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Streszczenie

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
wramach srodkéw publicznych preparatu Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2,
u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling bazows
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca, z otytoscia definiowana jako wskaznik masy ciata (BMI) =30 kg/m* oraz bardzo
wysokim  ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiece]j gtdownych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych
ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie

tytoniu.

Cukrzyca typu 2 (dawniej nazywana insulinoniezalezna, ang. Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus, w skrocie NIDDM) jest wynikiem nieefektywnego wykorzystania insuliny przez organizm.
Zazwyczaj rozwija sie u ludzi dorostych i jest zwiazana z nadmierna masa ciata, brakiem aktywnosci
fizycznej i ztymi nawykami zywieniowymi. Jest to najczestsza postac cukrzycy (90% chorych na swiecie
wg Swiatowe] Organizacji Zdrowia.Zgodnie z danymi IDF w 2019 roku okoto 463 miliony dorostych Zyto
Z cukrzyca. W 2045 r. liczba ta ma wzrosnac do 700 miliondw ludzi na catym swiecie.

Schorzenia ukiadu kraZenia sa przyczyna 70% zgonow w populacji chorych z cukrzyca. Cukrzyca typu 2
zwieksza ryzyko wystapienia tych chordb 2-4 krotnie. Scista kontrola glikemii w momencie rozpoznania
choroby jest prawdopodobnie bardziej korzystna od zwigkszenia kontroli w pdZniejszym okresie,
kiedy lata podwyZszonego stezenia glukozy we krwi przyczynily sie do magromadzenia w organizmie
zmian i powstania subklinicznej choroby naczyniowej. Wybdr leku hipoglikemizujacego moze rdwniez
stanowic wazny czynnik w zmniejszeniu liczby powiktan sercowo-naczyniowych w diuiszej
perspektywie.

Leczenie cukrzycy obejmuje wiele zagadnien, nie tylko leczenie objawowe, ale rowniez edukacje
pacjentow, ktdra jest niezbedna dla powodzenia leczenia. Malezy rdwniez wprowadzic leczenie
niefarmakologiczne, czyli prozdrowotny styl Zycia, obejmujacy urozmaicona diete, regularng
aktywnosc fizyczng, unikanie picia alkoholu, niepalenie papierosdw, dbanie o optymalny czas snu
iunikanie stresu. Leczenie hipoglikemizujace polega na wprowadzeniu do leczenia lekdw nie
insulinowych lub insuliny. Malezy rowniez zwalczad czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowe],
zwlaszcza wprowadzic leczenie nadcisnienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej.

Insuliny bazowe to grupa preparatdw stosowanych w formie iniekcji, ktdre sg wskazane we wszystkich
wytycznych, jake opcja terapeutyczna stosowama po nieskutecznosci  stosowania  lekow
przeciwcukrzycowych. Zalozono wiec, Zze w ramach kontroli glikemii w analizie gléwnym
komparatorem dla dulaglutydu bedzie insulina bazowa bez wskazania konkretnego typu insulin,
opierajac analize na dowodach o najwyzszej wiarygodnosci (peréwnania bezposrednie).

Wytyczne ADA, ESC i EASD 2019 1 PTD, wskazuja, Ze agonisty GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2, zaleca sie
stosowac u chorych z cukrzyca typu 2 ze wspdtistniejaca choroba sercowo-naczyniows lub
obcigZzonymi bardzo duzym lub duizym ryzykiem sercowo-naczyniowym, niezaleznie od tego, czy dotad
nie otrzymywali oni leczenia w ogdle, czy tez podawano im metformine. Wnioskowana populacja
obejmuje specyficzng grupe pacjentdw o podwyiszonym ryzyku sercowo-naczyniowym, dla ktdrych
wytyczne zalecaja agonistdw GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2, w zwiazku z tym w analizie klinicznej
zaplanowano przeprowadzenie przegladu systematycznego dla wykonania dodatkowego poréwnania
z refundowanymi inhibitorami SGLT-2 oraz semaglutydem stosowanym w iniekcji w zakresie
skutecznosci zwigzanej z prewencja chordb sercowo naczyniowych.

