoduje redukcig drienne] liczby
Zastrzykow.

2.1.7.2 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD
2018)37

Zalecenia kliniczne PTD z 2018 r., dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce, obajmujg
Zardwno terapie behawioralng, [Falecenia dietetyczne, wysitek fizyczny, zwalczanie palenia
tytoniu], postepowanie psychologiczne, edukacje chorego oraz terapie farmakologiczng.
Leczenie cukrzyoy typu 7 jest wieloczynnikowe - obejmuje obnifenie hipergikemii, lecrenis
nadcisnienia, dyslipidemii, Zmiang stylu #ycia, leczenia przeciwphytkows itd.

Wiytyczne PTD ktadg nacisk na koniecznosd uwzgednienia w farmakoterapii cukrzyoy dwadch
mechanizmow patogenetycznych choroby tj. insulinoopomosci i uposledzenia wydzielania
insuliny, Leczenie powinno byd dostosowane do postepujacego charakteru schorzenia
(intensyfikacja leczenial.

Leczenia cukrzycy typu # musi by progresywne i dostosowane etapami do postgpujacedo
charakteru schorzenia. Jefeli stosowana na danym etapie terapia przestaje byd skuteczna,
tzn. nie jest osiggana docelowsa dla danego pacjenta wartosd Hbhy, naledy przejsd po 3-6
miesigcach do kolejnegn etapu. Postepowanie farmakologiczne sktada sie z kilku etapduw
Etap | - monoterapia:

« modyfikacia stylu Zycia (redukcia masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizyczne] do
2045 min/d.), zmnigjszenie kalorycznosci positkow w potaczeniu 2 maetforming;
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o aby zminimalizowad nzyko wystgpienia objawdw niepoZgdanych  metforminy,
gtdwnie dotyczacych dolegiwosci ze strony przewodu pokarmowego, naledy jej
stosowanie rozpoczynad od matych dawek, nastepnie stopniowo je zwigkszajac do
maksymalnej tolerowane] dawki;

o w preypadky nietolerancii metforminy lub przecivwwskazan do jej stosowania
moZlivwe jest stosowanie pochodnych sulfornylomocznika lub inhibitordw DPP-4, [ub
inhibitordw kotransportera sodowo-gukozowego [(SGLT-2), lub agonisty PPAR-y
(pioglitazonu); w takie] sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2 powinmy by
praferowane o osdb z nasilong obyloscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z
wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty PPAR-g nie nalefy stosowacd u osob
Z nigwydolnoscig serca;

o skutecznosd terapeutyczng wdroZzonego leczenia doustnegn mozna ocenic dopiera po
kilku tygodniach jej stosowania.

Etap Il - terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1:

« otap Za: modyfikacja stylu #ycia 1 dotgcrenie do metforminy  pochodne]
sulfonylomocznika lub leku inkretynowego [inhibitora OPP -4 lub agonisty receptora
GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-g;

o otap #b: modyfikacja stylu Zycia i terapia trdjlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze] 1 dwoch inmych lekow o roznych mechanizmach dziatania z nastgpujacych
grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitony a-gukozydazy [akarboza), inhibitony
OPP-4, agoniici receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PRPAR-Z.

Mozl iwe jest takie dotaczenie do metforminy insuliny bazowed, czyli bezposrednie przejscis
Z etapu 1 do etapu 3, Z pominigciem etapow Za i 2b.

Etap lll: modyfikacja stylu #ycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniesm
insuling bazowe] [insulina MNPH, analog dtugodrziatajacy) z ewentualng kontynuacig
metfarmminy araz inmych lekdw doustrych lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza prey
utrzymuigce] sie nadwadze.

Etap IV: modyfikacja stylu Zycia i insulinoterapia ztoZona z ewentualng kontynuacig
metfomminy araz innych lekdw doustnych [inkretyry, ditazonu, flozyny, akarbozy] lub
agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy utizymujgce] sig nadmieme] masie ciata.
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Rys. 2. Praktyczny alorytm famakoterapii cukrzycy typu 2.

Metformina
(PSR", gliptyna®, inhibitor SGLT-2", pioglitazon®)

Etap 1
fmonotzrapia dowstng)

Frap 2’ Metformina + PShAek inkretynawey? —
finhibitor SGLT-2/picglitazon
T
Metfarmina + 2 leki o rézrych mechanizmach
dzidania (PSM by lek inkretynowy”, b akarboza,
lub inhibror SGLT-2, lub pioglitazon)
Etap 3'° o
finsulinolerapia prosta) - z s
- "l Metformina + insulina bazows B
Etap 4"° [
tinsulinoterapia zhofona) i .

Metformina + insuling w 2 dawkach  —={ Metiorming + intensywna insulincterapia
(bazowa lub mieszanki)

Prakryezny algorstm farmakoterapii cukrzvey tyou 2. PS — pochodna sulfonvlomocznika, “na kazdym etapie

leczenia zalecana jest modyfikacjs stylu zycia, M przypadku nistolerendgi lub preecivewskazan do metforminy, “agonista recep-
toka GLP-1 lub gliptyna, JiSt."liéjé mozliwosd kajarzenia 2 insuling takie innveh — oprdcz matforming — lekdw przeciveukrzy-
cowych, Zgodnie 2 ich rejestrac)a

2.1.7.3 Wytyczne Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej {IDF

Fonize]j

2017389

preaedstawiono  rekomendacje  Migdzyvnarodowe] Federacii Diabetologiczne]

(International Dighetes Federation, IDF) z 2017 roku:

Leczenie poczatkowe

Monoteragpia:

Lekiem z wyboru wprowadzanym do terapii w pierwsze] kolejnosci jest metformina.
faleca sig dostosowanie dawki wcelu uzyskania najlepszej tolerancii.

Wy przypadku nietolerancii metforminy naledy rozwaiye zastosowanie innych lekdw
obniZzajacych  stefenie  glukozy, przy czym o preferowane  sg; pochodna
sulforylomocznika 2 wyjgtkiem glibenklamidu/ giburnydu], inhibitory a-glukozydazy
araz inhibitary DPP-4.

Terapia skojarzona:

faleca sig mzpoczecie terapii skojarzonej metforming i inmym lekiem obnizajacym
stedenie gukozy w przypadku poziomu HbATC 1-8% powyiej wartodci doceloweai.

Freferowane  jest  stosowanie  metfomminy w skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika [z wyjgtkiem glibenklamidu/ gliburydu), inhibitorem DPP-4 (ub
inhibitorem SGLT-2.

Terapia insuling.

Wy preypadku chonych z cukzyeg bypu 2 2 objawami ostre] niswydolnodci sercazaleca
sig rozpocZzecie terapii insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem
obnizajacym stgZenie gukozy.
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Fozpoczecie terapii insuling zaleca sie od zastosowania insuliny bazowe], kidre mofe
by tymczasows.

W preypadky rmzpoczecia terapii insuling konieczna jest nauka dostosowsywania
dawki, samodzielne] kontrali i postgpowania podczas wystapienia hipoglikermii.

Terapia dwulekowa:

W preypadku niewystarczajacej skutecznodci monoterapii metformming [lub innym
lekiem) zaleca sie dodanie drugiego leku obniZzajgcego stefenie glukozry.

Wy ramach terapii dwulekoweijch zaleca sie stosowanie metforminy w skojarzeniu
7 pochodng sulfonylomocznika [7 wyjgtkiem glibenklamidud giburnydu), inhibitorem
OPP4 lub inhibitorem SGLT-2. Mozna rdwnies zastosowad inhibitory a-gukozydazy.
Wy przypadky koniecznodci redukcii masy ciata zaleca sig zastosowanie agonisty
receptora GLP-1.

Prey wybaorze odpowiedniego leku obniZzajacegn stefenie glukozy naledy uwzglednic
cechy pacjenta [wigk, masa ciata, powiktania i czas trwania cukrzycy] .

Terapia tréjlekowa:

Wy przypadku niswystarczajgoe] skutecznosci terapii dwulekowei zaleca sig dodanig
trzeciegn leku obniZzajacego stefenie glukozy.

Majczescie] wybiaranym lekiem w preypadku niewystanczajgce] skutecznosci tarapii
dwulekowej jest insulina barowa. Agomista receptora GLP-1 moZze byd romwazony
w preypadku niewystarczajacej redukcii masy ciata.

Terapia trajlekowa ztorona 7 lekdw doustych mofe byd skuteczna przed
rozpoczeciem leczenia insuling.

Ma poniZszym schemacie prredstawiono schermat postepowania u osdb starszych, zgodnis
rekomendacjami IDF z 23 r.*
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Rys. 3. Algorytm leczenia osdb starszych z cukrzyca typu 2 {IDF 2013).3?

metformina

zulforylom ocznik

lub inhibitor DPP-4

rmiana leczenia

inhibitor ireulina
CPP-4 lub lub bazalna lub
sulforylom oz ireulina

sulforylom ooz ik
lub
inhibitor DPP-4

akarboza lub glinidy lub
irculing lub inkibitory SGLT-2
lub Hazolidvnodion

metformina
[iezeli nie bwla we | rzucie)

akarboza lub glinidy lub
agonizta receptora GLP-1 lub
ireuling lub inhibitory SGLT-2
lub tiazolidynodion

agonizta GLP-1

doustnego lub irsuling Lub

bazalna lub irsuling

Przejicie do kolejnych rzutdw leczenia w przvpadku braku ceiggniecia docelowe] wa rosci;

agonista GLP-1

akarboza lub glinidy lub
inhibitory 5GLT-2 lub
tiazolidynodion

Lub inzulina bazalna

+ okotoposithkowa

podejicie podstawowe; podejicie alternatwyne;

35




Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

2.1.7.4 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ADA
i EASD 2012 oraz aktualizacja 2018)04

faodnie 7 Zaleceniami Amenrykanskiegn Towarzystwa Diabetologicznegn (ang. the American
Diabetes Association, ADA] i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzycy [ang. the
European Association for the Study of Diabetes, EALD] lekiem pierwszego wyboru od
momentu diagnozy pozostaje metformina, a zalecenia wskazujg na moiliwosid zastosowania
od poczatku leczenia terapii ztofonej z dwdch lekdwy, gdy wartodc HbATC przekracza 01,5 %
docelows wartodd HbATC.

faodnie 7 nowymi wytyczmymi ADASEASD 2018 w procesie wyboru leczenia cukrzyey typu
2 nalezy wziaé pod uwage historie chordb sercowo-naczyniowych (Fys. 4).

Il pacjentow z chorobg sermowo-naczyniows Zalecans jest stosowaniz analogu receptora
GLP-1 lub inhibitora SGLT-2 o udowodnionym korzystnym klinicznie dziataniu w zakresie
uktadu sercowo-naczyniowego, co definiowane jest jako redukcja zdarzen sencowo-
naczyniowych. YWserdd analogow receptora GLP-1 0 udowodnionych koysciach sercowo-
naczyniowych wyrmieniane sg lirag utyd, semaglutyd i exenatyd o przedtiuzonym uwalnianiu
Fvs. 4], prey czym najsilnigjsze dowody istniejg dla liragutydu, a najstabsze dla exenatydu.
Wisrdd inhibiotordw 5GLT-Z o klinicznie udowodnionym korzystnym wphewie na uktad
sercowo-naczyniowy w raporie wymisnione sg empagliflozyna i kanagliflozyna, pry czym
dane kliniczne dla empad iflozyny sg umiarkowanie silniejsze.

Matomiast w przypadku pacjentow z niewydolnoscig serca lub przewlekiy chorobg nerek
zaleceniawskazujg na stosowanie w pierwszej kol ejnosci inhibitora SGLT-2 0 udowodnionych
korzysciach w zakresie redukcii niswydolnosci serca i przewlekie] choroby nerek. W tym
zakresie wybycrne wskazuja dwa inhibitory SGLT-2 - empagifozyne 1 kanagifozyne.
Freparaty z grupy OLP-1 =5 zalecane wtedy, gdy pacjent nie mode stosowad inhibitorow
GLTZ. Analogi OLP-1 zalecane sg jako pierwszy z lekow stosowanych woiniekcji, przed
insuling.
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Rys. 4. Terapie obnizajace stezenie glukozy w cukrzycy typu 2 zgodnie z wytycznymi ADAJEASD 2018.
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2.1.7.5 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(ADA 2018)*2

Lalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego [ang. the American Digbetes
Associgtion, ADA) dotyczace farmakologicznegn i ogdlnegn lecrenia cukrzyoy typu # 7 2018
roku przedstawiono poniZei:

Metformina (o ile jest tolerowana i nie ma prreciwwskazan do jej stosowania)
Zalecana jest jako preferowany lek rozpoczynajacy leczenie cukrzyoy typu 2 [sita
zalecen A).

Ctugntrevate stosowanie metforminy moZe byd zwigzane z wystgpieniem niedoboru
witaminy B1Z 1 zaleca sie okresows kontrole chorych leczonych metforming w tym
Zakresie, wszczegilnoici w przypadku chorych z anemig i neuropatig obwodowg [sita
zalecer B].

Maledy rozwsaryd rozpoczecie terapii insuling fw skojarzeniu z inmymi lekami lub bez)
u chorych z nowo zdiagnozowang objawows cukrzycg typu 2 iflub Alcx10% (86
mmol/mol] i/ lub stereniem glukozy we krwi 2300 mg/dl (16,7 mmol /1) (sita zalecen
E].

I pacjentdw z nowo zdiagnozowang objawows cukrzycg typu 2 1 Alc:9% (75
mmal/mal] naledy rozwaryc terapie dwulekowa wl Linii terapii [sita zalecen E).

Wy przypadku chorych bez miszdivey, u ktdrych nie osiggnieto poprawsy lub utrzymania
odpowiedniego Alc podczas manoterapii lub terapii dwulekowei w ciggu 3 miesiecy,
Zaleca sig dodanie kolejnego leku przeciwhiperdikemicznegp [sita zalecen A).

Leczenie powinno byd wybierane indywidualnie, po uwzdednieniu skutecznosci,
ryZyka wystgpienia hipoglikemii, wystgpienia miazdeycy, wphywu na masg ciata,
potencialnych dzigtan niepoigdamych, wphawu na czynnosc nerek, drogi podania
(doustna lub podskdrna), kosztow i preferencii pacjenta [sita zalecen k).

I pacjentdw z cukreyca typu 2 1 miagdiyvocg leczenie przeciwhipergikemiczne
powinno byc rozpoczete od modyfikacii stylu 2ycia i terapii metforming. ¥ kolejnym
atapie leczenia nalefy mzwaiyd terapie z udowodnionym karzystnym wpbyweam na
nZyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych 1 smiertelnosd = prayczyn
sercown-naczyniowych [obecnie empagiflazyna i liraglutyd] [sita zalecen A).

I pacjentow z cukrzyca typu £ 1 miazdivog, w preypadku ody zmiana stylu Zycia
i terapia metforming sg niewystarczajgce, naleiy rozwaiyC zastosowanie terapii
kanagliflozyng w celu zmniejszenia rnyzyka wystgpienia zdarzern semcowo-
naczyniowych [sita zalecen C).

falecane jest ciggle dostosownwanie terapii w razie potrzeby [sita zalecen E).

I pacjentdw z cukrzycyg typu 2, ktdrzy nie osiggajg docelowsch wartodci glikemii,
intensyfikacia terapii, w tym insulinoterapia, nie powinna byé opdZniona. [sita
Zalecen B).
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Terapie metfomming nalery kontynuowad w przypadky stosowania innych lekdw,
w bty insuliny, jesli jej stosowanie jest dobrze tolerowane i nie ma do niego
preeciewskazan (sita zalecen A).

2.1.7.6 Zalecenia Amerykanskiego Kolegium Lekarzy (ACP 2017)*3

FoniZze] przedstawiono zalecenia Amerykanskiegn Kolegium Lekarzy (ang. American College
of Physicians, ACP) z 2017 roku.

falecenie 1: ACP zaleca monoterapie metforming jako poczatkows terapie
famakologiczng w leczeniu wigkszosci pacjentow 2 cukrzycyg typu £ [stopien re-
komendacii: silmy; wysoka jakosd dowoddw).

falaecenie ¥ ACP zaleca dodanie pochodnej sulfonylomocznika, tiazolidynodionu,
inhibitora SGLT-2 lub inhibitora OPP 4 do metforminy wcelu poprawy kontrali gikemii
kiedy rozwara sie drugg terapig doustng [(stopien rekomendacii: staba; umiarkowana
jakosd dowoddw).

2.1.7.7 Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds.

Formutowania Wytycznych (SIGN 2017)*

falecenia farmakol ogiczne Szkockie] Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytyczmych
(ang. Scottish Intercollegiote Guidelines Mebtwork, SIGN) z 2017 roku dotyczace leczenia

cukrzyey typu # zebrano panizej:

Docelowy poziom HbATC F,0% (53 mmol/ mol] u chorych z cukrzycy typu £ jestzasadny
w celu redukcii nyzyka chardb mikrokraZzenia oraz makroangiopatii. Docelowy poziom
HbAlC 6,5% @48 mmol/mol] moie byd odpowiedni w diagnostyce. Cel powinien by
ustalany indywidualnie w celu zbalansowania korzysci 1 szkdd, w wczegilnosci
hipoglikemii oraz prayrostu masy ciata.

Il chorych z cukreycy typu 2 naledy rozwadyd leczenie metforming wl Linii.

Fochodng sulfonylomocznika nalezy rozwaryc jako terapig | linii w przypadku
nietolerancii metforminy lub precivanskazan do jef stosowania.

Fochodna sulfonylomocznika powinna byc stosowana jako terapia dodana do innegp
leku doustnegao w ll linii § mofe byd stosowana jako sktadnik terapii trdjlekowe].

Stosowanie pioglitazonu nalezy rozways w celu obnizenia poziomu HbAlc, Zwykle
jako sktadnik terapii dwu- lub trdjlekowe].

Fioglitazonu nie nalazy stosowad U pacjentow Z nigwydolnoscig serca.

Fodczas diugotrwatego stosowania pioglitazonu naledy uwzgednic Zwigkszone nyzyko
ztaman.

Inhibitory OPP-4 mogg byd stosowane w celu obnifenia poziomu HbAlC, zwykle jako
sktadnik terapii dwu- lub trodjlekowe].
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Stosowanie inhibitordw SGLT-7 nalery rozwaiyd jako terapie dodang do metforminy
u charych z cukzycs typu £.

Ola chorych z cukrzycg typu £ 1 chormobg sercowno-naczyniows, naledy mzwaiyd
leczenie inhibitorem SGLT-Z ze sprawdzong korzyscig sercowo-naczyniows [obecnie
empagliflozyna i kanagiflozyna) .

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 nalefy rozwaiyd U chorych z BMI230 kol nf
(lub rdwnowazny wspdtczynnik pochodzenia etnicznegn] w potaczeniu z doustnymi
lekami obniZzajacymi stefenie gukozy lub insuling bazows [lub lekami doustrymi
i insuling) w leczeniu trzecie] lub cowarte] lindi, w preypadku braku odpowiednie]
kontroli gikemii po Zastosowaniu tych lakow,

Stosowanie agonisty receptora GLP-1 moie stanowic altemabtywe dla insuliny
u chorych, uktorych leczenie skojarzone doustnymi lekami obnizajgoymi stezenie
glukozy byto niewystarczajgce.

Ola chorych z cukrzycy typu £ i chombg sercowo-naczyniows, nalefy rozwaiyc
leczenie agonista receptora GLP-1 ze sprawdrong korzyicig semowo-naczyniows
(obecnie liraglutyd).

Doustne leczenie metforming nalefy kontynuowad po rozpoczeciu leczenia insuling
w calu utrzymania lub poprawy kontroli glikermii.

Podczas terapii insuling i metforming, zalecane jest podavwanie insuliny MPH przed
snerm.

Analogi insuliny bazowe] naledy rozwaryc, jefeli istniejg obawy dotyczace nyzvka
hipoglikemii.

Podczas poczatkowej terapil insuling, zalecane jest podawanie insuliny bazowe]
pread snam i dostosowanie dawki do porannego stefenia glukozy [na czczo). Jezali
poziom HbAlc nie nosigga wartosci docelowe] naledy rozwaryc dodanie insuliny
positkowe].

Fozpuszczalna insulina ludzka lub szybko dziatajgcy analog insuliny mogg byc uiyte
pry intensyfikacji insulinoterapii w celu pop rawy lub utrzymania kontroli glikemii.

2.1.7.8 Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(CDA 2018)*

Ponife] preedstawiono zalecenia Kanadyjskiegn Towarzystwa [Diabetologicznegn [ang.
Canadian Digbetes Assoctation, CDA] z 2018 moku.

U oséb z nowo zdiagnozowang cukrzyca typu 2:

FPodczas diagnozy naleiy zainicjowad zmiang stylu #ycia [stopien rekomendacii B,
poziom #). Metformina mofe byd stosowana w trakcie diagnozy w potgczeniu ze
Zmiang stylu Zycia [stopien rekomendacii 0, konsensus) .
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W preypadku braku osiggniecia celu glikemicznegn w ciggou 3 miesiecy po Zmianis
stylu 2ycia nalefy rozpoczad leczenie przeciwglikemiczne w celu redukcii nyzvka
wystapienia zdarzen mikmonaczyniowych [stopien rekomendacii A, poziom 14).
Terapia metforming stanowi praferowane leczenie | linii 2 powodu niskiegn nyzvka
hipoglikemii 1 przyrostu masy ciata [stopien rekomendacii A, poziom 1A) oraz
dtugnterminowego stosowania w praktyce kliniczne] [stopien rekomendacii O,
konsensus).

defeli poziom HoAlC jest wyiszy niz 1,5% powyiej wartosci docelowe] w momencis
diagnozy, jako terapig | linii naledy mzwasiyc leczenie skojarzone metforming
i drugim lekiem przeciwhiperglikemiczrym w celu Zwigkszenia prawdopodobignistwa
osiggnigcia celu terapeutycznego [stopien rekomendacii B, poziom 2.

Jsoby 7z dekompensacjs metaboliczng [np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub
niezamierzona utrata masy ciata] powinny otzynywal insuling, w skojarzeniu
Z metforming lub bez, w celu skorygowania wrzglednegn niedobory insuliny [stopien
rekomendaciji O, konsensus].

Postepyw leczeniu oséb z cukrzyca typu 2, u ktérych nie osiggnieto celéw glikemicznych

po zastosowaniu lekéw przeciwelikemicznyeh:

Wy celu osiggniecia docelowego poziomy HbAIC zalecane jest dostosowanie dawki
stosowarych lekdw 1/1ub dodanie kolejnego leku przeciwhiperglikemicznegn w ciggu
-6 miesiecy [stopien rekomendacii D, konsensus).

dedli docelowy poziom gikemii nie zostat osiggnigety, nalefdy dodad do stosowane]
terapii lek z innej klasy. Wybdr powinien byd zindywidualizowany [stopien
rekomendacii B, poziom 2.

I dorostych chorych z cukzycg typu £ 1 chombg sercowo-naczyniows, U ktdnych nie
osiggnietn celu dikemiczneon oraz z eGFR=30 mil/min/ 1,73 m? naledy rozwayd
dodanie leku przectwhiperglikemicznegn z  potwierdzong korzyscia sercown-
naczyniowa w celu redukcji ryzyka:

o wystapienia dugych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacii A,
poziom 1A dla empadiflozyny, stopien rekomendacji A, poziom 14 dla
liraglutydu, stopien rekomendacii C, poziom 2 dla kanagliflozyny];

o hospitalizacii z powodu nigwydolnodci serca (stopien rekomendacii B, poziom
& dla empagliflozyny, stopien rekomendacii C, poziom 2 dla kanadiflozyny);

o progresii nefropatii [stopien rekomendacii B, poziom Z dla empadiflozyny,
stopief rekomendacii C, poziom 3 dla kanadiflozyny).

I dorostych charych z cukrzycg typu # bez choroby sercowo-naczyniowe], u ktdnych
nie osiggnieto celu glikemicznego, zaleca sie rozwaZzenia dodania leku ink retynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) i/lub inhibitora SGLT-Z jako
uzupetnignie  terapii  lekami  pobudzajgoymi wydzielanie  insuliny,  insuling
i pochodmymi tiazolidynodionu w celu poprawy kontroli glikemii w preypadku, gdy
priorytetami sg:; Zmniejszenie nyzyka wystapienia hipoglikemii iflub koniecznods
prey sty masy clata [stopien rekomendacii A, poziom 14).
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o U darostych chorgch z cukrzyeg typu 2 7 dekompensacig metaboliczng np. znaczna
hipargikemia, ketoza lub nieramierzona utrata masy ciata) nalezy zastosowad
terapie insuling [stopien rekomendacji D, konsensus) .

 |nsulina mofe byd stosowana w dowalnym momencie leczenia cukmyoy typu 2
(stopiert rekomendacii D, konsensus). W przypadku braku osigoniecia celu
glikemicznego podczas terapii bez insuliny naledy rozwasyc leczenie insuling bazowsg
w preypadku, gdy priorytetami s3; zmniejszenie nyzyka wystapienia hipoglikemi
i/lub koniecznodd przyrmstu masy ciata [stopien rekomendacii B, poziom Z).

| daroskych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling bazowa, jesli prionytetem
jest zmnigjszenie rnyzyka hipoglikemii:

o hnaley rozway? dodanie diugodzigtajacych analogdw insuliny  [insulina
glarging, insulinag detemir, insulina degludec) zarmiast insuliny MPH w celu
redukcii ryzyka wystgpienia nocnej i objawowe] hipogikemii  [stopien
rekomendacii A, poziom 14);

o haleZy rozwagye stosowanie insuliny degludec zamiast insuliny glargine L1100
wcelu reduke ji ogdlne] inocnej hipogikemii (stopien rekomendaciiB, poziom
& uchorych z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka wystgpienia hipogikemii,
stopien rekomendacii C, pogiom 3 u pozostabych chorgch) oraz ciezkie]
hipoglikemii uchorych z wysokim nyzykiem sercowo-naczyniowym [stopian
rekomendacii C, poziom 3);

o naledy rozwaiyd stosowanie insuliny gargineg U-200 zamiast insuliny gargine
U-100 w celu zmniejszenie ogdlne] i nocnej hipoglikemii  [stopien
rekomendacii C, poziom 3).

« | daorostych charych z cukrzycg typu 2 leczonych insuling naledy dostosowac dawki
i/lub dodad kolejny lek (lub kolejne leki] przeciwhipergikemiczne [doustne lub
insuling bolus), jesli nie zostaty osiggnigte cele dikemiczne [stopien rekomendacii
0, konsensus) :

o halefy rozwadyd dodanie agonisty receptora GOLP-1 przed rozpoczeciem
leczenia insuling bolus lub intensyfikacig leczenia insuling w celu poprawy
kontroli glikemii i redukcji masy cigta, a takie zZmnigjszenia ryzyka
wystapienia hipoglikermii w pordwnaniu z pojedynczym lub wiglokrotiym
podawaniem insuliny bolusowe] (stopien rekomendacii C, poziom 3] ;

o halefy rozwaryc dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii
i redukcii masy ciata, a takie zmnigjszenia rnyzyka wystapienia hipoglikemii
yw porawnaniu z dodaniem insuliny [stopien rekomendacji A, poziom 14 ;

o nalery ropwaiye dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli gikemii
bez przyrostu masy ciata lub zmnigjszenia ryzyvka wystapienia hipoglikemii
w pordinaniu 7 dodaniem insuliny (stopien rekomendacii &, poziom 14) .