Hiemniej jednak inhibitory SGLT-2 jako leki doustne nie stanowia w praktyce komparatora dla
dulaglutydu. Badania wskazuja, ze pacjenci wykazuja obawe przed rozpoczeciem terapii stosowanych
w formie iniekcji. W zaleZznosci od Zrodia 59-73% pacjentdow wykazuje obawe przed rozpoczeciem
insulinoterapii — w Polsce ok. 73% pacjentow wyraza taka obawe. Tym samym biorgc pod uwage
preferencje pacjentow zasadne wydaje sie wnioskowanie o zastosowaniu terapii doustnych przed
lekami stosowanymi w formie iniekcji. Oznacza to, Ze w praktyce pacjent po niepowodzeniu
metforminy 1 sulfonylomocznika, czyli najczesciej stosowanych lekdw doustnych, w pierwszej




kolejnosci skorzysta z inhibitora SGLT-2 jako terapii odsuwajace] w czasie stosownie iniekcji,
a dopiero poZniej w razie koniecznosci intensyfikacji leczenia zdecyduje sig na rzadsze iniekcje
w postaci analogu GLP-1 lub codzienne w przypadku zastosowania insulinoterapii.

Wytyczne PTD 2021 wskazuja, Ze u pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowa lub wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym terapia inhibitorem SGLT-2 lub analogiem GLP-1 powinna byc dodana do
metforminy na wczesnym etapie leczenia. Wnioskowane wskazanie dla leku Trulicity dotyczy
pacjentow po niepowodzeniu 2 doustnych lekdw przeciwcukrzycowych., Tym samym z duzym
prawdopodobieristwem w populacji pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym przed analogiem GLP-1 bedzie stosowany inhibitor SGLT-2.
Dodatkowym argumentem, ktéry moze przektadad sie na preferowanie SGLT-2 przed GLP-1 jest nizszy
poziom odptatnosci.

Podobnie semaglutyd nie jest obecnie komparatorem dla wnioskowanej populacji, ze wzgledu na fakt,
Ze na dzien skiadania wniosku nie jest refundowany w rozszerzonym wskazaniu objetym w niniejszym
wniosku tj. u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace z otytoscia
definiowana jako wskaznik masy ciata (BMI) 230 kg/m? lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, z otytoscia
definiowana jako BMI =30 ke/m?,

W zwiazku z powyiszym jako gtdwny komparator wybrano leczenie oparte na insulinoterapii, bedace]

terapia iniekcyjna, ktdra jest obecnie stosowana po niepowodzeniu lekdw hipoglikemizujacych
w populacji objetej niniejszym wnioskiem.




1 Cel analizy

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finanso-
waniem w ramach srodkow publicznych preparatu Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy
typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedo-
statecznie kontrolowang cukrzyca, z otytoscig definiowang jako wskaznik masy ciata
(BMI) =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: po-
twierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub obecnosc 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60
lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania dulaglutydu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. popula-
tion, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajgcego:

= populacje, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana (P),
= interwencje (1),

» komparatory (C),

» efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

+ opis problemu zdrowotnego; z uwzglednieniem epidemiologii, charakterystyki pa-
cjentow pod wzgledem wieku i rokowania;

» przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyze] wymienionych wytycznych klinicznych;

+ przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

= prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

* wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy pordwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

= prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

= prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;




+ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kdw publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

s schematyczny opis zagadnieri kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia wynikajaca
7 defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekia hiperglikemia w cukrzycy wiaze sig
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig réznych narzaddw, nerwow i na-
czyn krwionosnych [WHO 2020].

Cukrzyca typu 2 (dawniej nazywana insulinoniezaleing, NIDDM, ang. Non-Insulin Dependent
Diabetes Mellitus) jest wynikiem nieefektywnego wykorzystania insuliny przez organizm. Za-
zwyczaj rozwija sie u ludzi dorostych i jest zwigzana z nadmierng masa ciata, brakiem ak-
tywnosci fizycznej i ztymi nawykami Zywieniowymi. Jest to najczestsza postac cukrzycy (do-
tyczy 90% chorych na $wiecie wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Oreganization). Do niedawna ten typ cukrzycy wystepowat tylko u dorostych, ale obecnie co-
raz czesciej pojawia sie takze u dzieci. Objawy moga byc¢ podobne do tych wystepujacych
w cukrzycy typu 1, ale czesto sg mniej wyrazne. W zwigzku z tym choroba moze zostac zdia-
gnozowana kilka lat po wystapieniu objawow, kiedy to pojawia sie juz powiktania. U chorych
zaburzone jest zarowno dziatanie, jak i wydzielanie insuliny, przy czym dominujaca role
moze odgrywac jedna lub druga nieprawidtowosc. Dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci tha-
nek na dziatanie insuliny (insulinoopornosc). Jesli oboje rodzice choruja na cukrzyce typu 2,
ryzyko odziedziczalnosci wynosi 75% [WHO 2020, Stratton 2000].

2.2 Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemmia wywolana zaburzeniami wydzielania insuliny
lub/i dziatania insuliny. Przyczyny istotnie réznig sie w zaleznosci od typu cukrzycy.