« W preypadku dodania insuliny bolusowe] do lekdw przectwhiperglikemicznych mozna
urye analogiw szybko dziatajgoych zamiast insuliny kratko dziatajacej (regular] w
celu poprawy kontrali glikemii [stopien rekomendacii B, poziom Z).
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Terapig insuling bolusows mozna rozpoczynald stopniowo [1 podanie przy 1 positku
i dodatkowe podania w razie potrzeby] w celu uzyskania zblizone] redukcii Alc oraz
mnigjszegn nyzyka hipoglikemii w pordwnaniu £ rozpoczynaniem petnego schematu
bazal-bolus [stopien rekomendacii B, poziom Z).

MNaledy poinformowad chonych z cukrzyeg typu # stosujacych lub rozpoczynajacych
terapig insuling lub lekami zZwigkszajaoymi wydzizlanie insuling o zapobisganiu,
rozpoznawaniu i leczeniu hipoglikermii [stopien rekomendacji O, konsensus) .

Stosowanie metforminy, lekow zwigkszajacych wydzielanie insuliny i inhibitorow
SGLT-2 powinno byc czasowo wstrzymane podczas ostrych chomdb utrudniajacych
preyjmowanie doustne lub  podczas odwodnienia  (stopien  rekomendacii O,
konsensus).

Stosowanie inhibitordw 5GLT-2 powinno bycd czasowo wstrzymane prZad powaznym
zabiegiem chinurgicenym oraz podczas ostrych infekcii i powaznych chordb w celu

Imnigjszenia ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowe] (stopien rekomendacji D,
konsensus).

2.1.7.9 Podsumowanie

Ponize] w formie tabelaryczne] przedstawiono podsumowanie aopisamych wybycznych
w odniesieniu do miejsca semaglutydu jako analogu GLP-1.

ledynie w najnowszych wytycznych - ADAJEASD 208 wskazano migjsce semaglutydu
w procesie terapeutyczrnym osdb dorostych z cukizycg typu £ WY pozostabych wybyczmych
rekomendacje dotyczg catej grupy lekdw GLP-1, co moZe sugerowad, 17 klinicznie, wszystkise
preparaty 7z grupy GLP-1 :3 postizegane przez pryzmat  podobnej  skutecznosci
i berpieczenstwa. Jest to tzw. efekt klasy™.

Tab. %. Umie jscowienie semaglutydu jako agonisty receptora GLP-1w wytycznych.

Wytyzne

Umiejscowienie semaghitydu jako agonisty receptora GLP- 1

Polska (PTD 2018)

Etap Il - terapia skojarzona lekami dowstrvmi lub agonistami receptora GLP-1:

+ etapZa- terapia dwulekowa: modyfikacja stylu zvcia 1 dofgczenie do
metforminy pochodne) sulfonvlomocznika lub leku inkretynowego [inhibitora
DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora SGLT-2, lub agonisty
PPAR-z;

+ etapZb- terapia trdjlekowa: modefikacia stvlu 2ycia 1 terapia trajlekowa
rastoeowaniem metforminy (zawsze) 1 dwdch innwvch lekaw o razmech
mechamzmach dziatania z nastepujgoych grup: pochodne sulfonylom ocznika,
inhibitory a-glukozvdazy (akarboza), inhibitary DPP-4, agon#ci receptora
GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-2.

Mo | iwee jest takfe dotaczenie do metforming inzuliny bazowe], czvli bezpoErednie
przejicie z etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapdw Za i 2b,

Wielka Bretania
[MICE 2015,
aktualizacia 2016)

Jefeli terapia potrdina rie jest skiuteczna, nie jest toleroweana albo jest
prreciwwskarana, romwaiyve terapi e skojarzong metforming, sulforwlomoczrikiem

i GLP-1 u chorvch z B 235 kgf/m2 i okredlorymi problemami medvcz nwmi

1 pevchologiczrvmi zwigzanwmi z otvioscig oraz chorych z B <35 kgdm2, dla ktarych
irculinoterpia powodowat aby znaczace implikacie w pracy zawodowe] lub Utrata masy
ciata zwigzana bvlaby  kormwiciami w odniesieniu do inmwch istotrvch chorab
wespiatistni ejgoych zwigzanwech z otvioscig;

431126



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

Wytwzne Umiejscowienie semaghtydu jako agonisty receptora GLP- 1
+  kontwynuacia terapii aponstami GLP-1 jedynie, jefeli chary = cukizyes twpu 2
wykazujsg korrystng odpowi edZ metabaoliczng (zmniejzzenie o co najmriej 11
mmalfmal [1,0%] Hb&1ci zmniejzzenie masy ciata o co naimniej 3%
poczatkowe] masy ciata w dagu & miesigcyl;
+ U osdb dorostych 2 cukrzyvicy tvpu 2 stosowad agonistdw receptora GLP-1
jedvnie w skojarzeniu z inzuling [opieka specjalistvezna, ciggte weparcie
wi el odvscyplinarnego zespotu).
Mtz ne Terapia trdjlekowa:

migdzynarod ouwe
(IDF 2017 oraz IDF
2013 dla osdb

+ W prevpadku niewystarczajace] skutecznoici tera pii dwulekowei zaleca sie
dodanie trzeciego leku obnizajgcego stezeme glukozy,

+  MNajoczescie] wybieranym Lekiem w przvpadku nieweestarczajaoe] skutecznosc

starszych] terapii dwulekowe] jest ireulina bazowa. Agonista receptora GLP-1 moze by
romwatany w provpadky niewsetarcrajace] redukcii masy ciata,
+  Terapia trojlekowa ztozona z lekdw dowstrveh more byd skuteczna przed
rozpoczedem leczenia insuling,
W przwpadku ozdb starszyeh agomizta GLP-1: wymieniony jest jakoinna opoja we ll
rzucie leczenia oraz stanowd opcie alternatyweng we il 1 1Y rzucie leczenia,
154/ Europa Etap | - metformina; mozliwosd zastsowania od poczatku leczena terapii ziozonej z
[&D&EASD 2012 dwdch lekdw, gdvwartodc HEAT o przekracza o 1,5 % docelows wartodd HEATc

oraz aktualizacia
2018)

W procesie wyboru leczenia nalexy wrigd pod wwage histor e chordb sercowo

naczyri cweych,

Il pacjertdw z choroba sercowo-naczyniowg Talecane jest stosowanie analogu
receptora GLP-1 lub inhibitors 5GLT-2 o udowodniomym korzwstnwm klinicznie dodataniu
w Zakresie uktadu zercowo-naczyni owego, oo definiowane jest jako redukcia zdarzen
sercowo naczynicwych, Wirdd analogdw receptora GLP1 o udowodnionvch korzysciach
sercowe naczyniowech wymieniane s3 liraglutyd, semaglutyd i exenatyd o
prrediuzonym uwalnianiu, przy covm najsilniejzze dowody istniejg dla lireglutydo, a
najstabzze dla exenatydu.

W przyvpadku pacjentow z mewydolnoEcig serca lub przewlekiy chorobg nerek zalecenia
wekazujg na stosowanie w pierwszej kolejnozci inhibitora SGLT-2 o udowodnionwch
kormwiciach w rakresie redukcii miewwdolnosot serca i preewlektie] choroby nerek,

W tym rakresie wytvozne wekazujg dwa inhibitory SGLT-2 - empaglifozyne i
kanaglifozvne, Preparaty z grupy GLP-1 54 zalec ane wtedy, gdy pacjent nie moze
stosowac inhibitorow SGLT 2. Analogi GLP-1 zalecane sa jako pierwszy z lekow
stosowanych w iniekcji, przed insulina.

US4 [ADA 2018)

W przyvpadku choryeh z miazdives, u ktorych nie osiggnigto poprawy lub utrzymania
odpowiedniego &1c podozas terapii lub terapii trojlekowe] w ciggu 3 miedecy zaleca
zie dodanie kolejnego leku przeciwhiperglike micznego (s{a zalecen A).

I pacjertdw z cukrzyveg tvpu 2 1 miazdives leczenie przeciwhiperglikemiczne powinno
bve rozpoczete od modvfikacii stvlu vcia 1 terapii metforming, W kolejrym etapie
leczenia nalefy rozwaive terapie £ udowodnionvm korzystnym wpbawem na rvzvko
wystgpienia zdarzen sercowor naceyniowych 1 smiertelnoid z provoovn sercowo-
naczyrioweych [ obecnie empagliflozyna 1 Hraglutyd) (sita zalecen &),

LS4 [ ACP 2017)

Brak jednoznacznego podsumowania preferencii na poszozegdlnvch etapach leczenia,

Szkocia (51GH
2017

Zastozowani e agonisty receptora GLP- 1 nalery romwaove u chorych z B =30 kgd m2
[lub riwenoeeaz iy weepdtcovnnik pochodeenia etnicznego) w potaczeniu 2 doustovmi
lekami obnizajgcymi stezenie glukozy lub irsuling bazowa (lub lekami doustrvmi
iirsuling) w leczeniu trzecie) lub cowarte] lindi, w przvpadku braku odpowi edniej
kontraoli gli kemii po zastosoweaniu tych Lekdw,

Stozowva nie agonisty receptora GLP-1 mofe stanowic altematyvie dla ireuliny u
chorych, u kidrych leczenie skojarzone dowtrvmi lekami obnizajaoymi stefenie
glukozy bvto mewwystarczajgce,

DMa chorvech z cukreyey typo 2 1 choroba sercoweo- naczynl teg, nalery rozwasve leczenie
agonkta receptora GLP-1 ze sprawdzong korzyicig sercowo- naczvniows [obecnie
liraglitwd),

Kanada (CD&
2018)

+ U dorostych chorych z cukrzves tvpu 2 bez choroby sercowo- na cowniowe],
u ktorych nie osiggnieto celu glikemicznego, zaleca sie rozwazenie dodania
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Wytwzne Umiejscowienie semaghtydu jako agonisty receptora GLP- 1

Leki inkretvnowega (inkibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) i/lub
inhibitor 5GLT-2 jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajgcymi wwdzdelanie
ireuliny, irsuling i pochodmemi tiazolidvnodionu w celu poprawy kontroli
glikemii w przvpadku, gdv prortetami s5; zmniejzzenie nvzvka wystapienia
hipoglikemii iflub koniecenoed przviostu masy ciata (stopien rekomendacii A,
pomom T4,

+ U dorostych chorych z cukrzves tvpu 2 leczonvch ireuling nalefy dostozowa &
dawki 1/ lub dodad kaolejnw lek (lub koleine leki) przeciwhiperglikemiczne
[doustne lub irsuling bolusowsg), jeili nie zostaly osiggniete cele glikemiczne
[stopien rekomendacii [, koreersus):

o nalefy roowaiye dodanie agonisty receptora GLP-1 przed
rozpoczedem leczenia insuling bolieowg lub intensvfikacig leczenia
ireuling w celu poprawey kontroli glikemii 1 redukcii masy ciata,

a takie zmniejszenia rvevka wystapienia hipoglikemii w pordwnaniu
z pojedvnczym lub wielokrotiym podawariem insuliny bolus (stopien
rekomendacji C, poziom 3);

o nalery romwaiyd dodanie inhibitora 5GLT-2 w celu poprawey kortrali
glikemii i redukcii masy ciata, a takie zmniejszenia rvzvka
wystgpienia hipoglikemii w pordwnaniu z dodaniem insuliny [stopien
rekomendacji &, poziom 14);

o nalefy romwaiye dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawey kontroli
glikemii bez przvrostu mazy data lub zmriejszeria nEvka wwstapienia
hipoglikemii w pordwnaniu z dodarmiem inzuliny (stopien rekomendacii
&, poZiom 18],

2.1.8 Wybdr populacji docelowej

Fopulacje docelowa, wakazang we wniosku stanowig charzy, ktdrzy mogg odniesd najwiece]
korzysci z zastosowania analizowane] technologi medycznej, a wiec dorodli chorzy
7z cukrzycy typu ¥, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnei
sulforylomocznika, z okreslonym poziomem HbATC @ 8% potwierdzonym w dwidch pomiarach
w Okresie 17 miesiecy oraz z BM = 35 kg/mi oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub choroba
naczyn abwodowych lub preewlekta niewydalnosc serca ([ lub I NYHA) .

2.1.8.1 Liczebnosc populacji docelowej

Wy ramach Analizy wpdw ha system ochrony Zdrowda szacowano wielkosd populacii chorych
kwal ifikujgacych sie do leczenia sermaglutydem w plenwszych dwdch latach refundacii®
Jszacowanie to przedstawiono ponizej.

fe wrgledu na brak doswiadczen nynkowych dla grupy lekdw GLP-1 oraz brak innmych
zblizonych grup lekowych na podstawie ktorych moiliwa bytaby estymacia liczebnosci
populacii docelowed, prewidywang liczebnosd populacii chonych kwalifikujgeych sie do
leczenia semagutydem oszacowano na podstawie danych IMS [dane sprzedarowe] dla lekdw
0 kodzie ATC A0 [leki stosowane w cukrzyey] w krajach o zblizonym wskazaniu i poziomig
refundacii liragutydu (I
B

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono warunki refundacii liraglutydu w wybramych krajach w
momencie refundacii leku, ktore odpowiadajg rowniez innym lekom w grupy GLP-1T w tych
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krajach. Wskazania refundacyine w powczegilnych latach rdinig sig nieznacznie. Maledy
Zaznaczyc jednak, Ze z perspekiywy analizy istotne sgwskazania refundacyijne na poczgtku
wp rowadzenia finansowania liraglutydu, ktdre g spdjne ze wskazaniem refundacyinym dla
semaglutydu ber ograniczenia do populacii chorych z o owysokim nyzykiem sercowo-
nacz yniowasym.
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Udziat agonistdw receptora GLP-1 w sprzedary opakowan lekdw o kodzie ATC A0 w
poszczegolnych krajach przedstawiono na Ryc. 1.

Udziat agonistdw receptora GLP-1 w sprzedary opakowan lekdw o kodzie ATC A0 w
poszczegolnych krajach po uwzg ednieniu momentu wprowadzenia finansowania leku oraz
sredni udziat agonistdw receptora GLP-1w sprzedasy przedstavwiono na Ryc., 21 Ry, &,

Sredni udziat agonistdw receptora GLP-1 w sprzedaiy opakowan lekdw o kodzie ATC A10
przedstawiono dla sredniej z [l i wartci¢ ta previeto jako punkt wydscia do dalszych
obliczer.

Ie wzgledu na brak refundacji innych agonistéw receptora GLP-1 w Polsce przyjeto, Ze
udziat semaglutydu w Polsce (udziat w sprzedazy lekéw o kodzie ATC A10) bedzie
o dpowiadat udziatowi sprzedazy wszystkich ago nistow receptora GLP-1winnych krajach.

431126



Semagutyd (Ceempic® w leczeniu doroskych pacjentin z cuk iy typu 2 — analiza problem decyzyineon

h0/126



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

 ——,—,————

Freewidywang liczbe sprzedanych opakowan lekow o kodzie ATC A1D w Polsce na podstawie
akstrapolacii danych IMS [dane Whnioskodawcy] przedstawiono ponize] [wykorzystano arkus
prognozy Microsoft Excel] - Fyc. 4.
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Choroby ukiadu sercowo -naczyniowego

fewzdedu na brak specyficznych danych dotyczgcych odsetka chorych z wysokim ryzykiem
sercown naczyniowym lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowegn w populacii chonych z
niekontrolowana cukrzycg i BM 2 35 kg/n?, przyieto zatoZzenie, Ze bedzie on odpowiadat
odsetkoud w populac ji wszystkich chonych z cukzycg typy 2 1 bedzie poknpwat sig 7 danymi
zagregowanymi raportowanymi w badaniu Witak 207 z8Rd! nie zdefiniowano zakdadkd. _ T, qq

Tab. 11. Powiknia cukrzyey - Witek 2012,

Pori ktanie Odsetek chorvch

Choroba wiencowa 41,0%
Choroby naczyn mazgoweych 11,5%
Choroby naczyn obwodowych 11,0%

Maijgc na uwadze niepewnosci parametru, odsetek chorngch testowano w ramach analizy
sCenariuszy.

W scenariuszu maksymalnym ratozono roztgcznoid powikian. Zgodnie z trescig wikazania
refundacyjnegn wystarczy jedno z wymignionych powiktan, Zeby rozpoczad leczenie
semaglutydem, stgd odsetek charych preyieto na poziomie surmy ich czestosci [41,0% + 11,5%
+ 11,0%) .

W scenariuszu minimalnym zatofono korelacje powikian, a crestodc  chonych
kwal ifikujaoych sig do leczenia prayjeto na poziomie najczestszego powiktania [choroba
wiencowa: 41%].

W scenariuszu podstawowym [najbardzie] prawdopodobnym)  preyjeto drednig Ze
scenariusza maksymalnego i minimalnego - 52,3%

Tab. 12. Czestosc powkdan cukrzyoy przyieto w ana bizie.

Wariant Odeetek chorvch

podstawoay (majbardzie) prawdopodobny) 2.2%
minimalry 41,0%
maksvmalmy 63,5%
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Wy analizie przyjeto zatoZenie, e opakowaniz leku jest stosowane przez 28 dni. Przy
Zatofeniu petnego przestrzegania zalecen lekarskich 1 nieomijanie dawek leku odpowiada to
zudyciu 13,04 opakowania leku rocznie. 5tad, liczebnosd populacii [liczbe petmych rocznych
terapil] oszacowano na

Tahb. 13. Prognozowana liczba chorych {rocznych terapii) keczonych semaglutydem (niezaleznie od dawki)
w | ill roko Finansowania.

W3t | ROK [ Rk

Podst awe oty - -
Mirimalry - -
Maksym al e - -

Liczbe opakowari semaglutydu stosowarnych w analizowarnych wariantach przedstawiono w
Tab. 14.

Tab. 14. Prognozowana srednia liczba opakowan semaglutydu (niezalkeznie od dawki) stosowana w okresie
Iill roku - podsumowanie.

s rant | ROK [l Rk

Podsawany — |
Mirimalry - -
Wty — — |
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3 Interwencja

Analizowang interwencig jest semagutyd [Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentow

7 cukrzycy typu 2.

sZcZegotowes dane dotyczace semaglutydu przedstawiono ponizej.

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono szczegitowe dane dotyczace semagutydu. Dane dotycrace
analizowanej interwencii opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu Leczniczego
(ChPL] dostgpne]j na stronie Europejskiej Agencii Lekow [ang. Ewropean Medicines Agency,

EMA) &

Tab. 15. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i dawka -
opakowanie

Crempic® 0,25, 0,51 1 mg roztwdr do wetrzvkivea
Produkt Czempi c®jest dostepnv w nastepuigovch opakowa i ach
[stezeme 1,34 mgSml):

« 0,25 mg, 1 wstrzvlkiwace;

« 01,5 mz, 1 wstrzvkiwacs;

+ 01,5 mg, 3 wetrovkiwacz e

+ 1 mz, 1 wstrzvkiwacs;

+ 1 ma, 3 wstrmvkiwacze

Czempic 0,25 mg roztwor do wstrzvkivwan

Jeden ml roztworu zawiera 1,34 mg semaglutydu, Jeden fabrycznie
na petniony wetrzvkiwacz zawiera 2 mg zemaglutvdo w 1,5 ml
roztwiory, Kafda dawda zawiera 0,25 mg semaglutydu w19 ml
razhwor,

Crempic 0,5 mg roztwdr do westrzvkivean

Jeden ml roztweor zawiera 1,34 mz semaglutydu, Jeden fabryczrie
na petriony wstrzvkivwacz zawiera 2 mg semaglutydu w 1,5 ml
roztwory, Kazda dawdea zawiera 0,5 mg semaglutvdu w 0,37 ml
razbwor,

Czempic 1 mg roztwedr do wstrzwvkivan

Jeden ml roztweara zawiera 1,34 mg semaglutydu, Jeden fabrecznie
na petniony wetrzvkiwacz zawiera 4 mg zemaglutydo w 3,0 ml
roztwory, Karda dawda zawiera 1 mz semazlutydo we 0,74 ml

rozte o,

Kod ATC inazwa grupy

Leki stosowane w cukrmvey, analogi glukagonopodobnego peptydir 1
[GLP-1) (A10B06)

Substancja czwina

Semagliutyd

Wiioskowane wskazanie

Leczerne dorostych pacjentdw z cukrzycy tvpu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy oraz pochodne] sulforylomocznika,
7 akreilonym pomiomem Hb& 1o = 8% pobwierdzornym w dwidch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz  BW = 36 ka/m2 oraz

z wwsokim ryzkiem sercowo-naczyni owym, zdefiniowanym jako
choroba zercowo naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba
na oy obwodowerch lub przewlekia niewydolnoed serca (1 Lub 11
MYHA].

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wwnozsi 0,25 mg semaglutvdu raz na tydzien. Po 4
tvweodriach dawke nalery mwigkszwe do 0,5 mg raz na tvdzien Po co
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najmniej 4 tvzodniach preyimowania dawki 0,5 mz mz na tydzien,
dawke mozna zwiekszyd do 1 mg raz na tydeien w celu dodatkowe]
popravey kontroli glikemii,

Dawka 0,25 mg zemaglutydu nie jest dawky podtrzvmujgos. Daweki
wigksze miz 1 mg na tydzien nie 3 zalecane.

W przvpadku dofaczenia produktu leczniczego Ozempic do
dotychozazoweego leczenia metforming i (lub) tiazolidynodionem
dotvychezazowe dawki metforminy 1 (lub) tiazolidvnodionu mogg
pozcetac niezmignione,

baleiv rozwaive zmniejszenie dawki pochodne] sulforlom ocznika lub
insulimy we celu zmniejszenia rnvzvka hi poglikemii w provpadky
dotaczenia produktu leczriczego Czempic do dotychozasowez o
leczenia pochodng sulfornvlomocznika lubinsuling,

Samodzielne monitorowa me stezenia glukozy we krwi nie jest
konmeczne wocelu dostosowamia dawki produktu leczniczego Czempic.
Jedna bk w przvpadku rozpoczynania leczenia produktem lecznizym
Crempic w skojarzeniu z pochodng sulforylomocznika lub insuling
mote okazadsie konieczne samodeielne momtorowanie stezenia
glukozy we krwi w celu dostozowania dawki pochodnej
sulforwlomoczrika lub irsulimy, aby zmniej=ye rvevko hipoglikemii,
Szozegdtowe zalecenia dotvozace postepowania we przvpadku
pominiecia dawki semaglutydy oraz zalecenia dla szczegdlmvch grup
pa cjert o Zzostaty przedstawd one w ChPL,

Droga podania

Produkt leczniczy Crempic naledy podawad raz na tvdeier o dowalne
porze dnia, z positkiem lub bez positku,

Produkt leczniczy Crempic naledy westrzykivwad podekamie we brzuch,
udo lub emie Migjsce wstrzvknieda mozna zmienic bez
dostozoweniwania dawki. Produktu leczniczego Czempic me nalexy
podawad dofvlrie ani domisdni oo,

Czien tvgodnia, w ktdrym odbywa sig podanie leku mozna w razie
koniecznogci zmienid, oile czas pomigdzy podaniem dwadch dawek
weynost co najmniej 3 dri (wigcej niz 72 godziny), Po dokonaniu
wwboru nowego dnia podawania, naleqy kontynuowad podawanie
produktu raz na tydzien.

Mechaniz m dziatania na
podstawie ChPL

Semaglutyd to analog GLP-1 wwkazujacy 24% homologii sekwencii

z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni role agonisty receptora GLP-1;
zelekbvwnie wiafe de 7 receptorem GLP-1 akbwwuiae 2o, podobnie jak
natywery GLP-1,

GLP-1 to firjologiczry hormon o wielorakim dziataniu w zakrezie
regulowania apetytu i sterenia glukory oz covnnosc ukiadu
sercowo na czyniowego, Jego wpbow na stezene glukozy 1 apetyt jest
Twigzany  receptorami GLP-1 znajdujaocwmi sig w trzuztce i mazgu,
Semaglutyd zmniejzza stezenie glukozy we krwi wsposab zalezmy od
stezenia glukozy poprzer pobudzenie wydzielania insuliny i
rmniejzzenie wydrielania glukagony, 2dy sterenie glukozy wee ko
jest duke, Mechanizm zmniejszenia stefenia glukozy we krwi
obejmuje réwniez niewielkie opdZnienie we wozesnym poposithowym
oprizrianiu Zotgdka, Podozas hipoglikemil semaglutyd zmriejsza
wrydrielanie insuliny, mie zaburzajgc wedzielania 2lukagonu,
Semazlutyd zmniejzza maze ciata 1 maze Huszozoweg woweeniku
zmniejzzenia podazy kalori, w tym hamowania apetytu, Fonadto
semaglutyd zmniejsza ochote na pokamy wysokott sz oz owe,
Receptory GLP-1 wystepujg ndwni ez wzercu, nacyniach ukiadu
krgzenia, ukfadeie immunalogiczrvm 1 nerkach,

W badariach ki czrwveh semaglutyd weewierat korzvst iy wpbvn na
stezenie lipiddw w ceoczu, obrizat skurczowee ciZnienie ki oraz
rmniejszat stan zapalmy, W badaniach na zwierzetach semag lutyd
rmniejzzat rozwd] miazdivey tetnic poprzez zapobiezanie ro@wojouwi
blazzki miafdzvoowe] 1 zmniejszanie stanu zapalnego blaszki,

S 126




Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

57126



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny wnioskowanego p roduktu leczniczegn.

Tab. 16. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzia ny Movo Mordizk &55
Mowo Allé

Dk-2880 Bagsvaerd
Humery pozwolen na dopuszcz enie EUMATA2017002

do obrotu EUSA7A12517003
EUSAA7A1251004
EUS 712517005
EUS 71251006
Data wydania pier wszego Data wydania pierwszego porwaolenia na dopuszczenie do obrotu:
pozwolenia na dopus zczenie do 08 lutego 2018
obrotu 1 data przediuzenia
pozwolenia
Farejestrowane wskaz ania do Produkt leczriczy Czempic jest wskazany do stosowania u dorostych
stosowania z medostatecznie kontrolowang cukrzveg typu 2 tqcznie z

odpowiednig dieta 1 wesitkiem fizvozvm:

+ wmonoterapil, u pacjentdw, u ktorych stosowanie
metforminy jest niewskazane e wrgledu na nietolerancie
lub istriejace przeciwnwskazania,

« wskojarzeniu z inmymi produktami leczni cowvmi
stosoweanymi we leczeniu cukrmyoy,

Status leku sierocego hd

Warunki dopuszczenia do obrotu Qkresowy raport o bezpieczerstwie stosowani a:

Wymagania do przediofenia okresoueych raportdue

0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu =g okreslone

we wevkazie uniinveh dat referencyimvch (wevkaz ELRD), o ktdrym
mowea we art, 107 wet, 7 dvrektwaey 2001783 WE 1 jezo koleinvch
aktualizacjach cgfaszanvch na europejskiei stronie internetooej
dotvozgce] lekow.