Cukrzyca typu 1 (znana wczesniej jako cukrzyca insulinozalezna, ang. insulin-dependent)
jest procesem autoimmunologicznym (w wiekszosci przypadkow) lub idiopatycznym. Cu-
krzyca typu 1 jest spowodowana prawie catkowitym zniszczeniem komorek B trzustki produ-
kujacych insuline przez autoprzeciwciata (produkowane przez system odpornosciowy orga-
nizmu) powodujace niszczenie wiasnych komérek. W efekcie dochodzi do bezwzglednego
braku insuliny. Cukrzyca typu 1 nie jest choroba dziedziczna, jednak chorzy na cukrzyce
typu 1 majg predyspozycje genetyczng do chorob z autoagresji [Katra 2017]. Zaznacza sig
duzy wplyw czynnikow srodowiskowych, do ktdrych zalicza sie miedzy innymi infekcje wiru-
sowe (rozyczka, wirus Coxackie B4, wirus cytomegalii), infekcje bakteryjne czy niektore ro-
dzaje pozywienia (produkty wedzone, wczesny kontakt z mlekiem krowim w dziecinistwie).
Czynnikiem inicjujacym moze byc czynnik srodowiskowy, ktéry doprowadza do rozwoju od-
powiedzi obronnej organizmu [Szafarowska].

Cukrzyca typu 2 jest najczestszg postacia cukrzycy spowodowang postepujacym uposledze-
niem wydzielania insuliny w warunkach insulinoopornosci. Moze by¢ uwarunkowana gene-
tycznie, ale decydujaca role odgrywaja czynniki srodowiskowe, zwlaszcza otytosc i mata ak-
tywnosc fizyczna. Typowe objawy cukrzycy pojawiaja sie znacznie rzadziej niz w cukrzycy
typu 1. Ponad potowa przypadkow przebiega bezobjawowo i chorobe wykrywa sie przypad-
kowo lub w badaniach przesiewowych. Nieleczona sprzyja rozwojowi przewlektych powiktan,




zwlaszcza sercowo-naczyniowych, ktore sa stowng przyczyng zogonow. U wiekszosci pacjen-
tow wystepuje otytosc, czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe [Sieradzki 2020].

2.3Klasyfikacja

Aktualnie obowiazujaca klasyfikacja cukrzycy [WHO 2020, Sieradzki 2020]:

Cukrzyca typu 1 (ICD-10: E10) — spowodowana zniszczeniem komorek B trzustki przez
proces autoimmunologiczny (w wigkszosci przypadkéw) lub nieustalony (idiopa-
tyczna), co zwykle prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny; zapoczatkowany
dziataniem czynnikdw srodowiskowych u osdb z predyspozycjg genetyczng.

Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11) — najczestsza postac, spowodowana postepujacym upo-
sledzeniem wydzielania insuliny w warunkach insulinoopormosci. Moze byc uwarunko-
wana genetycznie, ale decydujaca role odarywaja czynniki srodowiskowe (gtdwnie
otytosc i mata aktywnosc fizyczna).

Cukrzyca niesklasyfikowana (ICD-10: E14) — okreslenie czasowe w przypadkach nie-
jednoznacznego rozpoznania.

Cukrzyca cigzowa lub cukrzyca w ciazy (ICD-10: 024) — hiperglikemia po raz pierwszy
stwierdzona podczas cigzy.

2.4Rozpoznanie

Wiele przypadkow cukrzycy przebiega bezobjawowo (zwiaszcza w przypadku cukrzycy
typu 2), dlatego zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych co rok w grupach zwiekszo-
nego ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 (nadwaga lub otylosc, mata aktywnosc fizyczna,
przebyta cukrzyca cigzowa, nadcisnienie tetnicze, mukowiscydoza) i co 3 lata u wszystkich
osob w wieku =45 lat. Algorytm rozpoznawania cukrzycy przedstawiono na ponizszym dia-
gramie (por. Rys. 1.) [Sieradzki 2020].