Podmiot odpowiedzialny powimien preediosyd pierwszy okres owey
raport o bezpieczerstwie stozowania tego produktu w dagu

& miesiecy po dopuszczeniu do obrotu,

3.1.2 Przeciwwskazania

Madwrafliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancije pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Wy trakcie badan klinicznych odnotowano preypadki przedawkowania pojedyncze dawki do
4 mgi do 4 mgw ciggu tygodnia. Majczedcie] zataszanymi dzistaniami niepoadanymi byty
nudnosci. Wazyscy pacjenci powmdcili do zdrowia bez powiktar.

Brak specjalnego antidotum w przypadku przedawkowania semaglutydu. YW przypadku

prredawkowania nalefry podiad odpowiednie leczenie objawowe w zaleznodci od
prredmiotowych 1 podmiotowych  objawow  klinicznych. Moze  istnied  koniecznosc
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prrediufenia obserwacii 1 leczenia abjawdw z wwag na dtugi okres pdttrewania semag utydu
wynoszacy okoto 1 tygodnia.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Wy oamiu badaniach  klinicernych fazy llla semagdutyd otreyrmypwato 4792 pacjentdu
Majczescie] zgtaszanymi w czasie badan klinicznych dziataniami niepozgdanymi byby
zaburzenia fotadka i jelit, w tym nudnosci [bardzo czesto), biegunka [bardzo crzesto)
fwymioty [czesta]. Objawy te byhy uykle tagodne lub umiarkowane oraz krotkotrwate.

Tabelaryezne zestawienie dziatan niepozadanych

Wy tabeli 1 przedstawiono zestawienie dziatan niepoigdarych zgtoszomych we wszystkich
badaniach klinicznych fazy lla u pacjentdw z cukrzycg typu 2 [co opisano doktadniz]
wpunkcie 5.1, Czestosd driatan niepofadanych okreslono na podstawie zbiorczych damych
Z badan fazy llla, wykluczajac badanie kliniczne oceniajgce incydenty sercowo-nacZyniows
[wiece] szczegdtdw zamieszczono pod tabels).

Cziatania niepoigdane wymigniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow orag
berwrdedne] czestosci wystepvwiania. Czestodd definiuje sie w nastepujgcy sposob: bardzo
cZesto (2110); czesto (217100 do <1010); niezbyt czesto (2171 000 do <1/100); rzadko (21710
000 do <1/1000]); bardzo rzadko (<1710 000]. W obrebie kazde] grupy o tej same] czestoici,
dziatania niepoZgdane sg przedstawione wedtug zmniejszajgce] sie ciefkosci.

Tab. 17. Dziatania niepozadane pochodzace z diugotrwalych, kontrolowanych badan fazy llla,
w tym z badania oceniajacego incydenty se rcowo -naczyniowe.

Klas Wiikacja Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko
ukdow i
narzad ow MedDRA
Laburzenia uktadu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
faburzenia Hipoglikemia® hipoglikemia®
metabolizmu i podczaz podczaz stozowania =
adtvidania stozoweania T innymi doustrymi
insuling lub lekami
pochodng przeciwcukrmyoowneymi
sulforylomocznika | zmnigjszenie apetytu
Laburzenia uktadu zawroby gt owey zaburzeniasmaku
NErTiEZ 0
Laburzenia oka powikiama
winikajace T
retinopatii
cukrzvooeei™
faburzenia zerca proveEpiezzenie
crestosc akoi
SErCa
faburzenia Tofgdka | nudnode iy ity
ijelit biegunka bél brzucha
wrdecie brzucha
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Klas vfikacja Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rz adko
ukladow i
narzad ow MedDRA

Zaparcie

dvzpepsia

Tapalenie Tofgdka
choroba refluksowa

przetvku
odbijanie sig
nadmierne
wytwarzanie gazow
jelitoneich
Zaburzenia kamica zdtciowa
watroby i drog
Tt cicwnrich
Zaburzenia cealne IMeczenie reakcie w miejscu
1 stany w migjzcu wetrzvkniecia
podania
Badania 7w ekszona
diag nostvczne aktwwnoid lipazy
Twi ekzszona

aktvwnodd amylazy
Imniejszenie masy
data

a] Hipoglikemia zdefini owana jako ciezka (wymagajaca pomocy innej czoby) lub objawowa z jednoczeznym
stezeniem glukozy we krwi <3, 1T mmaolfl

b) Ma powikiania wynikajgce z retinopatii cukrzvcowe] sktadajg sie; koniecznosd fotokoag ulacyi stathk dwki,
koniecznoec lecrenia preparatami podawarymi do ciafa szklistego, knawotok do ciata szklistego, utrata weroku
mwigzana T cukrzyog (niezhyt czesto), Crestodd okreflona na podstawie badania klinicznegzo oceniajacezo
incydenty s ercowo Naczynicwe,

Irwaigee  dwa ot bodanie  &liniczne  ocenigigoe  inoydenty  sercowo- naczyniowe |
berpieczensivwa

Wy populacii pacjentow obcigzonych duiym nyzykiem sercowo-naczyniowym, profil dziatan
niepofgdamych byt podobny do profilu zaobse rwowanegn w inmych badaniach fazy llla.

QOpis wybranych dziatan niepoZadanyeh
Hinoglikernia

Mie obserwowano przypadkow cigizkiej hipoglikemii podczas stosowania semaglutydu
yw monoterapii. Clezkg hipogikemie obserwowano @dwnie podczas stosowania semagutydu
w skojarzeniu z pochodng, sulfonylomocznika [1,£% pacjentow, 0,02 zdarzenia na pacjento-
rok] lub insuling [1,5% pacjentdw, 0,02 rdarzenia na pacjento-rok). Kilka preypadkdw [0,1%
pacjentow, 0,001 zdarzenia na pacjento-rok] zZaobserwowano podczas  stosowania
semaglutydu w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzyc owsymi innymi niz pochodne
sulfonylomocznika.

Reakecije niepoZzqdane ze strony Wkdadu pokarmaoweso

| odpowiednio 17,0% araz 19,9% pacientdw leczomych semagutydem w dawce 0,5 mg oraz
1 mg wystapity nudnosci, u 12,8 oraz 13,3% biegunka, zad u 4% oraz 4% wymioty.
Wy wrigk szosci objawy bty tagodne lub umiarkowane oraz krdatkotrwate. Dop owadz ity one do
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Zaprzestania leczenia u 3,9% oraz 9% pacjentdw. Zdarzenia tego typu raszano najczedcie]
w piernwszych miesigoach stosowania leczenia.

I pacjentdw z matg masg ciata leczonych semadutydem moze wystapic wigce] objawdw
niepozadanych ze strony uktadu pokammowego.

Powdidania wynikaigoe z retinopat it culkrzyoowe]

Wy trwajacym dwa lata badaniu kliniczrym wzieto udziat 3297 pacjentdw 7 cukrzycy typu
& obcigzonych duzyvm nyzykiem sercowo-naczyniowym, z dtugim czasem trwania cukrzycy
i nigprawidtown kontrolowanym steeniem glukozy we krwi. Oceniane w trakcie badania
powikiania wynikajgoce z retinopatii cukycowe] wystgpity U wigkszej liczby pacjentdw
leczonych semaglutydem (3,08] w pordwnaniu do placebo [1,8%). 7 darzenia te obserwowano
U pacjentow z potwierdzong retinopatig cukrzycowy leczonych insuling. FoZnica pomigdzy
leczonymi grupami pojawita sig na poczatku badania 1 utrzymywata sie przez caby czas
trwania badania. Systematyczna ocena powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycows]
bwta przeprowadzana tylko w badaniu dobyczaocym zdarzen sercowo-naczyniowsich.
Wy badaniach klinicznych trwajacych do 1 mku obejmujgoych 4807 pacjentow z cukrzycy typu
& dziatania niepoigdane dotyczace retinopatii cukrzycowej zgloszono w podobrym odsetku
u osab leczomych semaglutyderm [1,7%] i lekami pordwnawczymi (2,0%].

Odstawdenie prodwitu wwynily dziciania niep ofqdanego

Crestodd przypadkdw odstawienia produktu na skutek dzigtan niepoZzgdanych wynosita
odpowiednio 6,1% 1 8, 7% w przypadku pacjentdw leczonych dawky 0,5 mg i 1 mg semagutydu
yw pordwnaniu do 1,5% w przypadku stosowania placebo. Majczestszymi zdarzeniami
nigpoZzgdanymi  prowadzgcymi  do odstawienia  produktu  bwly  zaburzenia  uktadu
pokarmowago.

Fealcje w miefsow wetrzyikniecia

Feakcije w migjscu wstreyknigcia [np. wysypka w miejscu wstrzykniecia, mimien)
odnotowano u O,6% i 0,5% pacjentdw przyimujacych semagutyd w dawkach odpowiednio 0,5
ma i1 mg. Objawy te byly zwykle tagodne.

Irmunogennosc

Wi Zwigzku z potencialnymi wdadciwoiciami immunogennymi  produktdw  leczniczych
Zawierajacych biatka lub peptydy, u osdb stosujgcych semagutyd moie dojsd do
wybworzenia przeciwciat prZeciwko semagutydowi. Odsetek pacjentow z dodatnim
wynikiem badania przeciwciat przeciwko semaglutydow! w dowolnym czasie po zakarczeniu
badar byt maby [1-2%); na koncu badania u Zadnego z pacjentow nie wystepowaly

prrectwciata neutralizujace przeciwko semaglutydowi ani przeciwciata  przeciwko
semaglutydowi z neutralizujgcym wptywem na endogenny GLP-1.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i winnych
krajach

Obecnie w Polsce produkt Ozempic® [semaglutyd] nie jest objety refundacig.
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Wy ponizsze] tabeli przedstawiono warunki refundacii semaglutydu w wybramych krajach.

3.2.1 Warunki refundacji dla semaglutydu

Dceniana technologia ma byd dostepna w aptece i wydawana z przepisu lekarza.

621126



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn
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Tab. 20. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie zgodne z wnioskiem

refundacyjnym Leczenie dorcetvch pacjentdw = cukrzvog tvpu 2, po niepowodzeniu

terapii skojarzone] metforminy oraz pochodne] sulfonvlomocznika, z
okregslomym  poziomem HbAlc = 8% potwierdzorwm w dwach
pomiarach w okresie 12 miesigecy oraz z BW = 35 kg/m2 oraz z
wysokim  mzkiem  zercowo-naczymioweym, zdefiniowarvm  jako
choroba sercowo nacoyniowa lub mozg owo nacovniowa lub choroba
naczyn obwodowych lub przewlekta miewwvdolnosd serca ([ lub 1l

NYHA.

Kryteria kwa lifikacji do programu

[ p—— whnie dotyezy™

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

YWnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparaty Ozempic® ze Srodkdw publiczrych
woramach wykazu lekdw refundowanych w leczeniu doroshych pacjentdw z cukrzycy typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzone] metforminy araz pochodnej sulfonylomocznika, z
ok reslonym poziomem HbAlC = 8% potwierdzonym w dwioch pomiarach w okresie 12 miesiecy
oraz z BM = 35 ka/r? oraz z wysokim nyzkiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako
chormba sercowo-naczyniowa lub mozgowo-naczyniowa lub charoba naczyn obwodowych lub
preewl ekta nigwydolnosg serca (Il lub T MNYHA], dla dosteprych 3 prezentacii leku:

e Ozempic® 0,25 mg roztwdr do wstrzyk wan w fab rycznie napetniomym wstrzykiwaczu
(£ mg semaglutydu w 1,5 ml roztwory; 4 dawki po 0,25 mg.; & jednorazowych igist
MovaFine Plus);

e  Ozempic® 0,5 mg roztwir do wstrzykivwar w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu
(4 mg semagutydu w 1,5 ml roztwary; 4 dawki po 0,5 mg.; & jednorazowych igiet
MovoFine Plus);

«  Ozempic® 1 mg roztwir do wstrzykiwan w fabrycznie napetniomym wstrzykwaczu; 4
dawkipo 1,0 mg.; & jednorazowych igiet MovoFine Plus).

W whnioskowanym wskazaniu obecnie nie ma lekdw refundowanych o tej samej lub innegj
nazwie migdzynarodowe], ale podobnym dziataniu terapeutyczrym i zblizonym mechanizmig
dziatania do semagutydu [brak finasowania ze srodkow publicznych innych lekdw = grupy
agonistow receptora GLP-1) - brak spetnienia knyteridw wymienionych woart, 15 ust. F ustauwny
zerwalajacych na kwalifikacje do istniejgace] grupy limitowe

Mie zidentyfikowano grupy limitowe], w ktdrej bylyby leki uzyskujace podobry efekt
zdrowotny lub podobry dodatkowy efekt zdrowotny do semaglutydu, pomimo admiennych
mechanizmdur dziatania lekdw - brak spetnignia kryteridw wymienionych wart, 15 ust. 3 pkt
£ ustawy Zezwalajgeych na kwalifikacje do istniejace] grupy limitowsa].

63/ 126



Semag ubyd (Ceempic®) w leczeniu doroskch pacienti z cukrzyes typu 2 — and iza problem decyzyjnezn

Wy Analizie kliniczne] wykazano dodatkowe efekty zdrowotne semaglutydu w pordwnaniu do
dotychczas refundowanych terapii insuling glarging (i posrednio insuling MPH] - spetnienia
kryterdw wymieniomych wo art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy dajac podstawy na utworzenia nowe]
grupy Limitowe].

Semaglutyd jest lekiem, co ognacza, £e art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do srodkdw
spoiywiczych specialnegn przeznaczenia ywieniowedo nie Zznajduje zastosowania.

W Zwigzku z powyZszym, wnioskowane warunki objecia refundacig obejmuig utworzenis
nowej grupy limitowej w ramach katalogu Al Leki refundowane dostepne w aptece na
recapte w catym zakrasie zarejestrowanych wskazah 1 przeznaczerd lub we wikazaniu
akreslomym stanem kliniczmym, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny
detaliczne].

faodnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw sposywerych specjalnegn
preznaczenia Zywigniowedo oraz wyrobow medyczryc b Ministerwtasc vy do spraw zd rowia,
wydajge decyzje 0 abjeciu refundacia, dokonuje kwalifikacii do nastepuijacych odptatnosci:

1] bezptatnie - leku, wyrmobu medycznego majacego udowodniong, skutecznoss w leczeniu
nowobworny  ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia  umystowego  lub
zaburzenia rmzwojowego albo choroby zakazne] o szczegdlnym zagrofeniu epidemiczmym dla
populacji, albo leku, srodka spodywiczego specialnego przeznaczenia Iywieniowedo
stosowanego w ramach programu lekowego;

&) nyczattowe] - leku, srodka spodywezego spec jalnegn przeznaczenia ywigniowedo, wy robu
medycznegn:

« wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtufej niz 30 dni
araz ktdrego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorey przy odptatnosci 308
limitu  finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministriw wydanym na podstawie art. #
ust. 4 ustawy zZ dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

+  rakwalifikowanego na podstawis art. 77 lub jego odpowiednika, albo

« wymadajgcegn, rgodnie 7 aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie diuge]j niz 20
dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorey przy odptatnosci 508 Limitu
finansowania prrekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanegn
w Obwigszozeniu Prazesa Fady Ministrow wydanym na podstawie art, Z ust. 4 ustawy
Z dnia 10 pazdziemika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

4] bO% - leku, srodka spodywczedn specjalnegn przeznaczenia fywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuze] niz
30 dni;

4] 30% - leku, srodka spodyweozegdo specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznegn, kidny nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci ok reslomych w pkt
1-3.9
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faodnie 7 Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 11 wizesdnia 2018 . w sprawie wysokosc
minimalnego wynagrodzenia za prace w 19 r., minimalne wynagrodzenie za pracg od 1
stycznia 201% roku ustalono na 2 250 PLIN.

koszt miesigczne] terapii lekiem Ozermpice |G

LELS
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Wy ponizsze] tabeli zebrano stanowiska wydane przez Agencie Oceny Technologii Madycznych
i Taryfikacji w odniesieniu do lekdw stosowanych w leczeniu cukrzyoy. Mie wwzgledniono
leczenia powiktan cukrzycy ani systemow monitorowania i diagnostyki.
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Tab. 23. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu cukrzycy. ™

Hr i data wydania

Lek i wskaz anie

Rekomendacje Prezesa AOT MAAOT Wil

Rekomendacja nr
12772018 z dnia

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
12952018 z dnia

15 grudnia 2018 r.

10 grudnia 2018 r.

Inwokana [kanaglifozynal, leczenie
pacientdw dorostyeh, wowisku od 18
lat, 7 niewnwstarczajgco kontrol owa ng
cukrzycy typu 2, w terapii skojarzonej
zinmymi lekami zmmiejsza jgcymi
glikemie 7 wwigczeniem irsuliny

Prezesz Agenci, biorgc pod swage stanowizko Rady Przejrzvstodict, dotepne dowody naukowe 1 wyniki
analiz farmakoekonomicemych oraz wwbvezne krajowe i miedzynarodowe sheierdza, e finansowanie ze
srodkdwe publiczrivch oceniane] technologii medvezne] jest zazadne,

fnalize skutecznodd 1 bezpi eczenstwa oceniane] technologii we whicskowarym wekazaniu oparto na
czterech badaniach kliniczrvch: CANTATA- 54, CAMTATA-C2, CANTATA-M5U, Russel-Jones 2009,
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata wwupetniona o worniki z badan CAMVAS 1 CANWAS- R Wivmi ki
pordwnania pogredniego terapii trajlekowee] KAREME T+5U ve irgulina (GLARGIME) + MET+5U (analiza
rhiezmvch punktdw kofcowych z badan CAMTATA-MSU i Russel- dones 2009) wekazujy na podobng

ef ektviwnoic w zakresie zmiany stefenia HbA1c, czestodci hipoglikemii 1 dziatan niepozadanych (takze
zakaien ukiadu moczowego) po 26 tygodmiach leczenia.

Inkrementalny wpbww na budzet ptatnika pozvtwwne] decyzji refundacyine] dla ocenianego leku jest
rnaczacy 1 siega kilkudodesieciu miliondw w zalefnoécl od roku analizy, Jednoczegnie oszacowania moga
mie odzwierciedlad rrecawaistych kosztdw, 7 uwagi na proviete zatofenia dotvozace liczebnosci populaci
1 udziafdue we remku,

Rekomendacja nr
h3r2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
8852017 z dinia 11
wrzesnia 2017 r.

Yictoza (liraglubyd), leczenie darostvch
pacjertow T cukizyvica typu 2, po
niepowiodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy 1 pochodnej
sulfarvlomomnika, £ okreglarym
poriomem Hb&1c:B% potwierdzonym
we dhivdich pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z Bl=35 ke/mE

Prezes dzencii, biormc pod twagze stanowdsko Rady Przejrzvstodct, dostepne dowody naukowee 1 weeniki
analiz farmakoekonomicnvch oraz wwtvezne krajowe i miedoynarodowe stwierdza, e finansowanie e
srodkdwe publiczrivch oceniane] technologii medvczne] jest zasadne, pod warunkiem vwzzlednienia uwag
odnoszgeych sie do okresu, po ktorym nastgpl ocena skutecznoic terapii zgodnie £ migdoyna rodowymi
wrybwoz mvmi we tym Takresie

Rekomendacja nr
h4/2017 z dnia 19
wrzesnia 2017 r.
S$tanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
8952017 z dnia 11
wrzesnia 2017 r.

Trulicity (Dulaglutvd], leczenie
dorostvich pac entéw z cukrmvcy typu 2,
po mepowodzenu terapil skojarzong]
metforminy i pochodne

sulforvlomonika z poziomem HbB&1o
=8% oraz BA =35 kefm=

Prezes dgencii, biormc pod twage stanowisko Rady Przejrzvstodci, dostepne dowody naukovee 1 weeniki
analiz farmakoekonomicenyvch oraz wytvczne krajowe i miedzynarodowe steierdza, e finansowanie ze
srodkdw publiczrvch oceniane] technologii medyczne] jest zazadne, pod warunkiem uwzglednienia wwag
adrnoszacveh sie do

+  wprowadzena knvterow niezbgednveh do wykazania skutecznoscl leczenia warunkujgce] jego
dalzzg refundacie (np. redukcja HbA1c o 1 punkt procentowy 7 rownoczesnym obnizeniem masy
ciata o co naimnie] 3% po & miesiqcach leczenial;

+  konjecznosci jasnego rdefini owania pojecia nieskutecznoE ol weresniejszego leczenia w
odriesieniu do poziomu HbA1c(np, potwierdzona co najmriej w dwioch pomiara ch w okresie 12
miesigecy], warunkujgce] mozlivoid zastesowania dulaglutydu,
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Rekomendacja nr
27017 z dnda 5
maja 2017 r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
432017 z dnia 4
maja 2017 r.

Jardiance (empagliflozyna), leczenie
pacientdw stozujgoveh Leki
hipoglikemizujace 7 wiaczeniem
insulimy z ni enystarczajaco
kontrolowang cukroveg tyvpu 2 oraz
udokumentowang chaorobg ukiadu
TEFCo - NAcTyhi cee2 o (Tawat zerca lub
niestabilna dtawica piersiocwa lub
choroba medokrwienna serca
potwierdzona w karonarografii lub
testami wevsitkoweymi lub udar mazgu
lub choroba zarostowa tetnic
obwodowwch]

Prezesz Agencji rekomenduje objecie refundacig produktu leczniczego Jardiance, empagliflozium,
tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAMN 509921138509, we weskazaniu: leczenie pacientdw
stozujgacwvch leki hipoglikemizujace z wwigczeniem ireuliny T niewnstarczajaco kontrolowa ng cukimvcy
typu 2 oraz udokumentowa ng chorobg ukiadu sercowo-naczyni owego (Zawat serca lub niestabilne dtawica
piersiowa lub choroba niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysithowymi lub
udar mazgu lub choroba zarcstowa tetri o obwodowch), we ramach nowed grupy limitowei, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odptatnosda wowwsokosci 30%, pod warunkiem
obrizenia jego ceny, do spetniajgce] warunki ustawy o refundacii w zakresie tego poziomu odptatnosci,
Prezes dzencii, biormc pod twaze stanowisko Rady Przejrzystodci, dostepne dowody naukovee 1 weeniki
analiz farmakoekonomiznyeh, oz wytvene krajowe 1 miedeynarodowe stwierdza, e finansowanie ze
srodkdwe publiczrveh oceniane] technologii medvezne] jest zazadne,

Rekomendacja nr

6552016 z dinda 18
pazdziernka 2016
r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
10952016 z dnia
17 pazdzernka
2016 r.

Tresiba Penfill, insulina degludec,
roztwdr do wstrzvlkiwan, 100 . /ml, &
wkiaddw Penfill po 3 ml; Treziba
FlexTouch, inzulina degludec, roztwdr
do westrzykivean, 100 7. ml, b
fabryczmie napefnionvch wstravkiwaczy
po3 ml; Tresiba FlexTouch, irsulina
degludec, roztwir do wetrzvkivwan, 200
i.fml, 3 fabrycznie napetnione
wetrzvkivwace po 3 ml, we wskazaniw

- leczenie cukrzyow U dorostych

Prezes dgencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczriczezo Tresiba Perfill, insulina
degludec, roztwor do wstrzylkiwan, 100 i /ml, b whktaddw Perfill po 3 ml, E&AR 5309991107833; Tresiba
FlexTouch, insulina degludec, roztwar do wstrzvkivwan, 100 j./ml, b fabryczrie napetnionvch

westrzwk iweaczy po 3 ml, EAM B09991107807; Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwdr do
westrzwkoiwean, 200 §.0ml, 3 fabrycznie napetnione wetrovkiwacze po 3 ml, EAR 5909921 107864, we
wekazamuw leczenie cukrzvoy u dorostyeh,

Prezes dzencii rekomenduje natomiast objecie refundacig whw, produktu leczniczego w leczeniu cukizvoy
twpu | u dorostych, zag w cukrzvoy typu 2 U pacjentdw leczonyech insuling MPH od co najmnig] & miesigoy i
7 Hbh& 1 8% araz u pacientdw leczonyveh insuling MPH od co najmnie] 6 mies ecy 1 7 udokum ertovearvmi
nawtacajacymi epizodami ciezkiej lub nocrnej hipoglikemii oraz cukrzycy o Znane] provezvni e, we ramach
istriejgce] grupy limitowei (14,3 Hormony trzustki- dtoz o deiatajgce preparatyirsuling, pod warunkiem
obrizera ceny leku ponizej poziomu desteprivch w Polzce dtugodeiatajgovch analogdw ireulin (glargine i
detemir], dowwdawania pacjentom za odptatnoscig 305

Prezes dgencii, biorac pod wwage stanowdsko Rady Przejrzvstodci, po zapoznaniu de = dosteprvmi
dovwodami naukowsymi 1 wenikami analiz farmakoekonomiczrivch, shad erdza, e finanzowanie e Srodkd
publiczrych ocerianej technologii medvczne] jest zasadne po spefnien u wwZ el okreslorwch warunk .
Postac farmaceutyczna oraz dawkowanie wnicskowanego produktu (insulina degludec, jako insulina
bazowa przeznaczona jest do podskornego podawania raz na dobe) =5 korzvstne dla pacjenta, a objecie
leku refundaciy poszerza zakres apoji terapeutyznvch mozlivewch do zastosowania w leczeniu cukizvow,
Jednak weeniki dla wid elu punktdw kofcowsch w przedstawione] analizie kliniczne] nie wykamwwaty rdznic
istotrvch statystyicznie pomiedzy insuling degludec a komparstorami (insuling detemiri insuling zlargine,
zarowno w cukrzvey typu 1., jak 1 2], a tym samym watplivwe jest wmyskanie przez pacjenta dodatkowych
karmwici zdrowatrvch, Kliriczne istotne znaczenie dla pacjerta majqa natomiast wewniki dotyoczace
obrizenia wystepowania epizoddw b pogli kemii, prey cowm wetvm Takresie wwniki takie bty
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riejednoznaczne (wykazano miznce istotne statvstyoznie na korzvid, jak i niekorzvEc wrioskowane]
interwenciil, Odzetek ciezkich hipoglikemii byt nizszy wgrupie IDeg, W odniesieniu do cukizvoy tvpu 1, 9
2. analiza wykazata przewage oceniang] technologil w pordwnaniu z irsuling zlargine w poprawie jakodc
Dvcia pacient dw.,

Rekomendacja nr
602016 z 19

wrzesnia 2016 r.

S$tanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
10152016 z dnia
16 wrzesnia 2016
r.

fbazaglar (insulina glargine) 1004,/ ml,
roztwdr do wstrzvlkivean we whiadzie,
10 wektadow po 3 ml we wskazamw:

- cukrzyca tyvpu 2

Prezes dzencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczezo Abazaglar (insuling glargine) w
catym zakresie zarejestrowa mych wskazan,

Prezes dgencii, prevchylajac sie do stanowiska Rady Przejrzvstoici, uwaza, e poszerzenie wskazan
refundacyjrych dla wniozkowane] interwencii bytoby niewdasciwe, dnalogiczny wiiosek dotyczgoy
rorszerzenia refundacii irculing glargine (produkt leczniczy Lantus) na cata populacie pacjentdw =
cukrzycy tvpu 2 byl przedmiotem oceny Agencii w 2014 roku, otrzvmuiac negatviane stanowizko Rady
Prrejrzystosc i negatwiwna rekomendacie Prezesa dzencii, Dane przedstawione przez wnioskodaweoe nie
=3 wystarczajgee by urazadniona bwla zmiana decvzji dotvezgca rozszerzenia wekazan refundacyjnvch
insulimy 2largine,

Wtz ne klimiczne wekazuja, e irsuliny z grupy dtugodziatajaovch analogdw irsulimy (ang, long achng
analogues, LAA) maja podobng skutecznodc jak irsuliny MPH (anz. neutral protamine hagedom, irsuling
bazalna o posrednim i diugim czasie dziatania), Wartod ¢ dodana wwnika przede wszvstkim z rza dszwch
inekcii, co jest szczegalnie wazne w przvpa dku pacjentdw majgcych problemy z samodzielng iniekcig
insulimy oraz ze zmniejszenia nvzvka wystepowania epizoddw hipoglikemii, Pomimo duzej liczhy badar,
dowwody na skutecznodc insuliny glargine (1G) =3 umiarkowane] jakogc, Dla wielu punktdw kofcowsych
weyniki metaanaliz odnoszgce de do skute=noEc nie osigznety poziomu istotnoscl statvstwozned, a weeniki
czastkowe poszezegdlnvch badan wskazwwaly czazem na odmienny kierunek zaleznogcl pomiedzy
pordwraaanymi terapiami.