Rys. 1. Algorytm rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej; a —
wartosc glikemii po 2h od podania glukozy; b — tylko jesli glikemia na czczo
5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl); jesli glikemia na czczo <5,6 mmol/l (<100

mg/dl) — wynik testu.
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Zrédto: Sieradzki 2020

2.5Epidemiologia i obcigzenie choroba

Cukrzyca jest choroba przewlekia i nieuleczalna. Mazywana jest pierwsza niezakazna epide-
mig na swiecie. MoZna ograniczac jej skutki, jednak trzeba stale kontrolowac wszystkie
aspekty swojego zycia. Cukrzyca jest gtowna przyczyna slepoty, niewydolnosci nerek, zawa-
téw serca, udaru mézgu i amputacji koriczyn dolnych [Pacjent.gov 2020]. Zgodnie z danymi
IDF (ang. The International Diabetes Federation) w 2019 roku okoto 463 mln dorostych Zyto
z cukrzyca. Prognozuje sie, ze w 2045 r. liczba ta ma wzrosnac do 700 min ludzi na catym
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swiecie. 79% dorostych z cukrzycg pochodzi z krajow o niskim i srednim poziomie dochoddow.
Cukrzyca jest przyczyna okoto 4,2 mln zgondw rocznie, a koszty, ktdre powoduje oscyluja na
poziomie 760 mld dolaréw rocznie [IDF 2020].

W 2018 . w Polsce byto 2,9 mln dorostych osdb chorych na cukrzyce, co odpowiada 9,1%
populacji dorostych. W 2018 roku wsérdd chorych na cukrzyce byto 1,3 min dorostych mez-
czyzn, co stanowi 8,6% dorostej, meskiej populacji, a takze 1,6 mln dorostych kobiet, co
przektada sie na 9,5% dorostej populacji kobiet. W pordwnaniu z rokiem 2013 liczba dorostych
chorych wzrosta o 379 tys. (o 15,2%), co przekiada sie na wzrost odsetka populacji dorostych
chorych na cukrzyce o 1,2 pp. (z 7,9% na 9,1%). Najliczniejsza grupe chorych na cukrzyce
w 2018 r. stanowita grupa wiekowa od 65 do 74 lat [NFZ o zdrowiu 2019].

Wedtug najnowszych danych, co 11 dorosty na swiecie ma zdiagnozowang cukrzyce, a co 6 se-
kund umiera osoba z powodu cukrzycy i1 jej konsekwencji. Kraje, w ktorych aktualnie odno-
towuje sie najwiekszy odsetek zachorowan na cukrzyce to Chiny, Indie oraz USA. Wedtug
prognoz te same kraje beda najbardziej obciazone cukrzyca w 2030 roku (por. Tab. 1.) [Gu-
oata-Mirosz 2018].

Tab. 1. Kraje o najwiekszym stopniu zachorowalnosci na cukrzyce.

Zachorowalnosc w 2013 roku Prognozy na 2030 rok
Kraj Zachorowalnosc Kraj Zachorowalnosc
Chiny 98,4 miln Chiny 142,7 min
Indie 65,1 mln Indi= 109 min
LUSA 24,4 mln USA 29,7 min
Brazylia 11,9 mln Brazylia 19,2 min
Rosja 10,9 miln Meksyk 15,7 mln
Meksyk 8,7 mln Indonezja 14,1 min
Indonezja 8,5 min Egipt 13,1 min
Hiemcy 7,6 mln Pakistan 12,8 min
Egipt 7,5 miln Turcja 11,8 min
Japonia 7,2 mln Rosja 11,1 miln

Zrédto: Gugata-Mirosz 2018

Chorobowosc rd#ni sie w poszczegolnych grupach etnicznych. W populacji pochodzenia eu-
ropejskiego u osob powyzej 20 roku zycia wynosi 9,8%, a w populacji pochodzenia afrykan-
skiego — 14,7%. 7alezna jest rowniez od wieku, na cukrzyce choruje 10,7% oséb w wieku 20-
60 lat, a 23,1% stanowig osoby po 60 roku #ycia.

Wedtug IDF w Polsce zapadalnosc roczna na cukrzyce w populacji miedzy 20. a 79. rokiem
#ycia wynosi 9,1%, natomiast na swiecie 5,1% [IDF 2020].

2.6 Ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Schorzenia uktadu krazenia sa przyczyng 70% zgondw w populacji chorych z cukrzyca. Cu-
krzyca typu 2 zwigksza ryzyko wystapienia chordéb uktadu krazenia (CVD, ang. cardiovascular
disease) 2-4 krotnie. Podioze patofizjologiczne chordb uktadu krazenia u pacjentow
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Z cukrzyca jest ztoZzone i nie jest zalezne wylgcznie od wpltywu hiperglikemii. W cukrzycy
typu 2 wiele czynnikow ryzyka, w tym nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia, przyczynia sig
do rozwoju wczesnej postaci CVD. Powoduje to powstawanie zmian w metabolizmie organi-
zmu, co w potaczeniu z mato aktywnym trybem zycia, otytoscia i paleniem tytoniu zwigk-
szaja szkodliwy wpltyw hiperglikemii 1 przyspieszajg rozwoj zmian miazdzycowych w naczy-
niach [Roberts 2010].

Ponad 90% osob z cukrzyca to pacjenci z typem 2, ktdrego czestos¢ wystepowania wzrasta
w rozwinietych i rozwijajacych sie krajach [Roberts 2010].

Dlatego szczegdlnie dla pacjentow cukrzyca typu 2 i towarzyszaca chorobg sercowo-naczy-
niowa lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym istotny jest dostep do lekdw hipoglike-
mizujacych o wykazanej skutecznosci w prewencji pierwotnej i wtornej zdarzen sercowo-
naczyniowych [Roberts 2010].

2.6.1.1 Patofizjologia cukrzycy typu 2

Majwczesniejsza faza w rozwoju miazdzycy jest adhezja monocytow do komorek srodbtonka,
a nastepnie ich migracja do blony wewnetrznej naczynia. Przyczynia sie do tego cukrzyca
przez dziatanie prozapalne, prozakrzepowe i obkurczajace naczynia krwionosne. W blonie
wewnetrznej naczyri monocyty przeksztatcajg sie w makrofagi, w ktorych odktadaja sie utle-
nowane komorki cholesterolu LDL (ang. low-density protein), co powoduje powstanie komo-
rek piankowatych. Kumulacja tych komdrek prowadzi do utworzenia pasm ttuszczowo-lipi-
dowych. Blaszka miazd#zycowa powstaje w wyniku dalszych procesow w scianie naczynia,
odzie nagrodzone zostaty lipidy. Blaszka miazdzycowa sktada sie z bogatego w lipidy rdzenia,
powleczonego od strony tozyska krwi czapeczka wioknista. Pekniecie lub erozja czapeczki
widknistej powoduje ekspozycje krwi na aktywne podtofe lipidowe, co prowadzi do aktywa-
cji agregacji ptytek krwi, aktywacji kaskady krzepnigcia i w konsekwencji do ostrych zespo-
tow niedokrwiennych, procesy te ulegaja przyspieszeniu u chorych na cukrzyce typu 2 [Ro-
berts 2010].

Insulincopornosc jest gtéwnym objawem cukrzycy typu 2 oraz niezaleznym czynnikiem ry-
zyka rozwoju chorob uktadu krazenia. Ich wczesnymi, odwracalnymi cechami moga byc dys-
funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zwigkszona grubosc kompleksu intima-media w tet-
nicy szyjnej. Wczesne rozpoznanie insulinoopornosci oraz uposledzonej funkcji srodbtonka
moze zatem pomoc w identyfikacji osob o szczegolnym ryzyku wystepowania chordb uktadu
krazenia oraz umozliwi¢ wprowadzenie docelowej, intensywnej kontroli czynnikow ryzyka
u pacjentow, ktérzy moga odniesc 7 takiego postepowania najwiecej korzysci [Roberts 2010].

2.6.1.2 Kontrola ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
z cukrzyca typu 2

2.6.1.2.1 Kontrola glikemii

Wazrost stezenia glukozy na czczo u pacjentow z cukrzyca typu 2 zwiazany jest ze zwicksze-
niem czestosci wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych [Wei 1998], ale zwiazek po-
miedzy obniZzeniem stezenia glukozy a redukcja ryzyka wystepowania chordb uktadu krazenia
jest ztozony. W prospektywnym badaniu cukrzycy w Wielkiej Brytanii (UKPDS, ang. The Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) wykazano zmniejszenie wskaznikdw wystepowania
zawalu miegsnia sercowego podczas stosowania metforminy w niewielkich podgrupach
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otytych pacjentow [UKPDS]. Domniemany korzystny wptyw dziatania metforminy na wyste-
powanie powiklan sercowo-naczyniowych sprawit, iz stata sie ona lekiem pierwszego rzutu
u chorych z cukrzyca typu 2 [Roberts 2010]. Scista kontrola glikemii w momencie rozpoznania
choroby jest prawdopodobnie bardziej korzystna od zwigkszenia kontroli w pozniejszym
okresie, kiedy lata podwyZszonego stezenia glukozy we krwi przyczynity sie do nagromadze-
nia w organizmie zmian i powstania subklinicznej choroby naczyniowej. Wybor leku hipogli-
kemizujacego moze rowniez stanowic wazny czynnik w zmniejszeniu liczby powiklan ser-
cowo-naczyniowych w diuzszej perspektywie [Roberts 2010].