Wigkszoid pardwnan wskazrata na efekbvwnoid kosztows schematdw zawierajaovch Sbazaglar
Iterpretujgcweniki naledy pamietad o niewdelkiej ilogci dowoddw naok owevch wskazujaovch na wwiszoss
oceniane] interwencii nad komparetorami, ktdrm jest podstaweg do przeproweadz enia analizy wEyvtecznosc
kosz i,

Rekomendacja nr
1912015 z dnia 7
kwietnia 2015 r.

S$tanowisko Rady
Przejrz ystosci nr
4852015 z dnia 7
kwietnia 2015 r.

Komboglvze®,

Sakzagliptvna+ Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg, &l
tabletek powlekanyvch araz
Komboglvze®,

Sakzagliptvna+ Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 850 mg, &l
tabletek powlekanych we wekazaniach:

+ e dwulekowe] terapii doustnej
[kiedy stosowanie tylko zamej
metforminy w potacrzeniu T

Prezes fgencii nie rekomenduje objecia refundacig produktu leczriczezo Komboglvze® wanalizowamech
wwskazaniach,

ha podstawie stanowizka Rady Prrejrovstodci brak jest dowoddw naukoweych dobrej jakoici, ktdre
wskamnwaivby na ztotny klinicznie wpbvw wni cskowanej technologii na pierwszorzedows punkty koncowe
we pordwnaniu do aktualnie refundowarrch komparatordw, a ze wzgledu na dziatanie im munceEupresyjne
miepewny staje sie stosunek korzyicd zdroweotmvch do rvevka zdrowotnego, Woni oskod awveca we analizach
wyk gz at statwstyoznie istotng skutecznodd wnioskowane] technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata,
jednakie wynik ten nie stanowi zmiany 0 znaczeniu stotrym klimcznie.

Zardwno optacalnosd terapii wykazana w 40-letnim horvzoncie czazoweym moze nie mied pobwierdzenia w
rzecwwiztosct platnika publicznego z wwagi na cgraniczenia modely, jaki oszacowania wpbvwy na budzet
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diety 1 weysitkiem fizvezrivm
jest niewveystarczajgoe do
uryzkania odpowd ednie]
kontroli glikemii lub u
chorvch, kbdrzy wiozednie]
stozoweali zaksagliptvne i
metforming w skojarzeniu, w
oddzielnych tabletkach);

wy trdjlekowe] terapii
doustnej, wskojarzeniu z
pochodrvmi sulfored omoczrika
[kiedy stosowanie metforminy
w skojarzeniu z pochodrymi
sulfarvlomocznika w
potaczeniu  dieta 1 wsitkiem
fizwenym jest
niewwstarczajgoe do uzyzkania
adpowd edrie] kontrali glikemii
lub u chorvych, ktdroy

wicZ esnie] stozowali
zaksagliptyne 1 metforming w
skojarzeniu, w oddzielrveh
tabletkach)

ptatrika przyv proponowanvch rozwigza miach fina reoweech 1 efekcie zdroveatnym generowanym przez
oceniang terapie me wskazujg na zasadnod refundacil Komboglyvze® ze frodkdw publi czrvch,

Rekomendacja nr
22015 z dnia 12
stycznia 2015,

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
22015 z dnia 12
stycznia 2015r.

Forziga® (dapagliflozyna), 10 mg, 30
tabletek powlekanveh kad EA&N
0929097 hEES, we wekazaniu:
Leczerne cukimyoy twpu 2 U dorostych we
wigku powwiej 18 lat:

W trdjlekowe] terapii
doustnej: wskojarzeniu z
metforming i pochodna
sulforwlomoznika po
niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminyg
i pochodne]
sulforvlomoznika, =

Prezesz dgencgi, biorgc pod swage stanowizko Rady Przejrzwstoici, nwaza e brak skhutecznoic
dapagliflozvry we omawianym wekazamiu w odriesieniu do piensszorzedowevch punktdwe kofcoweech (1,
imiertelnosd, wystepowanie powikian sercowo--- na coynioweych) 1 ogra niczona skutecznodd terapii we
odriesieniu do drugorzedoweych punkkdwe kofcoweeych (1 poziom hemoglobdimy glikowa nej, poziom
glikemii, zmiana maza ciata pagjentdw) nie uwwazadniajg prognozowanego wphnwu na budzet ptatnika
publicznego, 7 ktdrym wigzataby sie refundacia wni ;skowanej technologii, fa powsEszym przem awia
raweri ex fakt, e jedvne badanie oceniajace skutecznosdi bezpiecrenstwio stosowani a da paghiflozwre we
terapii trojlekowe] po nieskutecznoect metforminy i pochodne] sulfonvlomocznika do chwili obecnej nie
zoztato opublikowane w recenzowanych czasopizmach naukowych w postac petnotekstowe], przez co
werinzkowanie o efekbvwnosct klinizne] terapii na jego podstawie ma ogran czong wiarvgodnos s,
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ak reglonvm pomiomem HBAT:
x B3% oraz  BAN = 30 keim3;

« W skojarzeniu T ireuling we
monoterapii lub 7 insuling i
doustrvmi lekami
przeciwouk rZycoveymi po
niepowodzeniu leczenia
inzuling w monoterapii lub
insuling 1 doustnymi lekami
przeciwouk rzycoeymi,
ok reslonym pomiomem Hb&TE
r B% oraz  BAW = 30 kgdma,

Rekomendacja nr
24552014 z dnia
17 tistopada 2014
r.

S$tanowisko Rady
Przejrz ystosci nr
34452014 z dnia

17 listopada 2014
r.

Trajenta® (linagliptyna) (EAN:
09290536 141) we wekazaniu:
leczenie dorostvech pacjentdwe z
cukrzyey typu 2w zkojarzeniu z
metforming (terapia duwulekowa), kiedy
stozowani e widgoznie metforminy we
potaczeniu z diety i dwiczeriami
fizyeznymi nie wwstarcza do uEvskania
adpowd edri el kaontrali glikemii, Lub we
skojarzeniu £ metforming 1 pochodng
sulforwlomoznika (terapia
trzylekowal, kiedy stosowanie terapii
dwiul ekowee] T Tastosowaniem tveh
lekdw w potgcreniu T dietq i
cwiczeniami mie wystarcza do
uzyskania odpowi edniej kontroli
glikemii

Prezes fgencii nie rekomenduje objecia refundacig produkto leczriczego Trajenta® w ana lizowanym
weekazanu, Prezes Agencii, prevehylajacsie do stanowiska Rady Przejrowtoici, uwata, if odnalezione
dovwody naukowe nie wskazujg na przewage linagliptyny lub przewaga ta jest niewielks nad dotychezas
stozowanymi terapiami. Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 [inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4],
stazowvanych we leczeniu cukizyoy twpu 2 1 o zhlizone] do nich skutecznoda,

Bardzo wysokie koszhy terapil nie s3 uzasadnione istotng korzvicig kliniczng dla pagenta.
faproponowany przez wiioskodawee iretrument drielenia navka jest niewstarczajaoy,

Rekomendacja nr
2152014 z dia
15 wrzesnia 2014
r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
26852014 z dnia

Levemir®, penfill®, 5x3 ml, EAN
909990005741 we wekazamu leczenie
cukrzyoy typu 2

Prezes dgencii nie rekomenduje objecia refundacig produktu leczriczego Levemir®, penfill® 53 ml, EAN
HA099900057 41 we weskazaniu cukrzvea typu 2. Prezes fgencyi rekomenduje kontvnuacje refundowania
weriozkowane] interwencil w leczeniu cukzyoy tvpu 2, z2odnie 7 Obwieszozeniem Ministra Zdrowia z dria
22 zierpria 2014, w sprawie wykazu refundowa rvch lekdw, frodkdw spodvwezyeh specialnego
prZeznaczenia Dywieniowezo oraz wyrobdw medvozrveh (D, Uz, Min, Zdrow, 14,64,
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15 wrzesnia 2014
r.

Rekomendacja nr
21172014 z dnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
2622014 z dnia B
wrzesnia 2014 r.

Inwokana, kanaglifozyna, tabl, powdl.,
100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106,
Imvokana, kanagliforvna, tabl, powd,,
300 mg, 30 tabl,, EAN 02991096168,
we wskazaniach: leczenie dorostych
pacjentow z cukrzveg typu 2, U ktdrech
kanagliflozwna moze byd zastozowwa na;
1. w dwulekowe] terapii doustne): w
skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z diets i
weysitkiem fizveznym nie zapewnia
odpowd edriej kontrolo glikemii z
okreglonym podomem Hb&lc & 8% oraz
z Bl = 35 ka/m?;

2, w trajlekowe] terapii dostne]j: w
skojarzeniu z metforming 1 pochodng
sulforvlomoxnika po nigpowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulforylomocnika, =

akreglonym pomiomem Hb&1e = 8% araz
Bl = 35 kasme,

Prezesz Agengji nie rekomenduje objecia refundacjg produktow leczniczveh Invokana, kanaglifozvna, tabl
potel, , 100 mg, 30 tabl., EAR B2099910%6 106; Imvokana, kanaglifozvna, tabl, powl., 300 mg, 30 tabl,, E&N
RO099210%6168; we wskazaniach: leczenie dorostych pacientow £ cukiryog tvpu 2, U ktdrach
kanagliflczwna moze bye zastosowana;

1. w dwulekowe] terapii doustned: woskojarzerniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z
dietg 1 wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kortrolo glikemil z okreglonym poziomem Hbéle
* 8% oraz z BAN = 35 kaimi;

2. w tridjlekowe] terapii doustne): w skajarzeriu z metforming 1 pochodna sulforsd om ocznikapo
niepowodreniu leczenia terapia skojarzong metforminy i pochodnej sulforylomocznika, z okreslonym
pomiomem Hb&1c = 8% oraz z B = 35 ka/m2,

Rekomendacja nr
HMA014 zdnia 8
wrzesnia 2014 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
26452014 1
265/2014 z dnia B
wrzesnia 2014 r.

Lante (irsulina glargine) [EAM:
RA099906 17565, RO0SIANEIETIT] we
wezkaraniuy leczenie cukryoy typu 2

Rada Przejrzvstosci waza za miezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus [irsulina
glarging) razhwdr do westtrzvkivean, 100 i, ml, 5§ wetrzvkiwaczy SolaStar po 3 ml, kad E&R: 5909990617555
araz Lantus [insuling glarging) roztwedr do wetrovkivean, 100 §.0ml, 5 whkiadow po 3 ml (do wstrzwkinwaczy
OptiPensClickStar], kod EAR: 5909990895717, we wskazamu lexenme cukrzvey tyvpu 2, Rada proponuje
utrzymanie dotvcheozasowwch wekazan do finareowania leku, Prezes Agencji przvchyla sig do stanowizka
Rady Przejrzwtodc,

fgndnie 7 opinia eksperta klinicznego refundacia wnicskowane] technologii mogfaby mwielokrotnid
oboigfenie budietu prrernaczonezo na ochrone zdrowda, Te wrgledu na fakt 2e wiekszoid chorych na
cukrzyce tvpu 2 leczonwch dotvchezas z powodzeniem irsuling MPH 1 nie tvlko, bvlaby przekierouawana
na leczenie irsuling glargine (Lantus). Ponadto wwielu przypadkach insulinoterapie cukrzyoy tvpu 2
rozpocynano by réwniez od stocowaria tezo preparatu,
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Rekomendacja nr
2102014 z dinda 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
26152014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Ristaben [zitagliptwna), tabletki
powel ekane, 100 mg, 28 tabl,, E&K
901549324730, we wekazaniach:

1. leenie cukrzyoy tvpu 2 0
paciertdw, U ktdrvch Tastozowanie
metforminy w monoterapii me pozwala
migzrg c odpowiednie] kontroli glikemii
v Ta kresie poziomu HbA o= T3 [ =8% w
prevpadku chorvch wowdehko = 70 lat z
wieloletnig cukrzyeg = 20 Lat], oraz u
ktdrych stoeowanie inhibitarduw DPP-4
jest preferowane wstosunky do
rastosowania pochodne]
sulforvlomocznika = powodu oblosc
przy Binl=35kadm? lub wvzaoki ego rezyka
hipoglikemii potwierdzonezo

udokum entowanym w ciggu 12
miesiecy epizodem cigzkiego
niedocukizenia wym agajqaocym
interwencii w warunkach szpitalmech;
2, leenie cukrzyoy tvpu 2 0
pacientdw, U ktorvch zastosowanie
metforminy i sulf onvlom oczrika tgcznie
nie pomwala oziggnad odpowd edri gj
kortraoli glikemii w zakresie poziomu
Hbf 1o =T& (8% w provpadky chorvch we
wigku = 70 lat z wieloletnig cukrzveg =
20 lat).

Prezesz Agencji rekomenduje objecie refundacjgy produktu leczniczego Ristaben [sitagliptyna), tabletki
powilekane, 100 mg, 28 tabl, EAK 5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzvey tvpu 2 u pacjentdw, U ktorych zastosowanie metforming w monoterapii nie pozwala
m=iggnac odpowd edni e kontroli glikemii wzakresie poziomu Hb&1o=7% [=8% w przvpadku chorvch we
wigky = 7 lat z wieloletnig cukrzvos = 20 lat), orez u ktdrych stozowanie inhibitordw DPP-4 jest
preferowane wstosunky do zastosowania pochodnej sulfonvlomocznika z powodu: obvtoscl prey
Bil=30ka m? lub wysokiego rvzvka hipozlikemil potwierdzonego udokum entovwa mvm w ciggu 12 miesigoy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym interwencii wowarinkach szpitalnvch

2. leczenie cukrzyoy tvpu 2 U pacientdws, u ktdrvch zastoeomwanie metforminy i sulforvlomocz nika tacznie
mie pozwala odiggnac odpowiednie] kontraoli glikemil w zakresie pomomu Hb& 1o =75 (=8% w provpadhko
chorych w wieku = 70 lat z wieloletnig cukizveg = 20 lat)

Rekomendacja nr
20952014 z dinia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
16052014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.

Riztfor (sitagliptyna/metforminal,
tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 5&
tahl, EAN B901549324532; we

vz kazaniach:

1. lezenie cukrzyoy tvpu 2 0
pacientdw U kdrych zastosowani e
metforminy w monoterapii me pozwala
m=iggrg d odpovdednie] kantrali glikemi
we Ta kresie poziomu HbA o= T3 [ =8% w

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundaciy produktu leczniczego Ristfor (stagli pbvna/metformina),
tabletki powlekane, S0mg F1000mg, b6 tabl., EAMN 5901 549324532, we wekazaniach:

1. leczenie cukrzvey tvpu 2 u pacjentdw u ktdrych zastozowanie metforminy w monoterapii nie pozwala
m=iggnad odpowd edriej kontrali glikemii wzakresie poziomu Hb&1 o= (8% w przvpadku chaorech we
wigky = 7 lat z wieloletnig cukrzyos = 20 lat), orez u ktdrych stozowanie inhibitordw DPP-4 jest
preferowane wstosunky do zastosowania pochodne) sulfonylomocznika z powodu; obwtodcl przy
Biil=3 kg m? lub wysokiezo ryzvka hipozlikemil potwierdzonego udokum entovwa mym w ciggu 12 miesigoy
epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym intervencii wowarinkach szpitalnveh
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przvpadku chorvch wowdeko = 70 lat z
wigloletnig cukrzycy = 20 lat), araz u
ktdrych stosowanie inhibitordwe DPP-4
jest preferowane w stozunku do
rastosowania pochodne
sulforwlomocnika z powodu: obyvtosci
przy Binl=35kg /m? lub wysokiego rvzvka
hipoglikemil potwierdzonego

udokum entowarym w ciggu 12
miesiecy epizodem ciefkiezo
nmiedocukrzenia wymagajaoym
interwencyi w warunkach szpitalmych;
2. lexenie cukrzyoy typu 2 u
pacjentdw U kdrych zastosowani e
metforminy i zulf onvlom ocznika facznie
nie porwala osiggnad odpowi edri e
kontroli glikemii w zakresie poziomu
Hbf 1o = 7% (8% w provpadky chorvch we
wigky = 70 lat 7 wieloletrig cukroveg =
20 lat),

2. leczenie cukrzyoy tvpu 2 U pacientdws U ktdrvch Tastosowarie metforminy i sulfonyvlomoczrika tacznie
mie pozwala odiggnac odpowiednie] kontraoli glikemil w zakresie pomomu Hb& 1o =75 (=8% w provpadko
chorych w wieku = 70 lat z wieloletnig cukrzveg = 20 lat).

Rekomendacja nr
20852014 z dnia 1
wrzesnia 2014 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
2592014 z dinda 1
wrzesnia 2014 r.

Janumet (sdtagliptvnasmetformina),
tabletki powlekane, A0ma/ 1000me,
Aotabl,, EAM 5909990929771 we

weskazaniach:

1. leenie cukrzyoy typu 2 u
pacientdw, U ktdrvch zastozowanie
metforminy w monotermpil nie porwala
migzrg c odpowiednie] kontroli glikemii
w Zakresie poziomu HbAToe 73 (=85 w
przvpadku chorvch wowdehko = 70 lat z
wigloletnig cukrzycy = 20 lat), araz u
ktdrveh stosoweanie inhibitordw DPP-4
jest preferowane w stozunku do
rastosowania pochodne
sulforwlomocnika z powodu: obyvtosci
przy Binl=35kg /m? lub wysokiego rvzvka
hipoglikemil potwierdzonego
udokumentowarnym w dagu 12

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundacig produktu leczniczego Janumet
[sitagliptynaf metformina ), tabletki powlekane, B0ma/ 1000me, hatabl,, E &R BR09990929771 we
weskazan achs

1. leczenie cukrzvey twpu 2 U pacjentdw, U ktdrych zastoeowanie metforming w monoterapii nie pozwala
oziggngd odpowi edniej kontroli glikemii wzakresie poziomu Hb&1o=7% [=8% w provpadku chorvch we
wigky = 7 lat z wielaletnig cukizves = 20 lat), oraz u ktdrych stozowanie inhibitordw DPP-4 jest
preferowane wostozunky do zastosowania pochodne) sulfonylomocznika z powodu; obwlodcl pray
Bil=35ka/m? lub wysokiego ryvzvka hipozlikemil potwierdzonego udokum entovwa mym w ciggu 12 miesiecy
epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajaoym interwencii wowa runkach szpitalnych

2. leczenie cukrzyoy tvpu 2 u pacjentdw, u ktorych zastosowanie metforminyg 1 sulforylomocznika tgcznie
rie pozwala odagnac odpowiednie] kortrali glikemil w zakresie poziomu Hb& e =75 (=8% w przvpadko
choryeh we wieku = 70 lat 7 wieloletnia cukrzveg = 20 lat),
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miesiecy epizodem ciefkiezn
niedocukizenia wym agajacym
interwencii w warunkach spitalmych;
2, lexzenie cukzyoy tvpu 2 0
pacjentow, u ktorych zastozowanie
metfarminy i zulf anvlom ocznika facznie
nie porwala ozigg nac odpowd edni gj
kortraoli glikemii w zakresie poziomu
Hb&1c = 7% (=8% w przypadku chorvch we
wigky = 70 lat z wielaletrig cukizveg =
20 lat).

Rekomendacja nr
17652014 z dnia
8 tipca 2014 r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
2202014 z dnia
8 tipca 2014 r.

Januvia [sitagliptyna), tabletki
poel ekane, 100 mg, 28 tahbl., we
wezkazaniu leczenie cukrzvoy twpu 2

Prezesz dgenci, przychylajac sie do stanowizka Rady Przejrzwstodici, nwaza za zasadne objecie refundacig
produktu leczniczego Januwvia (sitagliptyna) (kod EAR: HR09990055320) we wskazaniu;

+  leczenie cukrzyoy tvpu 2 U pacjentdw, u ktdrych zastozowanie metforminy w monoterapii nie
pomivala osiggnac odpowiednie] kontroli g2likemii w zakresie poriomu Hb&1o= 73 (=8% w
prryvpadky chorvch weowiehky =70 lat 2 wieloletniq cukrzvea, =20 lat) orez u ktdrvch stosowanie
inhibitordw DPP---4 jest preferowane wstosunky do zastosowania pochodne) sulfonylomoczni ka
z powendu: otvtoscl przy Bal=35 ke fmElub wesokiego ryzvka hipoglikemii potwierdzonego
udokum entowanym w ciqggy 12 miesiecy epizodem ciefkiego niedocukizenia wwmagajacvm
interaencii weowarunkach szpitalnychy

+  leczenie cukrzyvey tvpu 2 0 pacientdw, o ktdrvch zastozowanie metforminy 1 sulfonvlom ocznika
facznie nie porwala osigzrnac odpowdedniei kontroli glikemii w za kresie pozdiomu HeA G = & (=
8% w przypadku chorveh wewieku = 70 lat z wieloletnig cukrzyeg = 20 lat);
w ramach nowe] grupy limitowe] 1 wedawanie 2o pacjentom za 30% odplatnoscia,

Rekomendacja nr
17552014 z dnia
18 bpca 2014 r.

S$tanowisko Rady
Przejrz ystosci nr
22452014 z dnia
8 tipca 2014 r.

Onglvza (saksagliptyna), tabletki

powel ekane, & mg, 30 tabl, w
duwulekowe] 1 trojlekowe] terapii
doustne] stosowane] w cukrzvioy typu 2

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundaciag produktu leczniczego Onglvza (sakzagliptvnal, tabl
powel, , & mg, 30 tabl, kod EAM, BR09990729357, jako sktadnka dwulekowei terapii doustnej, w
skojarzeniu

+  metforming, kiedy stosowanie tylko zame] metforming w potaczeniu z dietq i wsitkiem
fizvczrvm jest niewwstarczajgce do uzyskania odpowiednie] kontroli glikemii;

+  pochodnymi sulforvlomocznika, kiedy stosowanie tylko zame] pochodne] sulforvlomocziika w
pofaczenu z dietg 1 wysitkiem fizycznvm jest niewystarczajgce do uwrvskania odpowiednigj
kontrali glikemii, u pacientdw, u ktarich stoeowanie metforming nie jest whasciwe;

lub jako zktadnika trdilekowe] terapii doustnei, w skojarzenio 7

+ metforming i pochodrvmi sulfonvlom oczrika, kiedy stosowanie tylko tveh lekows [ metformim i
pochodnei sulforylomocznika) w potaczeniu 7 dietq 1 wsitkiem fizwvnym jest niewwvstarczajace
do uzyzkania odpowiednie] kortraoli 2l kemii;
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we ramach nowei, wepdlne] dla inhibitardw DPP-4, gropy limitawe] 1 wydawanie go pacjentom =
odptatnogcig 30%, pod warinkiem znaenezo obnizenia ceny leku,

Rekomendacja nr
10852014 z dnia
22 kwietnia 2014
r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
12352014 z dnia
22 kwietnia 2014
r.

Bvdureon [eksenatyd), 2 mg, proszeki
rozpuEzczalnik do sporzadzania
rawiesiny do wstrzvkivan o
przedtuornym wwalnianiu, 4 x
jednodawkovey zestaw (1 fiolka +
Tstrovkawda), E&N B20999089 368 w
leczeniu dorostvch pacjentdw z
cukrzvey typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzone] metforming i
pochodnei sulforwl omocznika =
poriomem Hbalc : 8% araz BAl = 35
kgdm?

Prezesz Agengji rekomenduje objecie refundacig produktu leczniczego Bwdureon (ekzenatvd), 2 mg,
prozzek 1 roizplezczalnik do sporzadzania zawies my do westrzvkivwan o przedtuzonym uwalmianio, 4 x
jednodawkowmey Testawe (1 fiolka + 1strzvkawka ), E &N 5209990893 684 w leczeniu dorostyeh pacjertdw z
cukrzveg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzone] metforminy 1 pochodne] sulforvlomocznika =
poriomem Hbalc = 8% oraz B = 35 kefmT,

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
1622013 z dnia
18 bstopada 2013
r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
2402013 z dnia
18 bstopada 2013
r.

Eucreas [wildagliptyna+ metformim
chlorowodaorek) tabletka, 50 mz+1000
mg, &0 tabl.; Eucreas,

wil dagli ptvna+metforminy
chlorowodaorek, tabletka, 50 ma+8h0
mg, 60 tabl, we wskazaniu leczenie
cukrzyoy typu 2:

w leczeniu dorostych pacjentdw, u
ktdrych nie unvskano wystarcajgoe]
kortraoli glikemii, mimo stosowania
doustnie maksym almych ol erowa mech
dawek metforminy w monoterapii lub u
pacjentow leczonvch wildagliptvng w
skojarzeniu i metforming, w postaci
oddzielnych tabletek

we sk ojarzeniu 7 sulfor omocznikiem
[np. w trovlekowe] terapii
skojarzone]], jako terapia dodana do
diety 1 weysitku fizyeznego, U pacijent dw
niewstarcrajaco kontrolowa rech za
pomocg metforminy i
sulforvlomocznika.

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundacig produktu leczniczego Eucreas, wildaglipbyna+metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptyna+ metforminy chlorowodaorek,
tabletka, B0 mg+350 mg, o0 tabl, we wskazaniu leczene cukrzvey tvpu 2 dorostych pacjentdw, u ktdrch
me wyskano wystarczajgoe] kontroli glikemii, mimo stosowania dowstnie maksymalnvch tolerowa mech
daweek metforminy w monaoterapii lub o pacjertdw leczonyvch wildaghi ptyna weskojarzeniu i metforming,
w postaci oddzielnyvch tabletek, wskojarzeniu z sulforwlomoznikiem (np. we trzvlekowe] terapii
skojarzone]), jako terapia dodana do diety i wositko fizyvcznego, U pacjentdw niewystarczajgoo
kontralowa rvch za pomocg metforminy 1 sulfonvlom ocznika,
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Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
15772013 z dnia 4
listopada 2013 r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
23352013 z dnia 4
listopada 2013 r.