2.6.1.2.2 Cisnienie tetnicze

Obnizanie cisnienia tetniczego u chorych z cukrzyca 2 w niezalezny sposob zmniejsza ryzyko
wystepowania powaznych powikian sercowo-naczyniowych [UKPDS 703]. Inhibitory ACE po-
winny byC stosowane jako poczatkowe leczenie przeciwnadcisnieniowe u pacjentdw z cu-
krzyca typu 2, jesli zmiana stylu Zycia nie przyczynia sie do obniZenia wartosci cisnienia
tetniczego. U wiekszosci osob z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 konieczne jest
stosowanie wielu lekow [Roberts 2010].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Amerykariskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, ang. the American Diabetes Association)
i Europejskie Stowarzyszenie Badar nad Cukrzyca (EASD, ang. The European Association for
the Study of Diabetes) [EASD i ADA 2020] opisuja nowoczesne i precyzyjne metody leczenia
cukrzycy, ktdre odnosza sie do podejscia majgcego na celu optymalizacje diagnostyki, prze-
widywania, zapobiegania lub leczenia cukrzycy przez uwzglednienie réznic indywidualnych.
Glowna metoda jest wykorzystanie danych w celu scharakteryzowania indywidualnego stanu
zdrowia, predyspozycji, rokowania i prawdopodobnej reakcji na leczenie. Polaczenie prefe-
rencji pacjenta, wynikdw ukierunkowanych na pacjenta, efektywnosci kosztowej i wspol-
nego podejmowania decyzji jest wyznacznikiem sposobu formutowania i stosowania precy-
zyinej medycyny diabetologicznej [EASD 1 ADA 2020].

Cukrzycy typu 2 mozna zapobiegac na wiele sposobow, dlatego tez mozliwosci precyzyjnego
podejscia, w tym dostosowania diety sa szerokie. Do tej pory zapobieganie cukrzycy typu 2
koncentrowato sie na osobach z predyspozycjami do cukrzycy. Aby dziatania prewencyjne
byty finansowo optacalne, prawdopodobnie konieczny bedzie podziat populacji osdb z pre-
dyspozycja do cukrzycy w taki sposdb, aby interwencje prewencyjne skupiaty sie tylko na
osobach z innymi istotnymi czynnikami ryzyka. Istotne czynniki ryzyka moga obejmowac styl
Zycia, status socjoekonomiczny, wywiad rodzinny, pochodzenie etniczne lub pewne profile
biomarkerdw, w tym genetycznych. Etapy diagnostyki obejmuja ocene:

+ przewidywang czestosC¢ wystepowania na podstawie danych epidemiologicznych,
w tym wiek lub wiek rozpoznania cukrzycy, ptec i pochodzenie,

+« prawdopodobne rozpoznanie kliniczne na podstawie cech klinicznych i innych da-
nych,

+ modyfikacje za pomocg testdw diagnostycznych, ktdre s3 interpretowane w swietle
czestosci wystepowania i diagnozy.
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Wykazano rowniez, 7e zalecenia dietetyczne zoptymalizowane dla danej osoby zmniejszajg
popositkowe wychylenia glikemii w wiekszym stopniu niz standardowe metody u zdrowych
osab. Sposrad 12 zatwierdzonych klas lekdw przeciwcukrzycowych wiele oceniono pod katem
skutecznosci w prewencji. Ogdlnie rzecz biorac, leki zwickszajace dziatanie insuliny okazaty
sie skuteczniejsze w zapobieganiu cukrzycy niz te, ktdre zwiekszaja wydzielanie insuliny.
Gdy cukrzyca juz sie rozwinie, wskazane mogg byc rozne dziatania terapeutyczne w celu
poprawy kontroli choroby. Kroki te obejmuja:

s+ monitorowanie stezenia glukozy,

+ edukacje pacjenta i interwencje w zakresie stylu #zycia,
+ zabieg chirurgiczny,

+ leczenie farmakologiczne w celu obnizenia HbAlc,

+ leczenie farmakologiczne w celu obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego (np. sta-
tyny, leki przeciwnadcisnieniowe),

+ leczenie farmakologiczne ukierunkowane na okreslone powiktania (np. inhibitory
ACE/blokery receptora angiotensyny Il (ARB) i inhibitory kotransportera sodowo-glu-
kozowego 2 (SGLT-2) w biatkomoczu w chorobie nerek, fibraty w retinopatii, atypowe
leki przeciwbolowe w neuropatii bolowej oraz statyny i leki przeciwnadcisnieniowe
w chorobie sercowo-naczyniowej).