Galwie [wildagliptwna) tabletka 50 mg,
28 tabl., kad EAR: R209990066575;
Galwue (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
it tabl,, kod EAN: 5909990066582 w
duwr i trovl ek owe] terapii doustnej
stozowane] wleczeniu cukrmyoy tvpu 2,

Prezesz Azencji rekomenduje objecie refundacig produktow leczmczveh: Galvus (wildagliptvna) tabletka
A0 mg, 28 tabl, kod EAN: 5909990066 575 orazr Galvis [wildagliptyna) tabletka 50 mg, b6 tabl, kad EAMN:
RO09900665E2, we wskazaniw leczenie pacientdw T cukizyoy tvpu 2:

a) w dwulekowe] terapii doustnej, w skojarzeniuz (..
b) we trzvlekowe] terapii doustne], w skojarzeniu z (...
we ramach [...), pod warunkiem znaczrego cbrizenia ceny leku,

Rekomendacja
Prezesa ADTM nr
11952013 z dnia
13 wrzesnia 1013
r.

S$tanowisko Rady
Przejrz ystosci nr
20152013 z dnia
13 wrzesnia 2013
r.

YWictoza [lireglutide) roztwior do
westtzwkiwea fowe wihkiadeie 2 x I mla
meSml, kod E&R 5099907 18207, we
weskazaniu doroéli pacjenci z cukizyoy
tvpu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i
pochodnei sulforyl omocznika,
akreslonym pozdomem Hbfaes%
potwierdzomym w dwoch pomiarach w
akresie 12 miesiecy oraz = BWMI=35
kai/m=,

Prezesz dgencji rekomenduje objecie refundacig produktu leczmiczego Victoza [lireglubyd) roztwar do
west vk bwear we wkiadzie 2 x 3 mlé maiml, kod EAR 5909990718207, we wskazaniu: dorcéli pacjenci =
cukrzycy tvpu 2, po niepoweodzeniu leczenia terapia skojarzong metforming i pochodne]
sulfonvlomoczrika, z okreglonym poziomem Hbé 183 potwd erdzomym w dwioch pomiarach w ok resie 12
miesiecy oraz z BW =35 kefmE, wramach odrebnej gropy limitowee]

Rekomendacja nr
110520132 z dnia

16 sierpnia 2013
r.

Forziga®, dapagliflozyna, 10 mg, 30
tabletek powlekanyvch, w leczeniu
paciertow T cukrzvica typu 2 oraz
wespotiztnieis o otbvioscia i
naddzrmieniem tetmiczym, w
zskojarzeniu z metforming, jedli
monoterapia metforming wraz 7 dietq i
wsitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowi edri ej kontroli glikemii.

Prezes dgencii nie rekomenduje objecia refundacig produktu leczriczego Forxiga®, dapaglifiozyna, 10
mg, 30 tabletek powlekarwch, E &R BI0999097 58S w leczeniu pacientdw 7 cukizves twpu 2 araz
weepotiztniejacy obiodcia 1 nadciznieniem tetnicoym, w skojarzeniu z metforming, jegli monoterapia
metforming wiaz 7 dietg i wesitkiem fizvcznem nie zapewnrnia odpowiednie] kontrali glikem i,

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
0272013 z dnla 29
lipca 2013 r.

Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
14652013 z dnia
29 bpca 2013 r.

Levemir® (insulinum detemimm);
roztwdr do wstrzvlkiwary 100 3./ ml; &
wkt, x 3 ml, we wskazanmuw pacjenci z
cukrzycy typu 2 leczent irsuling MPH od
co najmniej & miesiecy oraz Hodng = 8%
iflub co najmnie] 1 epizodem cietkie]
lub nocnej hipoglikemii

Tarej estroveanym w tym czasie,

Prezes fgencii rekomenduje objecie refundacja produktu leczriczezo Levemir® (insulinum detemirum];
rozbwdr dowstrzvlkiwan; 100 3./ml; 5wkt 3 ml E&KN 5909990005741, we wskazaniu: pacjenci =
cukrzveg typu 2, leczen insuling MPH od co najmnig) & miesigcy oraz Hbdie, = 8% i/ lub co najmmiegj 1
epizodem ciezkie] Llub nocnel hipozlikemii zarejestrowanym wtvm czasie,
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Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
J32f2013 z dnia 18
marca 2013 r.
Stanowsko Rady
Przejrz ystosci nr
R1/2012 z dnia 18
marca 2013 r.

Lanti=® (inzulina glargine) we
weskazaniu: pacienci T cukizwes twpu 2
leczeni insuling MPH od co najmniej &
miesiecy oraz z HbA1c=E% i/ lub co
najmniej jedrym epizodem ciezkiej lub
nocnei hipoglikemil zarej estrowianym we
tvwm crazie oraz leczenie cukrzvoy typu
1 udzied wwieku od 2 do 6 lat

Prezes dgencii rekomenduje objecie refundacia produktu leczriczego Lanties® (insuling glargine) roztwidr
do westrzvkivear, 100 3/ ml 5 whkiaddw do wstrzwkiwaczy OptiPen/Click® Star po 3 ml (kad EAN
RAN9990E95717) oraz § wstrzwkiwaczy SoloStar® po 3 ml (kod EAN 59099906175 55), we wskazaniach:
pacienci 7 cukrzyoy typu 2 leczeni insuling MPH od co najmniej & miesiecy oraz 7 Hbé 1o=8% i lub co
najmriej jedrym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemiil zarejestrowanym w tyn czasie oraz leczenie
cukrzvey tvpu 1o deieci wwieku 0d 2 do g lat,

Stanowsko RK nr
2172012 z dnia 12
marca 2012 r.

Linagliptin ( Trajenta®) we wskazaniu:
leczenie cukrzvow tvpu 2w celu
popravey kontroli glikemii u dorostych
pacjentdw [monoterapia i terapia
skojarzonal

Rada iznaje za riezazadne zakwalifikowa nie terapii produktem leczniczym Trajerta® (linaglipting 5 mg,
tabletki powl ekane, 30 tabletek powlekarvch we wekazanio: ,,Leczenie cukrmvey twpu 2w celu poprawey
kontrali glikemii u dorostvch pacientdue
+  wmanoterapdi, U pacientdw, U ktdrech kontrala glikemii uzvskana wlaczrie za pomocs digty i
cwi czen fizwoczrveh jest niewetarcrajaca i dla ktdrvch metforminag (AET) jest nieodpowdednia T
powodu nietolerancii lub przeciwwskazana z powodu niswydolnoEct nerek,
+ wierapii skojarzone] z MET, kiedy stosowanie weiaczrie MET w potaczeniu z dietg 1 dwiczeriami
fizwczvmi nie wystarcza do uzvskania odpowiedniej kontroli glikemii,
+ wterapii skojarzone] z suflonylomocznikiem 1 WET, kiedy stoeowanie terapii dwul ekowes] T

raztozowaniem tvch lekow w polgczeniu z dietg 1 cwiczeniami nie wiestarcza do uzyvzkania
adpowiednie] kartrali glikemii™,

jako swiadmenia finanzowanego ze srodkow publiczreech,

Stanowsko RK nr
481450010 §
491451010 z dnia
5 bBpca 2010r.

Sitagliptin {Januwia® 1 Xelewia®) w
leczeniu cukrzyvoy typu 2, wzkojarzeniu
z metforming [dwuskiadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i
sulforlomonikeim (trajskiadnikowa
terapia doustna), w prevpadhku gdy
dieta 1 dwiczenia fizvczne oraz
stozoweane tych lekdw nie wystarczaja
do odpowiedrie] kortrali glikemii

Fada Korsultacyina uznaje za zazadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego preparaty
Jaruvia® | Melewia® (sitaghipting w leczeniu cukrzvey tvpu 2, w skojarzeriu z metforming [dwusktadni kowa
terapia dowstna) oraz metforming i sulfonylomoczrikiem [trajzkiadnikowa terapia doustna), w provpadku
gy dieta i cwiczenia fizyvczne oraz stosowane tych Lekow nie wyetarczajq do odpowd edniej kontrali
glikemii, z odptatnosd g A0,

Stanowsko RK nr
471451010 z dnia
5 bBpca 20110r.

Eucreas® [vildagliptin/metformin
hrvdrochloride) we leczenio cukrmvoy
tvpu 2 U paciertdw, U kkarvch nie
uzyskano wystarczajqoe] kontroli
glikemii, mima stozowania doustnie
maksymalmvch tolerowanyvch daweek,
metforminy w monoterapii lub o

Rada Korsultacvina uznaje za zasadne zakwalifikowani e jako Swiadczenia gwarantowanegzo leku Eucreas®
(wildagliptin/ metformin hvdrochlorde) w leczeniu cukrzvoy tvpu 2 0 pacjentdw, o ktdrvch nie uzvskano
wrstarczajace] kontroli glikemii, mimo stosoweania doustnie maksymalnych tolerowanych dawelk
metforminy w monoterapii lub u pacjentow leczonych wildagliptyng w zkojarzeniu z metforming, w
postad oddzielryvich tabletek, 7 odptatnodcia 0%,
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Hr i data wydania

Lek i wskaz anie

Rekomendacje Prezesa AOT MAAOT Wil

pacientdw |eczonych wil dagliptwna we
skojarzeniu z metforming

Stanowsko RK nr
240951010 z dnia
12 kwietnia 2010
r.

i ldagliptyna (Galvus® wleczeniu
cukrzyoy typu 2

Rada Korsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowa i e leko wildagliptyna [Galvos®) w leczenio cukrzvey
typu 2 jako fwiadczenia gwarantowanego, finareowa nego w ramach wiykazu lekdw ref undowanych = B0%
odptatnogcig,

Stanowsko RK nr
137851010 z dnia
29 marca 2010 r.

Saksagliptyna [Orglvza®) w leczeniu
cukrzyoy typu 2

Rada Korsultacvina uznaje za zasadne zakwalifikowani e leku saksagliptyna [ Onglvza®) w lezeniu
cukrzyey tvpua 2, jako swdadczenia gwarantowanego, finansowanezo w ramach wwkazu ek
refundowa mych, z B0% odptatnos cig,

Stanowsko RK nr
05651010 z dnia
1% marca 2010r.

Liraglutidum (Wictoza® w leczeniu
cukrzyoy typu 2

Rada Korsultacvina uznaje za zasadne zakwalifikowani e leku liraglubyd (VICTOZ A%, roztwdr do
west Tk iwean, amasSml, jako dniadcrenia gwarantowanegzo, finansomwanegzo wramach wykazu lekow
refundowa mych, z B0% odptatnos cig,

Stanowsko RK nr
115451010 z dnia
15 tego 2010r.

Eksenatyd (Bvetta®) w leczeniu
cukrzyoy typu 2

Rada Korsultacvina rekomenduje finareowanie ze srodkdéw publiczmvch eksenatydu (Byetta®) w leczeniu
cukrzyey tvpa 2, we ramach wewkazo lekdw refundowanych, z 50% odptatnoscia,

Stanowsko RK nr
311051009 z dnia
11 maja 2009 r.

Eksenatyd (Bvetta®) w leczeniu
cukrzyoy typu 2

Rada Korsultacvina rekomenduje niefinansowanie ze srodkdéw publicznvch eksenatydu [ Byetta®) w
leczeniu cukirvoy typu 2, w ramach wvkazu lekow refundowanych,

Stanowsko RK nr
11/0352009 z dnia
2 utego 2009 r.

Sitagliptyna [Januvia®) w leczeniu
cukrzyoy typu 2

Rada Korsultacvina rekomenduje niefinansowanie ze sradkéw publiczrveh sitagliptvmv (Janoei a®) we
leczeniu cukizvoy typu 2, we ramach wykazu lekowe refundowanych,

Stanowsko RK nr
F1A97 1008 z dnia
8 grudnia 2008 r.

Inzulina glargine [Lantie®) wleczeniu
cukrzyoy tvpu 1 oraz 2

Fada Korsultacying rekomenduje twvmczazowee fina reowanie e srodkdwe publiczrvch insuliny glargine
Lartus®) w leczeniu cukrzvey typu 1 oraz 2, przez okres dwich lat, pod warunkami:

+ rebrania danvch dotyozgowch efektvwnodct klimiczne, w odriesieniu do twa rdvch punbkt e
korconnych,
+  Tapewnienia efektwanegzo kosztowno zposobu fina neowa nia,

Stanowsko RK nr
FO195 2008 2 dnia
8 grudnia 2008 r.

Inzulina detemir (Levemit® Penfil %) w
leczeniu cukizvoy tvpu 1 oz 2

Rada Koreultacyjna rekomenduje tymczasowe fina reowanie ze srodkow publiczrvch irsuling detemir
(Levemnir® Penfill®) w leczeniu cukrzvey typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:
+ zehrania danwech dotwiozgowch efektvwnodcd klimiczne, w odriesieniu do twa rdveh punkt e
korconnych,
+  zapewnienia efekbwanego kosztown sposobu fina reowaria,

T3M26
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Hr i data wydania

Lek i wskaz anie

Rekomendacje Prezesa AOT MAAOT Wil

Stanowsko RK nr
691951008 z diia
& grudnia 2008 r.

Inzulina glulizvnowa (&p dra®) we
leczeniu cukizvoy tvpu 1 oraz 2

Rada Koreultacyjna rekomenduje tymczazowe fina reowanie ze srodkow publiczrvch ireuling glulizynowe]
(Apidra® wleczeniu cukrzyoy typu 1 oraz 2, przezr okres dwdch lat, pod warunkami:

+ zebrama danwch dotvozgowch efektvwnodc klimczne), w odniesieniu do twa rdwch punkt dw
kofcoanchy

+  rapewnienia efekbywnego kosztowo sposobu finareowania,

Uchwata RE ar
30/0951008 z dnia

30 czerwca 2008r.

Rosiglitazon (Avandia® w leczeniu
cukrzvoy typu 2

Rada Korsultacvina rekomenduje finistrowd Zdrowda mieumieszezanie rosiglitazonu (Avandia®) na lifcie
lekow refundowarych w leczeniu cukrzyoy tvpu 2,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponife] przedstawiono przegad rekomendacii refundacyinych dla semaglutydu w leczeniu
dorostych pacjentdw z cukrzycg typu #. Prreprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepuigcych agencii HTA oraz instytucii dziatajgoych w ochronie zdrowia:

o ielka Brytania - http o/ Swes nice.org.uk/;

 szkocja - hitp:/fweewsscottishmedicines.org.uk/;

o alia - http: /S wwwawmsg.org) ;

« |dandia - http:/ Aweenws ncpe.ief;

* Francja - http:f fwww has-sante.fr/f;

« Haolandia - http:/f fwwwzarginstituutnederand.nl/;

o Miemcy - httpsi/ fwaaw.g-ba.de/ oraz httpss/ Swaeaw.iqwig.de/;
o Australia - http o/ Aweenc health.gov.ad oraz http:/ Aweesicpbs.goviaud
« [Mowa Zelandia - http:/fwww.pharmac.health.nz/;

o  HKanada - http:/fwww.cadth.cal;

«  hrwacia - http:/ feanavsbulsedens;

s [Morwegia - https: Suens thi.nofens.

Tab. 24. Rekome ndacje refundacyjne dla semaglutydu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Yskaz anie Tresé i uzasadnienie
HICE - Fekomendacia w praveotomaaniu,
SWMC 2018 Stosowanie u dorostvch Semaglutyd {Ozempic® zostat
z medostatecznie kontrolowang zaakceptowany do stosowania (Full
cukrzycy tvpu 2 facznie submizzian),
T odpowiednia dietq i wsitkiem
fizwez rym
AWMSG 2018 Stozowvanie u dorostwich Rekomendacia w przve ok oveaniu,

T niedostatecznie kontrolowang
cukrzycy tvpu 2 t3cznie

z odpowiednig dietq 1 wysitkiem
fizwezrivm:

+ wmonoterapii, u
paciertdw, U ktdrvch
stozowvanie metforminy jest
mewskazane ze wzgledu na
metolerancie lub ztniejgce
prEeciwine kazania,

+ wizkojarzeniu z innwmi
produktami leczniczymi
stozoweanymi w leczeniu
cukrzvoy,

HCPE - hie odnaler ono rekomenda cii.
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Qrganizacja, rok Yskaz anie Tresé i uzasadnienie

HAS - kie odnaleziono rekomenda cji.
i) | - hie odnaler ono rekomenda cii.
G-BA - kie odnaleziono rekomenda cji.
1OWIG - hie odnaler ono rekomenda cii.
Australian Gover ment - Mie odnaleziono rekomenda cji.
Department of Health

PBAC - Mie odnaler ono rekomenda cii.
PHARMAC - Mie odnalerono rekomenda oii.
CADTH - Mie odnaler ono rekomenda cii.
SBU - Mie odnalerono rekomenda oii.
FHI - Mie odnaler ono rekomenda cii.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce w wykazie lekdw refundowanych znajduje sie pied grup limitouwsych
obejmuigcych leki stosowane w leczeniu cukrzycy:

o 4.1, Hommony trzustki - insuliny ludzkie 1 analogi insulin ludzkich,

« 143, Homnony trzustki - diugo dziatajace analogi insulin,

o 150, Doustne leki przeciwcukzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowsym -
metformina,

o 160, Doustne leki przec wcukrzycowe - pochodne sul fonylomocznika,

« 17.0, Doustne leki prreciwcukizycows - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

o  B2.0, Hormony trzustki - gdukagon.

Semaglutyd (Ozempic®™) nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych i nie jest
obecnie finansowany ze $ro dkdéw publicznych.

Fonadto, zarejestrovwane w Polsce [ale nierefundowane) =g leki z grupy agonistow receptora
GLP-1  (liraglutyd, dulaglutyd, eksenatyd], inhibitorny DPP-4  [preparaty  sitagliptyny,
wildagliptyrny, saksagliptyny oraz linagliptyny], inhibitory SGLT-2 [preparaty dapad iflozyny,
kanagliflozyny lub empagliflozyny], gliniddw [pochodmych metyglinidu i fenyloalaniny] -
repaglinid oraz pochodna sulfonylomocznika - glikwidon. W 2010 roku wyocofano z rynku
w Europie  mzyditazon - lek  bedacy przedstawicielem  gditarondw  [pochodne
tiazolidynodionu).* Cbecnie w Polsce dostepny  jest [ale nierefundowany) jedyny
preadstawiciel pochodmych tiazalidynidionu - pioglitazon.

FPoszczegolne preparaty refundowane w leczeniu cukrzycy wraz Ze sposobem i poziomemich
finansowania p rredstawiono p rzedstawiono w aneksia 7.1,
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3.3 Komparatory

faodnie 7 rozporzadreniem Ministra Zd mwia pordwnanie technologii wnioskowane] naledy
preeprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowane] technaologii opcjonalne] - z inng technaologig opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnegj - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarny m wskazaniu, ™

fondnie 7 Wytyczrymi oceny technologii medyczrych [HTA): Komparatorem dla oceniane]
interwancji w plenwsze]j kolejnosci musi by istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktbyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.”

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wiytyczne  praktyki  klinicznej, w  tym  Polskiego  Towarzystwa Diabetologicznego,
umiejscawiajg leki z grupy GLP-1, do ktdrych nalefy semaglutyd, w drugie] linii leczenia po
nigpowodzeniu MET oraz w trzecie] linil leczenia - po nigpowodzeniu dwoch CAD. MNalesy
prey  tym wskarac, fe zdecydowang opcjg preferowans w preypadku postepowania
Z pacjentem nieosiggajacym kontroli glikemii na MET jest dodanie do tegn leku pochodneg]
sulforylomocznika.  Jedynie w  przypadky  wybramych  sytuacii  kliniczrych  [nyevkao
hipoglikemii, inne przeciwwskazania do stosowania UL wytaczajacych  mozliwosg
stosowania u chorego SUL, rozwaZzane sg pozostate opcje terapeutyczne, w tym GLP-1.
Skojarzenie MET i SUL stosowane jest U prawie potowy chonych zgndnie z wynikami badania
Witek 012 [tj. 48%) - pilotazowego projektu Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce
w Polsce przeprowadzonego w latach #006-2009 (patrz rozdz. 2.1.5].%* 7 tego ter wzgedu
w niniejszym  raporcie rozwaiano wytacznie postgpowanie 3-liniowes o chorych po
niepowodzeniu terapil skojarzone] MET+5LL, co jest zgodne z wnioskowarnym wskazanism
refundacyjrnym.

Miepowndzenie terapii dwulekowe] stanowi podstawe do dalszej intensyfikacji leczenia.
Wiytyczne POT w sciefce postepowania Z chorym wyrdzniaja dwa etapy. W pierwszym do
dwoch stosowanych CAD dodawany jest trzeci lek o innym mechanizmie driatania.
W wayhycznych jako grupy lekow dodawamych do metfomminy wymienione zostaty: pochodne
sulforylomocznika, inhibitory a-glukozydazy [akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1, inhibitor 3GLT-2, piogitazon. Etap ten mofe zostad rdwnie? pominigty i pacjent moze
od ragu przeijsd do fazy uwzdedniajace] insulinoterapie.

Inhibitor a-gukorydaz refundowany w Polsce stanowd akarboza. lej sprzedar stanowita ok.
A,8% w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowan i ok. 4,3% w odnigsieniu do kwoty
refundacii preparatdw CAD refundowarych w leczeniu cukrzyey (koszt miesieczne] terapii
akarbozg dla MNFZ wynosi ok, 40 PLM]. Mate zusycie akarbogy potwierdzajg wyniki badania
Witak 2012 dotyczgacego Marodowego Fejestru Chorngch na Cukrzyce w Polsce (program
pilotaz oy 2* W badaniu akarboza byta stosowana u 8,68% chonych, przy czym w leczeniu
skojarzonym z SUL u 1,4% chornych, a w skojarzeniu z MET u 0,6%]. Lo wzgledu na bardzo
mate zuiycie akarbozy mozna przewidywad, 7o wpraktyce akarboza nie bedzie zastgpowana
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przer inne leki, w tym semaglutyd. Dodatkowo, zgodnie z trescig Zalecen Klinicznych
Polskiegn Towarzystwa Diabetologicznego™, akarboza jest lekiem o mnigjsze] skutecznosc
niz metfarmina oraz pochodne sulfonylomocznika., Majac na uwadze aktualnie bardzo
ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu chorych z cukrzycg typu 2 nie uwezgledniono
tego leku jako komparatora dla semagutydu.

Sposrdd pozostatych wymienionych powyZej opciji finansowaniem ze srodkdw publicziych
objete s wytgcznie insuliny - ludzka insulina bazowa oraz mieszanki insulinowe. Zgodnie
Z wytycznymi insulinoterapie naledy rozpoczad od insuling bazowej, a gdy ta wymagda
cZgstszegn podawania wcelu osigoniecia wyrdwnania dikemicznego - wiwczas alternatyws
stanowig takfe mieszanki insulinowe. Podstawowym komparatorem w analizach HTA dla
semaglutydu jest zatem insulina MPH - opcja refundowana, Zgodna Z wytycznymi | stosowana
w praktyce klinicznej. Miesranki z kolei nie bedg rozwaZzane w grupie komparatordi, gdy?
zogodnie Z wytycznymi stanowig one kolejny etap leczenia, wpisujacy sig w intensyfikacje
insulinoterapii. W grupie insulin bazowych wybyczne wymieniajg takfe analodgii
dtugndzigtajace [LAA) - aktualnie objete refundacjg w Polsce w leczeniu cukrzyoy typu 2
u chorych nieskutecznie leczonych insuling MPH, aczkolwisk zgodnie z zaleceniami
stanowiace opcije rownorzedng dla insuliny MNPH.

Analiza danych kliniczrych dla semagutydu wikazuje, Ze dostepne :g dowody naukowe
pozwalajgce na berposrednie pordwnanie skutecznodci semagutydu 7 insuling glargine.
W hierarchii dowoddw naukowych poprawnie zaprojektowane badania head-to-heod
stanowig najbardzie] wiarygodne Zrodto wnioskowania o wrgledne]  efekbywnosc
porowmywanych  terapii. 7 powyiszych wzgledow oraz Ze wZgledu na  pozytywng
rekomendacie Prezesa ADTMIT dla insuliny glargine w cukrzycy typu 2, insuling gdargine
Uwzgdledniono w grupie komparatorow dla semagutydu (3.3.1.1].

Inym analogiem insulin dtugo deiatajacych [LAA) dostepnyim w Polsce jest insulina detemir,
refundowana w cukrzycy typu 1 1 2. Zgodnie z wynikami zebranymi w ponizszej tabeli,
wooparciu o rekomendacie dla insuliny glargine stosowane] w cukrzycy typu 11 2,72 insuling
glargine jest co najmniej pordwnywalng technologig dla leku detemirn 5tad, prey
ograniczeniach pordownania posfrednisgn semaglutydu i insuliny detemir, uznano, e takis
pordwnanie nie podniesie wiarygodnosci analizy, a wyniki przedstawione dla bezposredniego
porownania semaglutydu i refundowanej insuliny dargine jako reprezentanta analogow
dtugndziatajacych sgwystarczajgce do oceny analizowane] technologii.

Zoodnie Z wynikami Zebranymi w ponizsze] tabeli, w opamciu 0 rekomendacjg dla insuliny
glargine stosowane] w cukrzyey typu 11 2,% stosowanie insuliny glargine zwigzane jest
wigkszg skutecznoscig i bezpieczenstwem w pordwnaniu Ze stosowaniem insulimy NFH. 5tad,
przy ograniczeniach pordwnania postredniego semaglutydu i insuliny MPH, uznano, Ze takie
pordwnanie nie podniesie wianygodnosci analizy, awyniki przedstawiono dla bezposredniego
pordwnania semaglutydu i insuling gdargine jako leku co najmniej pordwrywalnegn do
insuliny MPH. WZszodci kliniczna semagutydu nad insuling glargine bedzie wikazywad na
dominacje rownie? wzdedem insuliny NPH.

Podsumowuiac, preyieto zatoFenia o wieksze] skutecznosci insuliny glargine od insuliny NPH
oraz o pordwmywalne] skutecznosci insuliny glargine 7 insuling detemir.
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Tab. 25. Wyniki pordwnania insuliny glargine z insulina detemir i insuling MPH (rekomendacja
AOTMIT®?),

Insulina glargine vs nsulina detemir

Insulina glargine vs nsulina HPH

skutecznoid klim czna:

schemat GLA + OAD w pordwnaniu DET +
QA0 (v populaci meleczone] uprzednio
ireuling) iztotnie statystwocznie: zmniejzza
sredni poziom glikemii na czczo, prEvczynia
zie do oziggniecia docelowe] glikemii u
wigkzzegn odsetka paciertdw, prov
pordwraealmym wptveie na poziom Hb& 1,
weptyid ma mnigjsze ZuEvcie insulim w
pordwenanio z DET;

stozoweanie GLA w pordwnaniuz DET we
schematach skojarzonyvch z 04D zwigzane
jest T niecowiekszym provrostem mazy
ciata, przv czvm raznice nie =3 istotne
statystvozmeg

zatysfakcia z leczenia mierzona bvta
istotnie statwstvoznie wigksza u pacjent dw
leczorych GLA + OAD vz DET + OAD;

skutecznoid kliniczna:

GL& w terapii dodane) do OAD w
pordvenaniu do terapii MPH + OAD [w
populacii nieleczone] uprzednio ireuling)
istotnie statystveznie: mwisksza odsetek
pacjentow uEyskujgovch docelowy poziom
Hb& 1z bez hipoglikemii orez zmnieisza
glikemie na cTozo;

weptwi na sredni poziom HbATE, proviost
mazy ciata oraz wielkodd stosowane] daweki
irsulimy byt pordwneweal msg

satysfakcia z leczenia w skali Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire
[OTSQ) byta istotnie statvstvcznie wigksza w
grupie GLA niz w grupie MPH:

skuteczrnoic prakbvczna:

GLA Twigrane byto 7 istotnie statvsbyoznie
wieksza redukcie Hbd1cw 3 badaniach w
pordwenanio z DET;

po 3 mies, leczema wartosci glikemii na
czozo wgropach GLA 1 DET buty zblizone;

zmiang masy ciata dla pordwnania GLA ws
DET raportowano w piedu badaniach [okres
obserwacii od 3 do 29 miez, ), natomiast nie
bty to rdznice istotne statvstwoznie;

skutecznosd prakbvczna:

' weyri kU analizy skutecznodol kontrali
glikemii monitorowane] poziomem Hbd 1o w
terapii cukrzyey tvpu 2 w populacii czolnej,
wykazana, e GLA& ws MPH istotnie
statystvcznie rwieksza redukcije poziomu
HbAlg

we grupie GLA w pordwnaniu do MPH
zanotowano istotnie statystycznie wyiszy
oketek pacjentow zHbATC = 7,05

po 12 mies. terapii provroet masy ciata w
grupie GLA& bt niz=zy niz wgropie MPH
[brak jest danwch w odriesieniu do poziomu
statystvcznego wevniku);

berpieczefstwio;

w leczeniu cukrzvey typu 2 GLA w
schemacie dodarym do OAD charmktenszuje
i kormwstrigjszvm profilem
bezpieczenstwa oraz zblizong czestoicia
wstepowania hipoglikemii w pordwnaniu z
DET +0aD,

berpiecz efstwio:

w leczeniu cukrzvey tvpu 2 wedtug
schematu GLA + OAD w pordwnaniu z MPH +
A0 ireuling glargine zmniejsza crestodd
wystepowania hipoglikemii objawowerch,
nocnvech 1 ciezkich, przy pordwnwwalnwm
vk deiatan niepozgdanyichy

wyniki badan obserwa ow nvch wwkazaty, ze
stocowanie GLA zamiast MPH moze
provezymicsie do redukcji nrvka powdkian
cukrzyoowych [zdarzenia
mikronaczyniowego, mikranacoyni oweg o,
stopy cukrmyoowee] ),
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festavsienie technologii altematywnych wraz z uzasadnieniem wyboru dedykowanych
aktywnych komparatorow dla semaglutydu przedstawiono w ponifsze] tabeli.

Tab. 26. Wybdr komparato row dla semaglutydu,

Lek Komparator dla LIR Uzasadnienie

Insulina MPH TAE opcja refundowana, zgodna z wytvenwymi 1 stosowana
we praktyee klinicznef®

Insulina glargine THE rawnorzedna opcja dla irsuling MPH, pozvbwana
rekomendacja ACOTMT, badanie bezpeErednie
7 zemaglutydem

Metformina HIE zskojarzenie tych lekdw stanowi najoczestszq terapie
dwulekowg, (Nitek 2012 ); wniczkowane jest

stosowvanie semaglutvdu jest po terapii dwulekowe],
tj. jako 3 lek dodary do WET 1 5L

Pochodna MIE zkojarzenie tvch lekdw stanowi najoczestsza terapie
sulforwlomocznika dweul ekoweg, (Witek 2012 ); wnicskowane jest
stosowanie semaglutvdu jest po terapii dwul ek oweej,
tj. jako 3 lek dodary do WET 1 5L

Mlkarboza MIE zrikoma sprzedaz/zuivcie leku (dane MFEZAMtek 2012)

Insulina detemir HIE pordwenveealna skutecznofd z insuling glargine

Mieszanki insulin MIE ztanowig kolejry etap leczenia poinsulinie bazowee],
wpizujacy = e w intersyfikaci e insulinoterapii

E ksenatyvd MIE brak refundacii

o standa rdoweym

wwvalniariu

E ksenatyvd MIE brak refundacii

o preedtuzonym

wvvalmiamiu

Liksweenatyd MIE brak refundacii

Lirag lutyd HIE brak refundacii

Dl aglutwd MIE brak refundacii

Sitagliptvna HIE brak refundacii

Linagliptyna MIE brak refundacji

i ldagliptyna HIE brak refundacii

Sakzagliptvna MIE zakzagliptvna nie ma wskazan rejestracvinvch jako 3

lek dodamw w lecweniu cukrzvoy

* brak badan head-to-head dla insuliny MPH i zemaglutydu, przvieto zatozenie koreerwatvwne o wickszej
skutecznoici insuling glargine od insuling MPH.

Przeglad dowo dow naukowych

Wistepny przeglad systematyczny dla pownyZszych komparatordw  przeprowadzono  na
podstawie badan z najwyZszegn poziomu wiarygodnosci. MNa podstawie wstepnego przegadu
literatury dla semagutydu [bazy: MEDLINE, EMBANE, Cochrone Ditwary; rapytania:
wsemagutide”™, ,Czempic™ zidentyfikowano dane kliniczne, ktore dajg mozliwosc
preeprmwadzenia pordwnan bezpodrednich [m.in. badania kliniczne w ramach programu
SUSTAIM - patrz tabela ponize]) .

Ma tej podstawie okreslono bezposrednie komparatory dla semaglubydu stosowanedo
woterapii trojlekowe] [ti. insulina glargine i insulina MEH].
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Tab. 27. Doste pne badania kliniczne umozliwiajace bezposre dnie poriwnanie semaglutydu.

Badanie Komparator Mon oterapiafskojar zenie
SUSTAIR 1 placebo monoterapia

. . skojarzenie z 1-2 OAD: metforming i (lub)
SUSTAIN 2 gitagliptyna 100 mg tHazolidynodionami
SUSTAIN 3 eksenatyd ER 2 ma sku:uarzernezmlet lub met i pochodna

sulforwlomocznika

. . . skojarzenie z 1-2 OAD: met lub met
SUSTAIR 4 insulina glargine e e e g
SUSTAIM B placebo skojarzenie z irsuling bazowg
SUSTAIM & placebo pacjenci T rEvkiem sercowoe nacTynicwem
SUSTaIN 7 dulaglutwd skojarzenie z metforming
SUSTAIN inhibitor DPP-4 monoterapia lub skojarzenie z 04D
[Japan)
SUSTAIN - .
(Japan, Sitagliptin) sitagliptyna monoterapia

Po dsumowanie

Majas na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu £ w Polsce w tym dostepnosc
refundovwanych opcii terapeutycznych, jako bezposrednie komparatory dla analizowanego

problemu decyzyjnego przyjeto:

o insuling MPH,
« insuling dargine,

Wy kolejmych rozdziatach przedstawiono skritowe charakterystyki dla komparatordw dla
semaglutydu.

3.3.1.1 Insulina NPH

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce insuliny ludzkie] izofanowe]
(MPH] . Dane dotyczace technaol ogii alternatywne] opracowano na podstawie Charaktenystyki
Produktu Leczniczeon dla produktu Insulatard Penfill® >

Tab. 28. Charakterystyka technologii alte rnatywne j we wnioskowanym wskazaniu.

Ireulatard Penfill® zawiesina do wstrzykinwar we whia dzie
Produkt Insulatard Penfill®jest dostepry w opakowaniach
zawierajgoweh 1, 5 lub 10 wihkta ddw po 3 ml (3,5 mg/ ml, 100
jom. fml)

Hazwa handbwa, postac i dawka -
opakowanie - kod EAN

Kod ATC inazwa grupy Ireuliry 1 analogi do wstrzvkivan, o podrednim oasie doiataria,

irsuling (ludzka), Kod ATC: A104C01,

Substancja czwina

Ireuling ludzka izof anowa (MPH)

Wskazane

Produkt Insulatard jest wskazany w leczeniu cukrzyor,

Dawkowanie

Sifa dziatania insuliny ludzkie] jest wwrazana w jednostkach
miedzyna rodoweych,

Dawkowarie produktu Insulatard ustalane jest indywidualnie
i okrezlane zgodnie 7 rapotrrebowaniem pacjenta. Lekarr okresla,
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czw pottzebne jest jedno czy kilka wetzvknied w ciggu dnia,
Ireulatard moze bye stosowa my w monoterapii lub rodwnoczesne

7 insulinami szvbkodriata jacvmi, W interevwnel ireulinotera pii
rawiesina mofe by stozowana jako bazowa ireuling - wieczorne

i (lub) poranne wetrzvkniede - z irsulinami szvbkodziatajgoymi
podavarnymi z positkami, W celu optymalneg) kontroli glikemii

nal ey monitorowad sterenie glukozy wee ki,

Irdywidualne zapotirzebowanie na insuling wynosi zwevkle od 0,3 da
1,0 jednoztki miedzvnarodowei kg meo, fdobe,

Dostosowanie dawki mofe by konieczne w przvpadku, g2dv pacjenc
i ekszajg akbvwnosé fizvezng, zmieniajg dotvchozas stosowang
diete lub w przvpadku wystgpienia chorob wepdtiztriejgovch.
Szozegotowe zalecenia dotvezgoce dawkowania dla szczegdlnveh
grup pacjentdw zostaty przedstawione w ChPL,

Droga podania

Ireulatard jest ludzka ireuling o stopri owen narastajgcym dziataniu
i dtugim czasie deiatania.

Produkt Insulatard jest podawa my we wstrzvknieciu podsk drrym
w do, w okolice brzucha, okolice pogladka lub okolice ramienia.
Migdy nie podawad zawiesin irsuliny dofvlnie, Wstrzvkniecie

we uniesiony fatd skary zmnigjsza ryzvko mieramierzonego podania
domiginiowego,

Szoregdtowe zalecenia dotvozgce sposobu podania zostaty
przedsztawione w ChPL.

Mechaniz m dziatania na podstawie
ChPL

Dziatanie irsuliny polega na zmniejszeniu sterena 2 lukozy we ki
e weymikl utated enda wewchweto 2lukozy we komdrkach miggn

i tkanki thiEzczowe], gdeie insulina wigie sig z odpowiedrimi
receptorami. Dziatanie hipoglikemizujgoe irsulim wynika takze

I jednoczeznego hamowania uwalniania glukozy T watrobey,
Ireulatard jest ludzka ireuling o stopniocwen narastajgcym dziataniu
i dtugim czasie driatania,

Poczatek driatania weestepuje w ciggu 1% g2odriny, ddatanie
makzwm alne wystepuje miedzy 4. a 12, godzing, a catkowity czaz
dziatania wnosi okoto 24 godzin,

3.3.1.1.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy tabeli ponize] preestavwdiono status rejestracyiny insuliny ludzkis] iz ofanowej (MPH].

Tab. 29. Status re jestracyjny insuliny ludzkie j izofanowe j (MNPH).

Podmiot odpowiedzia ny

Movo Mordizk 455
Movo Allé
Dk-2880 Bagsveerd
Dania

Humery pozwolen na dopuszczenie
do ocbrotu

Ireulatard Perfill
EUS/02/233/005
EUS/02/233/006
EUS 02233007

Data wydania pier wszego
pozwolenia na dopus zczenie do
obrotu 1 data przediuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego porwolenia na dopuszorenie do obrot 7
pazdziemika 2002
Data cstatmiego przediuzenia pozwolenia: 18 wizesma 2007

Zarejestrowane wskaz ania do
stosowania

Produkt Insulatard jest weskazany w leczeniu cukrzyoy,

Status leku sierocego

Mie
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Warunki dopuszczenia do obrotu Ckrezowey raport o bezpieczerstwie stosowania:

Wymagania do przediofenia okresouwwch raport due

0 bezpieczenstwie stosoweania tego produkto =3 okreslone w
wykazie uni jrmych dat referencyjnych (wvkaz ELURD), o kidrem mowa
we art, 107 c ust. 7 dwrekbwwey 2001 F835WE 1 jego kolejrvch
aktualizacjach c2faszanvch na europejskiei stronie internetoe]j
dotyczace] lekdw.

3.3.1.1.2 Prze civawskazania

Madwrazliwoss na substancie czynng lub na ktorgkolwisk substancig pomocniczy.

3.3.1.1.3 Prze dawlowanie

MNie moZna doktadnie okreslic dawki insuliny prowadzace] do prredawkowania, hipoglikemia
moZe roewijac sig stopniowo, jesli podano zbyt duzg dawke w stosunku do zapotrzebowania
pacienta:

« w laczeniu tagodne] hipogikemii moina stosowad glukoze lub produkty zawierajgce
cukier podawane doustnie. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzycg zawsze mieli pry
sobie produkty zawierajace cukier;

« Clefka hipoglikemia, kiedy pacjent traci preytomnosd, moge by leczona glukagonem
(0d 0,5 mzdoi1,0mg) podanym domigéniowo lub podskomie przez osobg preaszkolong
lub glukozg podang dodylnie preez wyszkalony personel medyczny. Glukoze nalezy
podac dodylnie w przypadku, ody stan pacjentanie popravwia sig w czasie od 10 do 15
minut po podaniu gukagonu.

Fo odzyskaniu przytomnodci przer pacjenta zaleca sie doustne podanie wedowodandw, aby
Zapobiec nawrotowi hipogikemii.

3.3.1.1.4Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Hipoglikemia jest najczescie] zglaszanym dziataniem niepozgdanym w trakcie leczenia.
Crestosd wystepowania hipoglikemii zmienia sie w zaleznodci od gnupy pacjentow, wielkosci
dawkii stopnia kontroli glikemii, patrz Opis wybranych dzisgtan niepozgdanych ponize].

Ma poczatku leczenia insuling mogg wystapid zaburzenia refrakcji, obrzek 1 reakcje
womigjscu wstrzykniecia (bol, zaczenwienienie, pokraywka, stan zapalny, zasinienia, obrzgk
i swigd w miejscu wstrzyknigcia). Reakcje te sg zwykle przemijajace. Szybka poprawa
kontroli glikemii moze byd zwigzana ze stanem okreslanym jako ostra neuropatia bolowa,
ktora zwykle preemija. Intensyfikacia leczenia insuling z szybkg poprawa kontroli glikemii
moZe byd zwigzana z przemijajacym nasileniem sig objawdw retinopatii cukrzycowe],
podczas gdy dtugotrwata popravwa kontroli gikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii
cukrzycowe].

Tabelaryezne zestawienie dziatan niepozadanych
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YWymienione poniZej dzistania niepozgdane pochodzg z danych otreymanych w badaniach
kliniczrych i sg sklasyfikowane zgodnie z czestodc ig wedtug MedDEA [ang. Medical Dic tionary
for Regulatory Activities) 1 klasyfikacjg uktadowo-narzadows. Kategorie czestosci sg
zdefiniowane zgndnie Z nastepujacg konwencja: bardzo czesto [z 1/10]; czesto [x 17100 do <
1410); niegbyt cresto (= 171000 do < 1/100); rzadkao (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
[« 1710 000]; nieznana [czestoic nie mofe by okreslona na podstawie dostepnych damych).

Tab. 30. Dzialania niepozadane opisane w badaniach klinicznych dla insuliny lidekiej izofanowej
(NPH).

K.las wiikacja ukltadow i narzadow Dziatanie niepozadane
faburzenia ukfadu immunol ogicznego Miezbwt czesto- pokrmvwka, wwsvpka
Bardzo rzadko - reakoje anafilaktyczne
faburzenia metabolizmu i odowaiania Bardzo czesto - hipoglikemia
Zaburzenia uktadu nerwomwego Bardzo rzadko - neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia)
faburzenia oka Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

kiezbwt czesto - retinopatia cukrzyoowa

faburzenia skdry 1 tkanki podzkame] hiezbyt czesto- lipodwtrofia

Zaburzenia cgolne 1 stany w miejzcu podania kiezbwt czesto - reakcie w migjscu wetrzvkniecia

hiezbyt czesto - obrzek

Opis wybranych dziatan mepozadanych

Reakeje anaftlakbyczne

Wiystepowanie wogdlnionych reakcji nadwrazliwosci [w tym uogdlniona wysypka skdrna,
swigd, poty, zZaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, obrzegk naczyniomuchowy,  trudnosci
yw oddychaniu, kotatanie serca i spadek cisnienia krwi] jest bardzo rzadkie, lecz mofe
stanowic zagmzZenie Fycia.

Hipoglikermia

Hipoglikemia jest najczedciej zgtaszanym dzigtaniem niepoZzadanym i moZe wystapic, gody
dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. CigZzka hipoglikemia moze
prowadzic do utraty przytomnosci 1 [lub] drgawek, a w nastepstwie do przemijajacego lub
trwategn uposledzenia czynnosci mozgu, a nawet smierci. Objawy hipogikemii zwykle
pojawiajg sie nade. Moga to by s Zimne poty, chiodna blada skdra, znuZzenie, nenwvowosd lub
drfenie, niepokoj, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan splatania,
zaburzenie koncentracii, sennosé, uczucie silnego gtodu, raburzenia widzenia, bal gtowy,
nudnoscii kotatanie serca.

Wy badaniach kliniczrych czestoss wystapowania hipoglikemii zmieniata sig wzalernosci od
grupy pacjentow, wielkosci dawki i stopnia kontroli glikemii.

Lipodystrofia
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Lipodystrofia [w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) moze wystgpic w miejscu wetrzykniecia.
Ciggta Zmiana migjsc wstrzykniecia w obrebie danego obszaru zmnigjsza ryzyko takich
reakcii.

Dzieci i mtodziez

Ma podstawie informacii uzyskamnych po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzacych
Z badan klinicznych czestodd, rodzaj i nasilenie dziatan niepozgdanych u dzieci i mtodziedy
nie wykazujg Zadnych roznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacii ogolne].

Inne szczegélne grupy pacjentéw

Ma podstawie informacii uzyskanych po wprowadzeniu produktu do abrotu i pochodzacych
7 badan kliniczrych czestosd, rodzaj 1 nasilenie dzigtan niepofadanych U pacjentow
w podeszhym wigku iU pacjentdvw Z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie wykazujg,
fadmych rdznic w stosunku do szemkiegn doswiadczenia w populacii ogolne].
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3.3.1.2 Insulina glargine

Wy poniZzszej tabeli przedstawiono szczeddtowe dane dotyczace insuliny glargine. Dane
dotyczace technologii alternatywne] opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Lecznicregn [ChPL] dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekdw [(ang. Ewropean

Medicines Agency, EMA) .5

Tab. 31. Charakterystyka technologii alternatyw nej we wnioskowanym wskazaniu.

Hazwa handbwa, postac i dawka -
opakowanie

Lartus® roztwadr do wstrzvkivearn
Produkt Lantis® jest dostepny w opakowaniach zawierajacwch:
* roztwir we fiolce o pojemnogct 3 ml (opakowania po 1, 2,
3,4, 6,6,8, %9110 fiolek)
* roztwdr we fiolce o pojemnoéct b ml (opakowana po 1, 2, 6
110 fiolek)
* roztwir we fiolce o pojemnogci 10 ml (opakowania po 1, 2,
5110 fiolek).

Kod ATC inazwa grupy

Leki stosowane w cukizvey, Insuline 1 jej analogl do wetrzvkivan,
produkty dtugo driatajace. Kod ATC: A1048E04

Substancja czywina

Irsuling glargine

Wskazanie Leczenie cukrmvoy U dorostyeh, mtodzery i deiect wowieku od 2 Lat i
starszvich,
Dawkowanie Lantuz zawiera insuling glargine, analog insuliny o przediuzomsm

czazie driataria,

Produkt leczriczy Lants przeznaczony jest do stosowania raz na
dobg o dowolnej, ale zawsze o tej samej porze,

Dawkowarie (dawke oraz pore stoeowania) nalexy ustalic
indywidualnie, U pacjentdw 7 cukrzyeg twpu 2 produkt leczniczy
moina stozowad révwenies w skojarzeniu z doustnymi lekami
przecivwoukroyvoowymi.

Moo produktu jest wyrazona w jednostkach, Jednosthki te odnoszg
sie do produktu leczriczego Lantuz i nie =3 tvm zamym co jednostki
miedzvnarodowe lub jednosthki warazajace mocinmych analog
[rEulimy,

Sreregdtowe Talecenia dla szczegdlnych grup paci entowe zostaty
przedstawione w ChPL,

Droga podania

Produkt leczriczy Lantus podaje sie podskamie,

Mie nalexy podawad produktu leczniczego Lante dodvlnie, gdvx
prrediuzone deiatanie produktu zaledy od podania 2o do thanki
podekame)j, Domvlne wetrmvkniecie produktu lecniczezo Lantus
moie spowodomwad wystgpienie cietkie) hipoglikemii,

Mie stwierdzono kliniczrie istotnych rdzni o dotwoczaowch stezenia
irsuliny lob glukozy w zurowi ow kel po wstrovkniecio produktu
podekamie w pondoki brzuszne, miesien naramienny lub udo,
koleine migjsca wetrzvkniecia naledy zmieniacd w aobrebie
okreslonego paola wetrzvkivwania produkto,

Produktu leczniczego Lantus nie walno mieszad z inmymi
produktami irsuliny ani rozcienczad,

Mieszanie lub rozciefczanie mofe spowodowa & zmiane profilu
dziatania produktu, ponadto mieszanie insulin moze spowodowa ©
wykrgoanie sie csadu,

Szozegotowe zalecenia dotvezgce metody podania zostaty
przedstawione w ChPL,

Mechaniz m dziatania na podstawie
ChPL

Podstaweowe deiatanie insuliny, takie insuliry 2largine polega na
regulowaniu metabolizmu glukozy,
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Ireulinag 1 jei analogi zmniejszajq stezenie glukozy we krnwd poprzez
pobudzenie obwodowego zuEyoia glukozy, szczegdlnie przez
miginie szkieletowe 1 tkanke ttuszczows oraz poprzez hamowanie
wrybwearzania glukozy weowgtrobie, Inzulina hamuje lipolize

w kom drkach ttuszczowerch, hamuje proteolize 1 nasila svnteze
biatek.

Szozegotowey mechanizm deiatania zostat przedstawiony wChPL.

3.3.1.2.15tatus rejestracyjny komparatora

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny insuliny glargine.

Tab. 32. Status rejestracyjny insuliny glargine.

Podmiot odpowiedziany

Sancofi- &ventiz Deutschland GmbH, -6 5926 Frankfurt am Main,
i em o

Humery pozwolen na dopuszcz enie
do obrotu

EUS/00/134/001-004
EUS/00/134/005-007
EUS/00/134/012

EUA00/134/013-017
EUS/00/134/030-037

Data wydania pier wszego
pozwolenia na dopus zczenie do
obrotu 1 data przedtuzenia
pozwolenia

Data wydama pierwszego pozwolenia na dopuszozenie do obrotu; 9
czenwca 2000

Data mstatmiego przeduzenia pozwolenia: 17 lutego 2015

Zarejestrowane wskaz ania do
stosowania

Leczenie cukrzvow u dorostvch, mtodziedy 1 deieci w wieku od 2 lat i
starszvich,

S$tatus leku sierocego

hie

Warunki dopuszczenia do obrotu

Ckrezowey raport o bezpieczerstwie stosowania:

Podmiot odpowiedzialny przediosy okresowee raporty

0 bezpieczenstwie stosowania tvch produktdw

rzodnie T wymozami okreslonmymi we wkazie unijnych dat
referencyimch, o ktdrym mowa wart, 107c ust, 7 dwrekbyiney
2001 5831E 1 ktory jest oglaszany na europejzkie] stronie
intemetowe] dotveczace] ek,

3.3.1.2.2Przecivanslkazania

Madurazliwosc na substancie czynng lub na ktdrakolwisk substancig pomocnicza.

3.3.1.2.3Prze dawkowanie
Objawry

Preaedawkowanie insuliny moZe prowadzic do clegkie] hipoglikemil, niskiedy diugntrwate]

i Zagrazajace] fyciu.

Postepowanie w przedawkowaniu

t agodne abjawy hipogikemii mozna leczyd podajac doustnie wedowodany. MoZe zajdd
koniecznosc zmiany dawki, schematu przyjmowania positkaw lub aktrwnodci fizyczne].
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Wy cigfkie] hipodikemii ze fpigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologiczymi nalesy
podac domigéniowo lub podskornie glukagon lub dozylnie stezony roztwar gukozy. Pacjent
powinien byd obserwowarny 1 otrzymac positek zawierajgcy weglowodany, poniewa?
hipoglikemia moZe nawrocic, mimo widoczne] pop rawy klinicznej.

3.3.1.2.4 Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Hipoglikemia [bardzo czgsto], jest najczescie] wystepujacym dziataniem niepozgadanym w
leczeniu insuling, moze wystapid, gdy dawka insuliny jest zbyt dufa w stosunku do
zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dziatan niepoZzadanych

Whmienione ponize] dziatania niepozgdane opisane w badaniach kliniczrych zostaty podane
wedtug klasyfikac ji uktaddw i narzgddw oraz wedtug czestosci wystepowania [bardzo czesto:
#1/10; czesto: 1100 do <1,/10; niezbyt czesto: 211000 do <1100; rzadko: 2110 000 do
«1/1000; bardzo rzadko: «1/10 000).

W obrebie kafdej grupy o okreslone] czestosci wystepowania objawy niepofgdane sg
wymisniona zgodnige Ze Zmniejszajacym sig nasileniem.

Tab. 33. Dzialania nie pozadane opisane w badaniach klinicznych dla insuliny glargine.

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Hiezbyt czesto | Rz adko Bardzo rz adko
ukladow i

narzad ow

tMedDRA

Laburzenia uktadu reakcje
immunalogicznezn alergiczre

faburzenia hipozlikemia
metabolizmu
i odivwiaria

Zaburzenia uktadu zaburzenia
nErndEg o smaku

faburzenia oka raburzenia
widzZ enia
retinopatia

Laburzenia skory lipohrypertrofia | lipoatrofia
itkanki
podskarnej

faburzenia bdle
migsni chvo- migsniowe
szkieletoe

i tkanki t3 cznej

faburzenia ogdlne odczyry obrzeki
i stany w miejscu w miejsou
podania

wetrzvkniecia

QOpis wybranych dziatan niepoZzadanych
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Zaburzenia metabolizmu | od2wwianio

Cigfka hipoglikemia, zwtaszcza nawracajgca, moZe prowadzic do cigékich uszkodzen
neurlogiczrych. Dtugotnivata ciefka hipogikemia moze stanowic zagroZenie fycia.

I wislu pacjentdw objawy podmiotowe | przedmiotowe neuroglikopenii sg poprzedzong
prear objawsy wyrdwnawcze £e strony uktadu adrenergicznegn. Ma ogdt, imwigksze 1 szybsze
jest obniienie steZenia gukozy we krwi, tym objawy te sg bardziej zaznaczone.

Zaburzenia wbady mmunologicznego

Feakc je nadwrazliwosci typu wiczesnego na insuling wystepujg rFadko. Tego typu reakciom
nainsuling fw tytm na insuling glargine] lub na substancje pomocnicze mogy towarzyszyd np.:
uogdlnione reakcje skame, obrzek naczynionichowy, skurcz oskizeli, hipotonia oraz wstrzas
i mogg stanowic one zagrozenie dla fycia.

Jaburzenia oka

fnaczne zmiany stedenia glukozy we krwi mogg, powodowad preemijajace zaburzenia
widrenia, spowodowane Zmianami turgon oraz wskaznika refrakcii soczewki.

Ctugntreata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko progresji retinopatii cuk Eycowe].
lednakzie intensyfikacja leczenia insuling z nagtg poprawy kontroli gikemii moie wigzad sig
Z premijajacym  nasileniem  retinopatii cukrzycowej. U pacjentdw 2z retinopatig
proliferacying, szczegdlnie u osdb nieleczonych metodg fotokoagulacii, cigfka hipoglikemia
moFe stad sie preyezyng przemijajgce] slepoty.