Fenotyp cukrzycy jest znaczaco rozny w réznych grupach etnicznych, dlatego prawdopo-
dobne jest, ze wyniki leczenia beda rdzne w roznych populacjach. Obecne i rosnace obcia-
7enie cukrzyca gwattownie wzrasta we wszystkich populacjach, szczegolnie w Azji Poludnio-
wej i Wschodniej, jednak populacje te sa niedostatecznie reprezentowane w badaniach kli-
nicznych i badaniach wynikow leczenia. Wykazano rdwniez, ze odpowiedzZ glikemiczna na
metforming rézni sie w zaleznosci od grupy etnicznej, przy czym u Afroamerykandw odpo-
wiedz byla wieksza niz u Europejczykdw [EASD i ADA 2020].

Leczenie cukrzycy obejmuje wiele zagadnien, nie tylko leczenie objawowe, ale rowniez edu-
kacje pacjentow, ktdra jest niezbedna dla powodzenia leczenia. Malezy rowniez wprowadzic
leczenie niefarmakologiczne, czyli prozdrowotny styl 2ycia, obejmujacy urozmaicong diete,
regularng aktywnosc fizyczna, unikanie picia alkoholu, niepalenie papierosdw, dbanie o op-
tymalny czas snu i unikanie stresu. Leczenie hipoglikemizujace polega na wprowadzeniu do
leczenia lekow nieinsulinowych (na przykiad leki dziatajace na uktad inkretynowy) lub insu-
liny. Malezy rowniez zwalczac czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwlaszcza
wprowadzic leczenie nadcisnienia tetniczego i zaburzeri gospodarki lipidowej. Maledy objac
rowniez leczenie powiktan cukrzycy.

W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie insuliny, natomiast cukrzyca typu 2 jest chorobg
postepujaca, wiec leczenie trzeba modyfikowac z czasem. W poczatkowym leczeniu stosuje
sie leki zwiekszajace wrazliwosc tkanek na insuling, a nastepnie dotacza leki, ktdre pobu-
dzaja wydzielanie insuliny. W razie nieskutecznosci takiego leczenia, wprowadza sie insuli-
noterapie [Sieradzki 2020].

Istnieja cztery kryteria wyrdownania culkrzycy [Sieradzki 2020]:
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+ Kryteria wyrdownania gospodarki weglowodanowej: intensywnosc leczenia hipoglike-
mizujacego (tzn. wartosci docelowe glikemii i HbAlc) oraz szybkosc ich osiagania na-
lezy dopasowac do pacjenta. Nalezy uwzglednic takie czynniki jak wspolprace i sta-
rania pacjenta, ryzyko hipoglikemii, czas trwania choroby, przewidywany czas prze-
Zycia, choroby wspdlistniejace, powildania naczyniowe, dostepnoscé metod leczenia
i ich koszt oraz mozliwosci wsparcia chorego.

o Kryterium ogdlne - HbAlc <7,0% (53 mmol/mol) — osiaga sie je przy srednim
stezeniu glukozy w osoczu (okoto 8,3-8,9 mmol/l; 150-160 mg/dl). Nalezy da-
zy¢ do glikemii na czczo i przed positkami <7,2 mmol/L (130 mg/dl), a glikemii
popositkowej <10 mmol/l (180 mg/dl).

o Kryteria szczegétowe: HbAlc <6,0% (42 mmol/mol) — u kobiet w Il i 1l seme-
strze ciazy, jesli nie wigZe sie to ze zwiekszeniem czestosci i nasilenia hipo-
glikemii; HbA1c < 6,5% (48 mmol/mol) u kobiet planujacych ciaze i w | tryme-
strze cia#y, u chorych na cukrzyce typu 1, u ktdrych osiagniecie tego celu nie
wigZe sie ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii ani z pogorszeniem jakosci
Zycia, w krotkotrwatej cukrzycy typu 2 oraz u dzieci i mtodziezy (niezaleznie
od typu cukrzycy) dazy sie do glikemii na czczo i przed positkami 4,4-
6,1 mmol/l (80-110 mg/dl) i glikemii 2h od rozpoczecia positku <7,8 mmol/l
(140 mg/dl); HbAlc =8,0% (64 mmol/mol) — u chorych w podeszlym wieku,
Z zaawansowang wieloletniag cukrzyca i przebytym zawatem serca i/lub uda-
rem mozgu i/lub ciegzkimi chorobami towarzyszacymi.

s Kryteria wyrownania gospodarki lipidowej:

= Chorzy na cukrzyce typu 1 lub typu 2 z bardzo duzym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (Z chorobg sercowo-naczyniowa lub przewlekta choroba nerek oraz
chorzy na cukrzyce typu 2 =40 roku Zycia bez choroby sercowo-naczyniowej,
ale z czynnikami jej ryzyka lub powiktaniami narzadowymi) — docelowe ste-
zenie LDL-C<1,4 mmol/l (55 mg/dl) lub redukcja o =50% jesli wyjsciowo LDL-
C 1,8-3,5 mmol/L (70-135 mg/dl); docelowe stezenie nie-HDL-C (cel drugorze-
dowy) <2,6 mmol/l (100 mg/dL).