Zaburzenia skory ¥ thankd podsidrne]

MozZe wystapic lipodystrofia w miejscu wstrzykniecia, ktdra opdznia miejscowe wchtanianie
insuliny.

Ciggte zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach okredlonego obszaru mogs zapobiec lub
Zmnigjszyc wystepowanie takich reakcji.

Zaburzenia ogolne 1 stany wmiejscu podania

Wy miejscu wetrzykniecia mof e wystapic: zaczerwienienie, bal, swigd, pokrzywka, obrzeki
lub stan zapalny. YWigkszosd odozyndw w miejscu wstrzyknigcia produktow insuliny ustepuis
Zuwykle wciggu kilku dni lub kilku tygodni.

Insulina moZze powodowa?d rzadko zatrzymanie sodu w organizmie 1 obrzeki, szczegdlnie ady
woZesnie]  wystepujace  zaburzenia metaboliczne  zostaty  wyrdwnane  intensywng
insulinotarapis.

Dzieci i mtodziez
Wy wigkszosci preypadkow profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziedy fw wicku £ 18 lat) jest
podobny do profilu bezpieczenstwa u doroshych

Faporty dotyczgoce dzigtan niepoigdanych, otymywans podczas stategn nadzoru nad
monitorowaniem bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu leku do obrotu,
Zawierajg doniesienia o stosunkowo czestsaymwystepowaniu Zmian w miejscuwstrzykniecia
(BOl w miejscu wstrzyknigcia, odczyn w migjscu wstrzyknigcia) 1 zaburzen skdry [wysypka,
pokrzywka) U dzieci i mtodziedy [wowieku < 18 lat] w pordwnaniu 2 dorostymi.
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B rak wynikodw badan bezpiecrenstwa stosowania leku u dzieci ponize] 2 lat.
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4 Efekty zdrowotne

Wy analizie efektywnosci kliniczne] uwzgledniono punkty koncowe, kidre dotyczg jednostki
chombowe] i jei przebiegu lub 53 istotne z perspektywy choregn. Preyjeto m.in. nastepujace
punkty koncowe:

« Kontrola glikemii
o poZiomHbAIC - zmiana wstosunku do wartosci poczatkowe];
o poziomFPG - zmiana wostosunku do wartosci poczgtkowei;
o poZiom SMPG - zmiana wostosunku do wartosci poczatkowe];
o skoki gikemii po positku - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowei;
o odsetek pacjentdw z HbATC <75,
o odsetek pacjentduw z HbAIC <6%;

o odsetek pacjentiw z HbAIC <% bez cigfkiej hipoglikemii i przybierania na
wadza,

«  Masaciata
o Zmiana masy ciata wstosunku do wartoici poczatkowei;
o Zmiana Bl w stosunku do wartosci poczgtkowei;
o Zmiana obwodu talii w stosunku do wartosci poczgtkowej;
o 0dsetek pacjentduw z redukcig masy clata o =5%;
o 0dsetek pacjentdw z redukcjg masy ciata o 210%.
« Wphyw na uktad sercowo-naczy niowy
o poziomDBP - zmiana w stosunky do wartodci poczgtkowei;
o poziom 5BP - zmiana w stosunku do wartosci pocratkowe];
o cZestosd rytmu serca - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowe];
o poziomCREP o vwwysokie] czutosci - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowed;

o poziominhibitora aktywatora plazminogenu-1 - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowe].

o  Gospodarka lipidowa
o pogiom TC - zmiana wstosunku do wartodci poczatkowei;
o poziomLOL - zmiana w stosunku do wartoici poczgtkowes;
o poziomHOL - zmiana w stosunku do wartosci poczatkowei;
o poziomYLOL - zmiana w stosunku do wartodci poczatk el

o poZiom TG - Zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowei;
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o poziom wolmych kwasdw ttuszczowych - zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowe].

o lakoid fycia
o 0OcenaZa pomocy kwestionariusza ogolnegn SF-36v;
o 0cenaZa pomocg kwestionariusza specyficznegn OTSG.

Jceng bezpieczenstwa przeprowadzono w oparnciu o raportowane w badaniach pierwotnych
punkty koncows w bym m.in. epizody hipoglikemii.

Fodstawowym celem leczenia cukrzycy jest obnifenie stefenia dukozy do wartosci
zblizomych do prawidtowych. W przypadku braku osiggniecia kontroli stgzenia gukozy we
krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie. Ornaczanie hemog abiny glikowane]
(HoAy ] jest niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy i poziom HbAy, £ 7%
stanowi knyterium ogolne wyrdwnania gospodarki weglowodanowe] wedtugzalecer Polskiego
Towarzystiwa Diabetologiczneoo. Odsetek HbA, odzwiarciedla Srednie stedenie gukozy we
krai, w okresie okoto 3 miesiecy poprzedzajgoych oznaczenie.™ Wartosci Hbdy pozwalajs
Zatem na oceng skutecznosci terapii, na ich podstawie podejmowans sg decyzje kliniczne
dotyczace kontynuacji lub zmiany terapii preeciwcuk zycowej u charego. Zwigzek HbA,,
Z punktami  koncowymi  istotnymi dla pacjenta zostat  udowodniony  w oparciu
o dtugook resowe badania z randomizacig. ™

fondnie 7 owytycznymi  ADASEAND, zwiggek pomiedzy  naykiem  powiktarn  mikro-
i makronaczyniowych a glikemig [mierzong HbAw) jest udowodniony, tym sarmym utrzymanie
odpowiedniegn poziomu glikemii pozostaje gdwnym celem terapii. ™

W randomizowanym  badaniu klinicziym UK Prospective  Dicbetes  Study  [UKPDS),
aobejmujgcym charych 7 cukzyea typu £, wykazano, Ze terapia intensywna, majgca na celu
uzyskanie nizszych docelowych wartosci gikemii [HbAy], Zwigzana byta ze zmniejszeniem
nZyka pdenych powiktan cukrzycy w pordwnaniu do leczenia  konwencjonalnego.
Wy przypadky terapii intensywnej wykazano istotnie statystycznie niZzsze nzyko powikiarn
mikronaczyniowych niz u chorych leczonych konwencjonalnie, skorelowane z nizszym
poziomerm hemoglobiny gikowane].® W ramach analizy post hoo badania wykazano, Ze
redukcja poziomu HbAy o 1 punkt procentowsy przektada sig na redukcje: smiertelnosci
ogalnej o 14%, smiertelnodci Zwigzrane] z cukzyc g o 1%, powiktan mikronaczyniowych o 37,
amputacii (lub zgondw spowod owanych miafdiyveg naczyn obwodowych) o 43%, udaru o 12%,
niewydolnosci krgzenia o 16%.%

Chorym z cukrzycy typu 2 bardzo czesto towarzyszy otytosc. Jest ona czynnikiem nyzyka
wystapienia zaburzen gospodarki weglanowe] oraz zwigksza neyko rozwoju powikian
sercowo-naczyniowych.”™® Przyrostowi masy ciata sprzyja terapia insuling, konieczna po
pewnym cZasie u wigkszoscl pacjentdw. Dafenie do nonmmalizacii masy ciata jest
podstawowym cel em niefarmakologicznego leczenia cukrzycy typu £. MNajoczescia] stosowane
leki przeciwcukrzycowe (L], pochodne sulfonylomocznika albo insuling) spreyiajg wz rostowi
masy ciata, utrudniajac uzyskanie optymalne]j kontroli gikemnii. Metaboliczne powiktania
obytosci, wigzg sig z istotnym nyzykiem rozwoju miazdivey, choroby wiencowej 1 zawatu
serca. Z tegn wzd edu przy wyborze terapii moZe byd istotry wptyw leczenia na mase cigta. ™
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Wy gstatnich latach w badaniach dot. cukrzycy nasila sig trend uwzgedniania nie tylko
LLwardych™ punktdw koncowych [mizrzonych m.in. poziomem Hb4s), ale rdwnieZ innych,
waimych 0 perspekbyasy pacjenta,  punktdw  zZwigzanych 7 samopoczuciem
i berpieczeristwern.” Zgodnie z wytyczmymi MCE 2015 do monitorowania choroby powinna

zaliczac sle m.in. ocena jakosci fycia oraz ocena wphywu leczenia cukrzyey na jakosd #ycia
pacjenta.”

Fola indywidualizacii terapii podkreslana jest m.in. w polskich wytyczrmych PTD 2018, |stotng
role odgrnywa rdwnier stopien nyzyka wystgpienia hipoglikemii oraz jej ewentualmych
konsekwencii 7

Maledy podkreslic, Ze obserwacija klinicznie istotnych punktdw kancowsych, takich jak np.:
preerycie catkowite czy odsetek wyleczen, albo nie jest mozliwe albo wymaga wigloletnich
abserwacii, ktdre wykluczabtyby dostep chorych do skutecznych terapii w tym okresie.
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5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwotne, opracowania widrne oraz badania
preeprowadzone wowarunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktorym jest ocena
stosowania semaglutydu [Ozempic®) w leczeniu dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2, po

nigpowodzeniu  terapii

skojarzonej metforminy  oraz  pochodnej  sulfonylomocznika,

z okreslonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwodch pomiarach w okresie 12

miesiecy oraz z B

= 35 kg/mi oraz z wysokim ryzkiem  sercowo-naczyniowyrm,

zdefiniowanym jako choroba semowo-naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba
naczyn abwodowsych lub przewlekia niewydolnose serca (11 lub 1 WYHA).

Okredlony w ramach niniejsze] analizy schemat PICOS] [ang. population, intervention,
comnparison, outoome, study) preedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 34. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacia (P)

Dorozli pacjenc z cukrzyes twpu 2, po Mepowodzeniu terapii skojarzone]
metforminy araz pochodnei sulforylom ocznika, z okreslonym poziomem
Hb#1c = 8% potwierdzormym w dwoch pomiarach w okresie 12 miesigoy oraz z
B = 35 kafm2 araz z wysakim nvzkiem sercowo-naczyvniowem,

rdefini owarvm jako choroba zercowo-naczvmowea lub mazg oveor na covniowa

lub choroba naczyr obwodoweych lub przewdekta niewvdolnosd senca (1 Lub 1]
kY HA).

Irterwencia (1)

Sem azlutyd (Ozem pic, |

Komparator bezpocEredm ()

Insulina MPH
Insulina glargine

Efekty zdrowotne [ O]

Ocena skutecznosc:
+  FKontrola glikemii
o poziom Hb&1z - zmiana wstosunky do wartodci
poczat ko],
poriom FPG - zmiana wstosunky do wartodcl pocrgtkowe);
poziom SMPG - zmiana wstosunky do wa rbosci
poczat ke,
o skoki glikemil po positku - zmiana w stosunky do wartoéci
poczatkowe];
odsetek pacientdw z Hhd 1o <73
odsetek pacientdw z Hhf 1o 265
odsetek pacjentdw z Hhf 1o <% ber ciezkie] hipozlikemi
i przwbieramia na wadze,
+  Maza ciata
o Tmiana masy ciata wstosunky do warkodcl poczathkowej;
o zmiana B w stosunky do wartodol poozatkowe);
o zmiana obwodu talii w stosunky do wartodci poczatkowe];
o odzetek pacientdw 7 redukcia masv ciafa o =6%
o odzetek pacientdw z redukcia masy ciafa o =105,
«  Wpbaw na uktad sercovwo naczyn oy
o poziom DEP - zmiana wstosunky do wartocgol poczathowe;
o poziom SBP - zmiana wstosunku do wartoscl poczgthowe];
cZestosc ntmu serca - zmiana w stosunku do wartodci
poczatkowe];
o poziom CRP owysokie] czutogct - zmiana wostosunku do
weartod ol poczatkowe;
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Kryterium

Charakterystyka

o poziam inhibitora aktvwators plazminogeno-1 - zmiana
we stozunku do wartoici poczatkowee],

+  Gospodarka lipidowa

o poziom TC - zmiana w stosunku do wartodcl poczatkowee];
poziom LOL - zmiana w stosunky do wartodcl poczatkoneej;
poziom HOL - zmiana wstosunku do wartoscl poczathowej;
poziom %LOL - zmiana w stosunko do wart ol poczathowe];
poziom TG - zmiana w stozunku do wartosd poczgtkowe);

poziom wolnyeh kwas dw tuszcz oweych - zmiana wostosunkuy
do wartofci poczathoweei,

o o o o o

+  lakoscd ivda
0 0cena za pomocy kwestionarusza ogolnego SF-3ows;
0 ocena za pomocy kwestionarusza specyficznego DTS,

Qcena bezpieczenstwa:

+ Jdarrenia niepozgdane tacnie;

+ Powazne zdarzenia niepofgdane tacznie

s+ Smiertelne zdarzenia niepofadane taznie:

+ Ciezkie zdarzenia niepozgdane tacznie;

. §redrrio—ci@ikie zdarzenia niepozgdane tacznie;

+ tagodne zdarzenia niepozgdane tacznie;

+ Jdarrenia niepofgdane powodujace prrerwanie leczenia;

+  Hipozlikemia;

+ Jdarrenia niepozadane ukiadu zerown- naczvri cwegog

+  Zotgdkowo jelitowe zdarzenia niepozgdans

+  Zdarzenia niepoigdane u =bEpacient v

+ Inne zdarzenia niepozadane,

Twp badan [5)

+ badania randomizowane z g2rupy kontrolng,
*  opracowania widme,

+  badaria przeprowveadzone wowarunkach rreczwwiste] pra ki
klimicz nej.
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7 Aneks

7.1

Refundowane technologie medyczne

Tab. 35 Preparaty finansowane ze irodkdw publicz nych w Polsce w cukrzycy.

Substanga Hazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAH Wb inny | Urzedowa Cena Cena Wirsokosc Poziom Wosokosc
CZyTina opakovwania kod cena zbytu hurtowa detalicma Limitu odptatnos | doplaty
odpovi adajacy brutto finarsowani | d swiadczenio
kodowd EAH a biorcy
14,1, Hormony tragstki - ireulny lud3kie i andog insdin lud3ich

Nl i iniectio
nedtrais + Ireuman Comb 26, Zaniesna do
Inadinum wistrzykinar, 100 im.ml Buwkt,po Smi 0 1S Iy LY Gh,65 89,9 102,70 7 mCzath 9,05
Eophanum

naulni iniectio
nedtrais + Mixtard 30 Penfill , 2aniesina do
s i wstrzykinar we widadzie, 100 1M, fmi Buwkt,po Smi 0 1S N A 9,65 %, 16 106,91 7 mCzath 15,59
Eophanum

naulni iniectio
nedtrais + Miztad 90 Perfill , zaniesina do
Inad i wstrzykinars we wk{a&zie, 100 1.m. sl Buwkt,po Smi BRSO 37 124 Q0,79 S50 107,54 7 mCzath 15,92
Eophanum

naulni iniectio
nedtrais + Mixtard B0 Perfill , zaniesina do
I i wstrzykiwar we wk{aétzie, 100 1.m. sl Buwkt,po Smi B0 45 121 Q0,79 S50 107,54 7 mCzath 15,92
Eophanum

naulni iniectio
nedtrais + Pabhumin Mix - 2, Zawiesing do
I wstrzinar, 100 jm.fm] Bkt po Smi RO 22521 G0,46 45 ] ] ryCzath 4,00
Eophanum

nsul i iniectio
nedtrais + Pahiumin Mic - 3, Zanwiesina da
Inaudinum wistrzykinars, *JIIII m Bkt po Smi RO 2307 G0,46 45 ] ] ryCzath 4,00
Eophanum
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Substancja Hazvva, postac i davika Leku Fawwartosc Kod EAN uh inny | Urzedowa Cena Cena WWirsokios G Poziom Wisokosc
CZyTHa opakowania kood cena zbytu hurtova detalicma Limitu odptat nos q:ﬂm;r
odpowi adajacy brutto finarsowani | d swiadczenio
kodowi EAH a biorcy
naulni iniectio
neutrais + Pohumin Mix - 4, zanwesina do
inad inm Wstrzinars, 100 m Aml Bkt po 3ml RO (25 126 a0,48 5 o7, 7 ryCzatt 4,00
Ewophanum
=l i iniectio
neutrais + Pohumin Mix - 5, zanwesina do
Inadinum wistrzykinars, “:iIII m .l Bkt po 3ml 20 Ly [N a0,48 5 o7, 7 ryCzatt 4,00
Ewophanum
[nadiri injecto Actrapid Penfil, mzhadr do wstrzinan
etraic e wk{aéizie, 400 m ¢ Bkt po 3ml 20 LR R 81,77 ah,85 2,80 o752 ryczath 4,53
Inadin injectio Ireum an Rapid,, rozmdr do wstrzdkivan
neutraic 1JIII f.m. fm ! Bkt po 3ml FRORRO0 1 716 ah,aa 73,56 102,70 Q752 ryczath 0,08
Ir=sd irum Monobiz 30 Penfill, zawiesina do
apartum WStz ykiiars we wkt:adzie, 100 jml Bkt po 3ml 20 L Ry 115,54 121,74 134,45 o7 ryCzatt 40,86
Inadirum Moo B0 Penfill, 2aniesina do
aspartum wstrzykinar we widadzie, 100 /ml Bk, pio Zml BRI R0E 155 117,54 123, 136,15 Q76 mCzath 42,54
Inadinum MovoRapid Penfil, rozhadr do
aspartum wstrzykitnar we wkiadzie, 100 /m] Bukt,po Sml B R0AR 1514 115,51 121,29 134,05 L) mCzath 40,41
Inadinum apidra, rozhaar do wstrzykivan, 100 .
gl sinum ! jofmi ! 1 fial po 10ml B ROO0545S 72,10 75,71 oh,a7 &h,5 mCzath 235,99
In=dinum Apidra, rozhaar do wstrzykivan, 100 Bkt po Sml
gl sinum ! jofmi ! PT PE PR RO0S E7E 105,15 113,56 126,30 L) ryCzath J2,655
Inadinum hpidra Solostar, rozhudr do wstrzdinan Rstrzpo 3
Aulisinum 1,|I| f.m. mil ! ml FRORRO0E 17 197 108,15 113,54 126,20 Q752 ryczath 3260
Irsd irum Genadin W30 (30,700, =wiesing do -
. wstrzkinas, 100 Lm . Aml 1 fial po 10ml FRORRO0EE3014 E2,65 R, 20 66,5 &h,5 v 3,57
Ir=sd irum Genadin W30 (305200, =wiesing do
- Wistrzykinar, 1II|:| m.mi Bkt po 3ml FRORRO0EES 113 0,54 5,55 o762 o7 ryCzatt 4,00
Inadirum Gernadin Ml (405601, Zwiesing do
- Wistrzykinars, 1II|J m.mi Bkt po Sml BRORROEREST G0,5 55 97,62 Q76 mCzath 4,00
Inadinum Genadin MB0 (R0 8D, =wiesing do
- wistrzykinar, “IIIIJ m.mi Bukt,po Sml BRRROEESR19 G0,5 55 97,62 L) mCzath 4,00
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e irm Gersulink, ?&?E?Fﬁmmwan’ Tfiolpo10ml | So099s0ssz3M 53,65 55, 25 65,45 65,06 ryczatt 5,57
e irm Gersulink, Zﬂg‘f‘;‘?fnfl“m@mam Swkbpo 3ml | S090EEZAIS a0, £ 6 97 g o7 62 p— 4,00
,'_';'f’r#;"r"jrr'; Gensdinf, m“j“lfnr ﬂ'ﬁ'n"l“ﬁ@“"“m’ M i folpotom | saewnsszon 52,45 e 65,45 85,08 ryczatt 3,5
Egr#;;”ur; Genauink, mj"ﬁ'nr I'::r';'n"l“ﬁ@*“"“m’ W) Gukbpoaml | Eee0EEz1E A, 54 fe 97 67 o7 62 ezt 4,00
Inadirum Humuin s3 (2070), 2awiesna do
Mot strakina, 160 1m i & wkh. po 3ml RS0 245014 82,26 86,57 99,11 o7 62 ryczatt 5,
e irm Rumin M, m‘?r”na dowstrakinant, T0 1 suitposmi | samo0zaerty 2,36 6,77 9,11 o7 62 ryczath 54
e irm Humuln R, mz’”;"i‘; dowstrafinan, 100 1 Spkeposml | s0990247011 2,36 6,7 9,11 97,62 ryczath 4
Inauman Bazd Sdostar 100 j.m. ml 5
Ir=sd irum miesna do wetrzdkinan we wisktrzyanaczy
Fumarim mstEdimacal, zaniesing dowstizkina, | Sdlostarpo 3 T 0,6 B, R g ryczatt 4,00
00 j.m. fml ml
Inauoman Comb 25 Sdostar 100 j.m. /ml 5
Inadirum Hiniesna do wstrkinan e wstradanaczy '
humarum mstEdimacal, zaniesina dowstizkinan, | Sdlostarpo 3 PARFAIE7L 555 80,4 5,45 R Iz 40
00 j.m. fml ml
Inaoman Rapid Solostar 100 j.m. ml 5
Imadinum rozhadr do wstiad nan we stk anaczy
humarum wstradimacz, roztmdr dowstrkingr SoloStar po 3 LT 0,6 Byt R R ryczat 4,00
e wstradivwacaa, 100 j.m, Smi ml
e irm Palbumn M, zf%‘ejﬂr;ﬂ SRRV | Ekkpo Iml | BARSH0ZZES a0, B4, 48 97 32 7,22 p— 4,00
,'_':f’ra';"r"jrr'; Pofumin R, mb}fnr.?rjn ;’“Str"'ﬁ*“““mJ 0 Gukbpoaml | Sweesinzes A0, 46 £ 97,32 o722 ezt 4,00
Ir=sd irum Inad atard Penfill, zawiesina dao
isophantm wstrtinest we wkiare. 100 1 fmi | WkEpo 3mI R ET 81,77 85,3 98,40 o7 62 ryczatt 4,98
gﬁ;;”ﬂ Ireuman B2l ﬁ“ﬁ'”fmﬁb WS, | £t roaml | SHR9M091R019 a5, 6 9,5 102,70 o7 62 ryczath 5,08
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. . Inadin Lipro Sanofi, mzhudr do
Irsalioum Hspm | e e wstraykiaea, 100 §. i 10 5=t BR09991 333555 173,05 181,68 198,42 195 24 ryczatt 11,15
ireulioom lisprom | FPMO0E, mj’”?rrnd'frr‘;l"ft@“"““aﬁ 00 oukbpoiml | SH9900055E 173,012 181,67 198,41 195 24 p— 11,17
Imsdinum lispnam
Zind protaminati
nijectio + Humaog M s, Zwiesing do
e WSt 100 L i 5 vkt po 3 ml BRI SH0EE 010 115,35 121,12 133,86 o762 ryczatt 40,24
It ram, njectio
nedtra iz
Inadinum lispram
Zind protaminati
njectio + Huma oz Mih0, Zwiesing do
ot wstrz ki, 100 1 Al 5 vkt po 3 ml BRI GH0EES 14 115,35 121,12 133,86 o762 ryczatt 40,24
It ram, njectio
rnetrdis
Inzdirum Hum o, rozhwdr do wstrzkiwar, 100
lprum, jectio B ity : B ket po 3l BRI T 42 114,70 130,44 133,15 o762 ryczatt 39,5
neutrdiz L. im
1.3, Hormony tragstki - desodeistajace andog nadln
Ireulinum Levemir, roztwar do wstrzylkduwan we b owidd po 3
detemirm wktadzie, 100 1/ml ml {Perfil] RA0999000457 4 201,48 211,55 228,26 178,86 0% 103,06
Ireulinum dhazaglar, roztwdr dowestrovkiwan 10 wikt, po 3
olarzine wie whiktadzie, 100 §.m, /ml ml RA09991 201982 220,78 236,80 287,72 287,72 0% 107,32
b vkl addwe
po 3 mlido
Ireulinum | Lantus, reztwer do ustrzykivan, 00 | wstraykivac | eonaganaaszq7 172,80 121,44 198,15 178,86 0% 72,95
glargine fml W
OptiPen/Clic
kStar)
]
Irsulinum [ Lantus, raztwer do wstrzykivan, 00 | wstravkiva @ |- copggone g 7oe 172,80 181,44 198,15 178,86 0% 72,95
glargine 3fml wholoStar po
Iml
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Ireulinum Semglee, roztwor dowstrzykivan we | 5wetrzvk, po
. 2188, M Tk e PO RN 797710040 114,48 120,20 136,91 136,91 30% 41,07
glargine westrzvkiveaczu, 100 j.m. ml aml
10
Ireulinum Toujeo, roztwér dowetrzvkivarn we | wetrzvkiviac
. 120, Moty ro rof F90999123 1535 481,14 505,20 530,33 530,33 30% 159,10
glargine wst rzyliweaczu, 300 3 ml wholoStar po
1,5 ml
16,0, Doustne leki praciwcukizycowe - bizuanidy o deistaniu praechwcukycoianm - metforming
Metfarmini )
A tahl. I, 1000 S0 tahl 530373 26R1600 13,12 13,78 18,50 15 xalt 4,50
hydrachlaridum VAN, Tahl o, Ame : : A — e A
Metfarmini )
A tahl. 1, 500 S0 tahl 530373 26p156 B,57 B30 10,04 10,04 xalt 3,20
hydrachlaridum 1IN, L3l pawl, S me : : ! g e :
Metfarmini )
A tahl. I, 8250 S0 tahl 530373 2Bp1587 11,16 11,72 16,21 16,21 xalt 408
hydrachlaridum "Emina, 1l g, ms . 3 ] » e ;
Metfarmini )
Etf tahletk| lekane, 1000 120tahl. 53331362417 2149 22,56 28,68 25,58 xalt BAQ
hydrachlaridum arm, ta Hletkl pawlekane, L mg a ; , . . e :
Metfarmini )
Etf tahletk| lekane, 1000 BOtahl 53353 1362400 10,75 11,29 15,14 15,14 xalt 3,20
hydrachlaridum arm, ta Hletkl pawlekane, L mg : , . . e .
Metfarmini BJ==t. [B blist.pa
Etf 500, tabl. 1, 500 SarF330695141 5,34 51 .57 750 xalt 327
hydrachlaridum arm S, el pawl, s ms 10 52y : : : : e :
Metfarmini 30 ==t [9 blist.pa
Etf 500, tabl. 1, 500 SarF330698172 200 540 1154 11,54 xalt 3,20
hydrachlaridum arm S, el pawl, s ms 10 52y ! ‘ : . e :
Metfarmini BJ==t. [B blist.pa
Etf 860, tabl I, B50 SarF30698267 | B3 1153 1153 xalt 3,20
hydrachlaridum arm s, el pawl, Saims 10 52y : : A A e :
Metfarmini 30 ==t [9 blist.pa
Etf 860, tabl I, B50 SarF3306952 71 11 1247 1696 16,96 xalt 408
hydrachlaridum arm s, el pawl, Saims 10 52y A8 : : : e !
Metfarmini . 30 est. [3 blist.pa
F: etic, tabl. I, 1000 BIrF33007E37 5,65 a3 8,19 750 xalt 3,69
hydrachlaridum OMMERE, Tabl. pawt, 2o me 10 52y : : : : e :
Metfarmini ) 30 est. [3 blist.pa
hydrachlaridum Farmetiz, tahl. pmal., 1000 mg 10 e ) OO0 TES T LG5 L3 814 7,80 EN 273
Metfarmini ) BJ==t. [B blist.pa
hydrazharidum Farmetic, tabl. pawl,, 1000 mz 10 814 509990075981 11 86 12,45 16,30 15,59 ryzat 391
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w:i:f: :;:i::jm Farmetic, tabl. pawl., 1000 mg mﬂ;h[iﬂﬂ'“ 503330075351 11,56 12,45 16,30 15,59 300 5,39
h:.r::: ;Ti:::m Farmetic, tabl. pawl, 500 mg mﬂ;h[i:;ﬂ'“ SOIII0TEM3 321 3,37 4,54 3,50 ryczalt 354
w:i:f:;?i:;m Farmetic, tabl. pawl, 500 mg msz;h[i:f;ﬂ'“ SOIIA00TEM 3 3,21 3,37 4,54 3,90 ) 151
w:i:f:;?i:;m Farmetic, tabl. pawl, 500 mg msz;h[i:f;ﬂ'”“ SIEE007EIS0 £AQ 672 a8 7,50 — 438
w::i:f: :;:i:ﬂm Farmetic, tabl. pawl, 500 mg m”;h[i:f;“"’“ SE3I007EIS0 EAD 572 538 7,50 300 352
w::z:f: :;:i::jm Farmetic, tabl. pawl, 550 mg m”;h[i:f;“"’“ SE09330072001 4,74 433 £33 £, 63 ryzalt 355
w:if:::i:ﬂm Farmetic, tabl. pawl, 550 mg msz;h[i:gﬂ"’“ SE03330073025 343 336 1345 13,25 rgczAlt 340
w::if: ;Ti:ﬂm Metfozamma 1000, tabl. pawl, 1000 mg m”;'sl[i:gﬂ'”“ SA09A0E5 535 540 5,67 7,93 7,50 rpzt 333
w:if:gimm Metfazamma S50, tabl, powl, 850 me msz;h[i:f;ﬂ'“ 5O09EE 1032913 400 4,20 £,20 £,20 — 320
w:if:::i:ﬂm Metfarmas 1000, tabl. pawl, 1000 ms 305z, SA03330053056 571 500 5,26 7,50 rgczAlt 366
w:if:::i:ﬂm Metfarmaz 500, tabl, 500 mg 305z, S0330126316 3,33 3,56 4,73 3,30 rgczAlt 403
w:z:f: o i:ﬂm Metfarmaz 500, tabl, 500 mg sz, S0330126316 3,33 3,56 4,73 3,30 300 200
w:z:f: o i:ﬂm Metfarmaz 850, tabl, 550 mg sz, SO03IM50715 5,25 5,54 7,54 £,63 rgzalt 411
wﬁ':if: ;Ti::l:m Mmfﬂmﬁﬁrﬁ: Jntij,hsl-'-:?ap:;m i Azt HEFR0R52112 AT 526 343 3,30 ryczalt 573
w:zf: ::i:ﬂm E’mﬂﬂrmiﬂ\ﬂﬁ :::t ';E’c_g'f;ﬂm i 3013t S033 1271756 12,61 13,24 15,50 7,50 rgzalt 10,30
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Metfarmini Symifarmin ¥R, tabletkia przediuiamm
hydracharidurn vz i, 1000 e B0 tatl, 590999 1271763 25,23 26,49 30,34 15,59 e zalt 17 35
Metfarmini Symifarmin ¥R, tabletkia przediuiamm
y 30 tahl 5a0rF33 1271695 B,31 BB T80 3,90 zalt .10
mydrach karidum twalnianiu, 500 mg ! ! ! ! ne !
Metfarmini Symfarmin R, tabletkia przediuiamm
! B0 tahl 5a0rF33 1271701 12,61 13,24 15,60 Rl zalt 10,50
mydrach karidum twalnianiu, 500 mg ! ! ! ! ne !
Metfarmini Symfarmin R, tabletkia przediuiamm
! 30 tahl 5AIrF3 1271732 946 9,33 11,69 5,85 zalt 9,04
mydrach karidum twalnianiu, 750 mg ! ! ! ! ne !
Metfarmini Symtarmin £F, tahletkia przediufamym B0 tahl, 5903 1271749 18,32 19,57 2501 11,69 rczat 14 52
hydrachlaridum uwalnianiu, 753 me
Metfarminum Buaming, tabl, powl,, 1000 mg m”;h[i;';ﬂ'“ ERTIIOTES 25 540 567 7,93 7,50 rzat 533
) ) BJest. [B blist.pa
Metfarminum FAuaming, tabl. powl., 1000 m= 1051} 5903930 7REd 30 11,23 11,73 15,64 15,59 ryczalt 3,25
) ) 0 est. [3 blist.pa
Metfarminum Auamina, tabl. pawl, 500 ms 1051} 59039307 RE3 TS 2,59 2,7 3,83 3,83 ryczalt 3,20
) ) BJest. [B blist.pa
Metfarminum Auamina, tabl. pawl, 500 ms 1051} 59039307 R538E 5,62 550 516 780 ryczalt 356
) ) 0 est. [3 blist.pa
Metfarminum Auamina, tabl. pawl, 850 ms 1051} 59039307 RE395 4,32 4,54 B,54 b, ryczalt 3,20
) ) BJest. [B blist.pa
Metfarminum Auamina, tabl. pawl, 850 ms 1051} 59037307 REI09 9,55 10,03 1352 13,25 ryczalt 34T
S0 cxt. [3 blist.
Metfarminum Farmetic, tabl. pawl., 1000 mz :m[ . ; PO cormemon7esss 17,14 18,00 =0z 7302 ryczalt 4,50
S0 cxt. [3 blist.
Metfarminum Farmetic, tabl. pawl., 1000 mz :m[ . ; PO cormemon7esss 17,14 18,00 =0z 7302 31 531
S0 cxt. [3 blist.
Metfarminum Farmetic, tabl. pmwl, 500 mz :m[ . ; PO commemon7east 556 5o 1213 1169 ryczalt 554
S0 cxt. [3 blist.
Metfarminum Farmetic, tabl. pmwl, 500 mz :m[ . ; PO commemon7east 556 5o 1213 1169 31 595
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90 ezt [3 blist.
Metfarminum Farmetic, tabl. pmwl, 550 mz m[ - ; PO cotmemonransz 14 55 15,31 1950 19,80 ryczalt 405
Metfarminum Slucaphage, tabl, powl, 550 mz Bl st 53990753506 9,55 10,03 15,52 13,25 ryczalt 347
Mettarminum ‘lucaphage 1000 ma, tabl. powl, 1000 ma msz;'E[i:;ﬂ'Fﬂ 5 0 S S e 5,67 555 521 TED ryczat 361
Metfarminum aluca phage 500 ma, tabl. powl, 500 ms 30 ezt ES0FIa07EIZTE 359 4,159 5,36 3,90 ryczat 4,66
Metfarminum 4alucaphage 850 ma, tabl. pawl, B50mg 30 et Eo0r3T07Ea 50 5,51 A=) ] b, B3 ryczalt 136
Metfarminum Glucaphage =R, tabl. a prrediuzamm B0, EATII0SEd4 51 31,53 35,11 3636 15,59 ryczat 2 57
uwa nia niu, 2000 m=
Metfarminum Glucaphage =R, tabl. a przediuzamm Wert [2bhLpa | e ren 750 513 a,35 3,90 ryczalt 5E6
w3 lnianiu, 500 me 15 £t )
Metfarminum Glucaphage =R, tabl. a przediuzamm Blert [4blstpa | e ren 15 75 15,55 1551 7,50 ryczalt 14 71
uwialnianiu, 500 m= 15 &t )
Metfarminum Glucaphage =R, tabl. a przediuzamm Wert [2bhLpa | pnnnozyag 11,70 1239 1405 5,55 ryczalt 1140
uwalnianiu, 753 ms 15 &t )
Metfarminum Glucaphage =R, tabl. a przediuzamm Blert [4bHstpa | copomnnozyag 73 54 2 57 2736 1169 ryczalt 1947
uwalnianiu, 753 ms 15 &t )
Metfarminum Metfarmax 1000, tabl. powl, 1000 ms 140 ext. 590399 1252069 22,14 23,25 2327 29,27 ryczalt BAQ
Metftarminum Metfarmax 1000, tabl. pawl, 1000 mg B0 Ext. Ee0r3Tada33181 11,38 11,95 15,73 15,59 ryczalt 340
Metfarminum Metfarmax 1000, tabl. powl, 1000 mz 90 tahbl 5903730933195 16 54 17,65 22,70 22,0 ryczalt 4,80
Metfarminum Metfarmaz S0, tabl, 500 mz B et LI090935253 5,59 a7 823 7,80 ryczalt 263
Metfarminum Metfarmazx 500, tabl, 500 mg B0 szt EI090935255 5,63 5a7 5,23 7,80 3 2,77
Metfarminum Metfarmas 850, tabl, 250 mg Bt ErI990935 250 9,69 10,17 13,66 13,75 ryczat 351
Metfarminum Metfarmax B8, tabl, 550 mz o0 ezt EAIT90535277 14 31 15,03 1852 19,52 ryzzalt 4,08
Metfarminum Metfarmai SR 500, tabl. a prediuzanym Bl st N e 15 51 15,39 15,65 7,50 ryczalt 14 05
wwalnianiu, 500 mz
Metfarminum Metfarmai SR 500, tabl. a prediuzanym Hsxt N e 23 35 24,55 27,69 11,69 ryczalt 19,20
wwalnianiu, 500 mz
Metfarminum Metfarmin Bluefish, tabl. powl, 1030 mg 30t 5903590 PO5ES 394 4,14 B, 40 b,40 ryczalt 3,20
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Metfarminum Metfarmin Bluefish, tabl. pawl, 500 mg st BETIIR0TI5 200 2,10 3,27 3,27 ezt 5,20
Metfarminum Metfarmin Bluefish, tabl. pawl, 550 mg szt EIO90FILT2E 302 3,17 5,15 £,18 rczalt 3,20
Metfarminum M etfarmin Galena, tabl., 500 mz msr;h[i:';ﬂ'“ ERITII0 F201E 251 235 4,12 390 ryczat 542
Metfarminum M etfarmin Galena, tabl., 850 mz 3:'5:;'5[2:';5"“ EAITIEIEZE01S 4,75 493 £,93 B,E3 ryczat 556
) . 30 =st. [3 blist.pa
Metftarminum Metifar, tabl, 500 mg 102} Eo0r30435115 2,81 235 4,12 3,90 ryczalt 342
. . 120 srt. (8
Metfarminum Siafar 1000, tabl. pawl., 1000 mz , EIE90221025 22,36 25,45 29,50 29,50 ryczalt EAD
blict.po 15 sxt.)
Metfarminum Siafar 1000, tabl. pawl,, 1000 mz 3’:'5:;'5[2:';5"“ ESTIEOZ20a5 L] 5A7 5,14 7,50 ryczalt 554
Metfarminum Siafar 1000, tabl. pawl., 1000 mz E':'H;'E[i:';ﬂ'“ EIEe0 220091 11,18 11,74 15,59 15,59 ryczalt 3,20
Metfarminum Siafar 1000, tabl. pawl., 1000 mz 935:;'5[2';“'”“ ETIE90221004 16,77 17,61 2263 2263 ryczalt 4,50
. . 120 szt (12
Metfarminum Siafar 500, tabl. pawl., 500 mg : ETIO9045 7236 11,23 11,73 15,54 15,59 ryczalt 325
blict.po 10 =xt.)
Metfarminum Siafar 500, tabl. pawl,, 500 mg 3:'5:;'5[2:';5"“ EAITII05T21Z 5,19 3,35 4,52 390 ryczat 552
) . B0 =st. [B blist.pa
Metftarminum Siafar 500, tabl. pawl., 500 mg 1052} =0 = St ] 5,53 AT B4 780 ryczalt 3,54
Metfarminum Siafar 500, tabl. pawl., 500 mg 30 tahl, 4013054024331 54z 55 11,99 11,63 ezt 5,50
. . 120 &xt. (8
Metfarminum Siafar 550, tahl. powl., 550 mg _ SATIIR0M5TEEG 19,0 20,04 25,53 25,53 ezt 544
blict.po 15 &t}
30 =2t (2 blist,
Metfarminum Sifar E50, tabl. pawl,, 550 ma 15[ S ;. P91 cormsmodsTsll 4,75 4 B, 6,62 ryzalt 356
Metfarminum Siafar 850, tabl. pawl, 550 mg BOtahl. EEIIOE045TE2E 945 94z 1542 13,25 ezt 337
Metfarminum Siafar 850, tabl. pawl., 550 mg 90 st. 4013054024345 32 15,04 1953 19,53 ryczalt 4,08

16,0, Doustne leki praciwalkizycowe - pochodne aulfordomocaika
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Substancja Hazvva, postac i davika Leku Fawwartosc Kod EAN uh inny | Urzedowa Cena Cena WWirsokios G Poziom Wisokosc
CZyTHa opakowania kood cena zbytu hurtova detalicma Limitu odptatnos | doplaty
odpowi adajacy brutto finarsowani | d sviadcZenio
kodowi EAH a biorcy
Clazican, tabletki ik
liclaz dum zican, tbletkia rmadyfikawarnym Bl szt 5o 1267155 a7z 10,21 1255 7,95 ryczalt 7E0
i Inianiu, 30 mg
Clazican, tabletki ik
liclaz dum zican, tbletkia rmadyfikawarnym ez, 5 1267162 a7z 10,21 1255 7,95 ryczalt 7E0
i Inianiu, BO mz
- L 40z, [2 blistpa
Gliclazidum Diabrezide, tahl, 50 me - S0TINIETALZ 556 330 1036 £ 52 i zalt 584
liclazidum Diagen, tabl. azma :’*:'rt;‘“ mym Lwalniani, B0 szt SRS 14,15 14,56 17,23 7,95 ryczalt 12,45
liclaz dum Dizprel MF, t2tl. o zmadfikawanym Blert [2blistpa | coponangznaz 230 71,95 2,37 7,95 ryczalt 19 54
i nianiu, 30 mg 30 £xt )
Gliclazidum Dizprel MF, t2tl. o zmadfikawanym ENE ERTIIOT I TG 21,38 22,45 82 7,95 rzat 20,04
i Inianiu, B0 mg
Gliclazidum Diazidan, tabl,, 50 mg mmﬁ[i:';ﬂ'”“ 5A0ITALLLET 13,50 14,15 1655 7.95 i zalt 11,77
Gliclazidum Gliclada, tahl “I"'”E_'E"fr':;“‘a mym Lwalnianiy, 120tahl, 5903 1200237 25,51 7,10 31,09 15,35 rczat 21,54
Gliclazidum Gliclada, tahl “I"'”E_'E"fr':;“‘a mym Lwalnianiy, B0 5, EATII0R T22d 12 36 15,61 1535 7,95 rczat 11,20
Gliclazidum Gliclada, tahl “I"'”E_'E"fr':;“‘a mym Lwalnianiy, 90 5t EATII0R 7231 19,44 20,41 25,72 1137 rczat 16,55
Gliclazidum Gliclada, tahl “Im";:]"fr':;“‘a mym Lwalnianiy, ENE S 5903 1056100 14,04 14,74 1711 7,95 rczat 12,33
liclaz dum flic ada, tatl Mm;:’]"f:;m mym uwalnianiy, Bl et 5 1056151 25 05 79,45 3347 1535 ryczalt 735z
liclaz dum fliclada, tabletkia "gr;ﬂm"”m uwalnianiv, 0tatl. 5 1267230 19,39 0,36 767 1157 ryczalt 16,50
Glickastad, tabl. tHuz Inianiy, 30
liclaz dum Hasac ka "”Err;m""rm HwaimaniL, BOtatl. B 1004002 a57 10,05 1247 7,95 ryczalt 754
Glickastad, tabl. tHuz Inianiy, 30
liclaz dum Hasac ka "”Err;m""rm HwaimaniL, a0 tabil. S 10040126 17 52 18,71 7207 1157 ryczalt 14 55
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Semagutyd (Ceempic® w leczeniu doroskych pacjentin z cuk iy typu 2 — analiza problem decyzyineon

Substancja Hazvva, postac i davika Leku Fawwartosc Kod EAN uh inny | Urzedowa Cena Cena WWirsokios G Poziom Wisokosc
CZyTHa opakowania kood cena zbytu hurtova detalicma Limitu odptatnos | doplaty
odpowi adajacy brutto finarsowani | d sviadcZenio
kodowi EAH a biorcy
liclaz dum Gliclazide Zentiva, tabletkia madydikawanym ez, S 12058ET 957 10,15 1257 7,95 ryczalt 7.74
i Inianiu, B0 mg
liclaz dum Glikuran, tatilethi a EE':;“I“"W waalniariu, ez, S 1256545 918 954 1201 7,95 ryczalt 723
Gliclazidum Glikuran, tabletki a EE'::I;“I”"W wwalnianiu, B0 5, 5909 1263171 18,36 19,25 25,27 15,35 rczat 15,72
Gliclazidum Qziclide MF, tatiletki o zmadyfikawamm 50 tahl, 5903 1226299 1232 15,57 1533 7,95 rczat 11,15
i Inianiu, BO mz
Gliclazidum Qziclide MF, tatiletki o zmadyfikawamm B0 tahl, 5903 1226305 25,54 715 3112 15,35 rczat 21,57
i Inianiu, BO mz
Gliclazidum Salean, tabletki o zmathyfikawamm 50tahl, S99 1267156 531 9,36 1173 7,95 rzat R
i Inianiu, B0 mg
Gliclazidum Salean, tabletki o zmathyfikawamm B0 tahl, 5909 1267195 17 52 15,71 22,70 15,35 rczat 15,15
i Inianiu, BO mz
Gliclazidum Symazide MF, tabl. a smadyfikawanym B0 tahl, EATIIOEZRE0 14,04 14,74 1711 7,95 rczat 12,33
i nianiu, 30 mg
Gliclazidum Symazide MR €0, tabl. a zmadyfikawanym 50 tahl, 5909 1257532 357 10,05 1242 7,95 rczat 7.64
i Inianiu, BO mz
limepirid um Amaryl 1, tabl, 1mg et EAI990 74817 4,61 4,84 B,09 3,99 ryczat T
Slimepirid um Amaryl 2,tabl, 2 mg 3 ent EI990 744916 7,78 817 1053 7,98 ryzzalt 5,75
Slimepirid um Amaryl 3, tabl, 3mg st EI9907 5012 1296 13,61 1632 1197 ryczalt 975
Slimepirid um Amaryld, tahl, 4 mz W ext, EArI990745111 11,88 12,47 16AE 15,95 ryczalt Al
30 st [2 bliet,
limepiridum maran, tabl, 1mg 15[ - ; P91 coomemaomoTis 216 277 3,52 3,52 ryczalt 520
30 st [2 bliet,
limepiridum maran, tabl, 2 mg 15[ - ; P91 cormes1oe0m14 558 5 56 5,23 7,58 ryczalt 545
30 st [2 bliet,
limepiridum maran, tabl, 3 mg 15[ - ; Ll - R 551 a0 1235 1157 ryczalt 515
30 st [2 bliet,
Slimepiridum mamn, tabl, 4 mg 15[ - ; A 51999 1051015 1242 13,0 1703 15,35 ryczalt TAR
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Semagutyd (Ceempic® w leczeniu doroskych pacjentin z cuk iy typu 2 — analiza problem decyzyineon

Substancja Hazvva, postac i davika Leku Fawwartosc Kod EAN uh inny | Urzedowa Cena Cena WWirsokios G Poziom Wisokosc
CZyTHa opakowania kood cena zbytu hurtova detalicma Limitu odptatnos | doplaty
odpowi adajacy brutto finarsowani | d sviadcZenio
kodowi EAH a biorcy
30 ext. [3 blist,
limepiridum Diaril, tabl, 1msg m[ " ; pa EIITIISERIRE 4,10 431 5,56 3,99 nyczat 477
30 ext. [3 blist,
&limegiridum Diaril, tabl, z mg m[m ; PO cotmemoseR10s 570 7.0 941 7,95 ryczalt 453
limepiridum Diaril, tabl., 3mg msz;h[i:';ﬂ'”“ 5IIFI0566123 9,61 10,73 1347 1137 nyczat 6,23
L . 0 est. [3 blist.pa
limepiridum Diaril, tabl., 4 mg 10 . SIITII5EE14 3 11,53 1242 1641 15,35 nyczat B8 6
L L 0 est. [3 blist.pa
alimepiridum 4alibetic 1 me, tabl, 1ms 1051} 590399 1097615 3,85 407 5,32 393 ryczalt 453
L L 0 est. [3 blist.pa
‘alimepiridum 4alibetic 2 me, tabl, 2mg 101} 590359 1097516 T80 824 1061 95 ryczalt LE3
L L 0 est. [3 blist.pa
alimepiridum 4alibetic 3 me, tabl, 3ms 1051} 590399 2097417 11,55 12,13 1544 1157 ryczalt 527
L L 0 est. [3 blist.pa
alimepiridum 4alibetic 4 me, tabl, 4 mz 1051} 590399 1097315 13 .81 14,50 1849 15,35 ryczalt 5a4
limepiridum alidiamid, tabl, 2 mg msz;h[i:';ﬂ'”“ AT 3054 3 B,32 6,64 9,01 7,95 nyczat 423
limepiridum alidiamid, tabl, 4 mg msz;h[i:';ﬂ'”“ 5IITI0 3567 12,55 13,21 17,20 15,35 nyczat 765
L . 0 est. [3 blist.pa
alimepiridum alimeHexal 1, tabl, 1m= 1051} 5903990337453 297 312 4,37 393 ryczalt 355
30 ext. [3 blist,
limepiridum GlimeHesal 2, tabl, 2 mg :m[ - ; na 5XIIFI053 7521 5.3 6,24 861 7,95 nyczat 383
30 ext. [3 blist,
limepiridum GlimeHesal 3, tabl, 3mg :m[ - ; na EXIITI0SIBITE 841 9,36 1267 1137 nyczat 5,5
30 ext. [3 blist,
limepiridum GlimeHesald, tabl, 4 mg :m[ - ; na EXIITI0SIE146 11,53 12,42 1641 15,35 nyczat B8 6
30 ext. [3 blist,
limepiridum GlimeHesal 6, tabl, 6 mg :m[ - ; na EXIITIISIEZ0T 18,36 19,258 2,52 2333 nyczat 10,19
alimepiridum Slimepirde fecard, tabl, 1 mg =t HXIIFI07 15566 ZAE 260 3,85 3,55 ryczat 3,20
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Semagutyd (Ceempic® w leczeniu doroskych pacjentin z cuk iy typu 2 — analiza problem decyzyineon

Substancja Hazvva, postac i davika Leku Fawwartosc Kod EAN uh inny | Urzedowa Cena Cena WWirsokios G Poziom Wisokosc
CZyTHa opakowania kood cena zbytu hurtova detalicma Limitu odptatnos | doplaty
odpovi adajacy brutto finansowveani | d swiadczenio
kodowi EAH a biorcy
45limepiridum alimepirde Azcard, tabl, & mg Hent. EEEE0T 19501 497 522 7,54 7,549 ryczalt 320
5limepiridum Slimepirde Accamd, tabl, 3 mg 3 ext. LEa07F 19570 7158 754 10,85 10,55 ryczalt 4580
45limepirid um alimepirde Accard, tabl, 4 mg e, e = e e 56 07 1306 13,06 ryzalt BAD
‘alimepiridum alimepiride Seraptim, tabl, 1 mg 30 ext. 5903991075378 2,72 286 4,11 393 ryczalt 332
Alimepiridum Glimepiride Geraptim, tabl, 2 mg 30 ezt E90593 1075530 R L] 571 5,08 7,958 ryczat 330
45limepiridum limepiride Senaptim, tabl, 3 mg Hent. 59 107579 510 551 1152 1152 ryczalt 450
45limepirid um limepiride Senaptim, tabl, 4 mg Hent. EErE 1075555 10,50 11,34 15,33 15,33 ryczalt BAD
45limepirid um Slimarian, tabl, 1 mg e, S 132525 243 55 3,50 3,50 ryzalt 320
4limepiridum limarian, tabl, 2 mg Hent. EErE 1320305 459 45z 7,19 7,19 ryczat %20
5limepiridum Slimarian, tabl, 3 mg 3 ext. Lo 1326312 91 726 1057 10,57 ryczalt 4580
45limepirid um Slimarian, tabl, 4 mg Hent. 99 1325329 55 907 1306 13,06 ryczalt BAD
45limepiridum Alitaprel, tabl., 1 mg m”;h[:';ﬂ'“ e = A A 31z 328 4,53 3,99 ryczalt 374
Slimeqiridum alitaprel, tabl., 2 mz m”;h[:';ﬂ'“ = o G v 5,63 5a7 5,34 7,95 ryczat 556
45limepiridum Alitaprel, tabl., 3 mg m”;h[:';ﬂ'“ EEEaO0ES3 5 E1 9 12,35 1147 ryczalt 515
45limepiridum Alitaprel, tabl., 4 mg m”;h[:';ﬂ'“ EEIEaONEGH ] 11,56 12,14 16,13 15,35 ryczalt 6,55
45limepiridum Symglic,tabl, 1mz m”;h[:';ﬂ'“ e = 2 I 7z 256 4,11 3,99 ryczalt 33z
45limepiridum Symglic, tahl, 2 mz m”;h[:';ﬂ'“ EIEa0G T35S 557 555 522 7,95 ryczalt 344
Glimepiridum Smgdic, tabl., & mg szt 3 BRSO E0STT 17,81 18,70 23,93 23,93 ryczatt Qa0
blist,po 10
szt
Glipizidum Glipizide EP, tabl., Emg 1 Eor A BP0 71z B3R B 62 &6 a7 3,7 ryczatt 6,05
blist,po 10
szt

17.0, Dowsine leki praeciwcuk rzycome - mibibitony d fag ukosydazy - akarboza
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Substancja Hazvva, postac i davika Leku Fawwartosc Kod EAN uh inny | Urzedowa Cena Cena WWirsokios G Poziom Wisokosc
CZyTHa opakowania kood cena zbytu hurtova detalicma Limitu odptatnos | doplaty
odpowi adajacy brutto finarsowani | d sviadcZenio
kodowi EAH a biorcy
Acarboam Adek=a, tabl,, 00mg ==t 0 LS R A A 10,15 10,66 1,29 14,74 s 4,29
Acarboaim Adeksa, tall,, Bdmg A==t R LR R k19 bdh F,ER 715 30 255
=zt 2 13,55 13,7 17,57 14,29
Acarboam Gluoobay 100, tadl., 100 mg blist.po 15 20 LR Sy S0 X
=zt
=zt (2 7.5 702 952 715
Acarboaim Glucobay B0, tal., B0mgz blist.po 15 B0 AEE41T 30 492
szt
o0 ==k, 16 22,0 R ] 2,18 2,44
Acarboam Glucobay B0, tabl., B0 mg blizt.po 16 BRI S50 P S0 13,17
szt
55,0, Homony tragstkd - gukagon
Glucacen 1 ma2 Hypokit, proszek i
Glucagonum mZpuszczd ik do sporzadzania rozhwan 1 fid, e L N e 51,81 B0 &4, &, ryczatt 3,20

do wstizkinar, 1 mg
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