= Chorzy na cukrzyce typu 2 z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (bez po-
wiktan i bez innych czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych) oraz
chorzy na cukrzyce typu 1 z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym — doce-
lowo stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) lub redukcja o =50%, jezeli wyj-
sciowo stedenie LDL-C miescito sie w przedziale 2,6-5,2 mmol/l (100-
200 mg/dl); docelowo stezenie nie-HDL-C <3,4 mmol/l (130 mg/dl).

o Chorzy na cukrzyce typu 1 z matym lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym (chorzy <35 roku zycia z cukrzycy typu 1 bez przewleklych powi-
ktan cukrzycy i bez innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz cho-
rzy <50 roku #ycia z cukrzyca typu 2 trwajaca ponad 10 lat bez innych ryzyka
sercowo-naczyniowego - docelowe stezenie LDL-C <2,6 mmol/L (100 mg/dl),
docelowe stezenie nie-HDL-C <3,7 mmol/l (145 mg/dl).

= Kryterium wyrownania cisnienia tetniczego: cisnienie kurczowe <130 mm Hg
i cisnienie rozkurczowe <80 mm Hg — ogdélny cel leczenia u chorych na
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cukrzyce w wieku <65 lat i u kobiet w cigzy; u osob starszych nalezy dazyc do
uzyskania cisnienia tetniczego <140/80 mm Hg; u wszystkich chorych na cu-
krzyce nalezy unikac obnizania cisnienia skurczowego <120 mm Hg i snienia
rozkurczowego <70 mm Hg, a u chorych z przewlekla choroba nerek obnizania
cisnienia skurczowego <130 mm Hg.

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 15.03.2021 . Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione wy-
tyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia cukazycy typu 2:

* Amerykariskie Towarzystwo Diabetologiczne [ADA 2021];
» Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) [PTD 2021];
« NICE 2020;

» Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) i Europejskie Towarzystwo badari nad
Cukrzyca (EASD) [ESC i EASD 2019];

« 'WHO 2018;
+ Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna [IDF 2017]
+ Amerykariskie Kolegium Lekarzy [ACP 2017]

2.8.1 Wytyczne ADA 2021

Amerykariskie Stowarzyszenie Diabetologiczne zaleca zmiang sposobu Zycia, nalezy wdrozyc
aktywnosc fizyczng do codziennej rutyny — przynajmniej 150 minut tygodniowo (np. spa-
ceru). Zaleca si¢ utrate 7% wagi podczas poczatkowe]j fazy interwencji medycznej (przez
pierwsze 6 miesiecy). Wykazano, ze metformina, inhibitory a-glukozydazy, liraglutyd, tiazo-
lidinediony i insulina zmniejszajg ryzyko wystapienia cukrzycy u osob ze stanem przedcu-
krzycowym, natomiast zapobiegania cukrzycy nie zaobserwowano w przypadku stosowania
strateglinidu. W badaniach naukowych wykazano, 7e kilka lekow obnizajacych mase ciata,
takich jak orlistat i fentermina w kombinacji z topiramatem, w roznym stopniu zmniejszaja
ryzyko wystapienia cukrzycy u osdb z predyspozycja do cukrzycy. Badania nad innymi srod-
kami farmakologicznymi wykazaty pewng skutecznosc w zapobieganiu cukrzycy w przypadku
walsartanu, ale brak skutecznosci ramiprylu, lekow przeciwzapalnych lub witaminy D w za-
pobieganiu cukrzycy. Jednak Zaden z lekdw nie zostat zatwierdzony przez Amerykariska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw w celu zapobiegania cukrzycy [ADA 3 2021].

Metformina ma najmocniejsze dowody naukowe i wykazano jej diugoterminowe bezpieczeri-
stwo jako terapii farmakologicznej w zapobieganiu cukrzycy. W Programie Zapobiegania Cu-
krzycy u kobiet, metformina i intensywna modyfikacja stylu Zzycia prowadzity do rownowaz-
nego zmniejszenia ryzyka cukrzycy o 50%, a obie interwencje zachowaty wysoka skutecznosc
w 10-letnim okresie obserwacji. Osoby z predyspozycjg do cukrzycy czesto majg inne czyn-
niki ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnienie tetnicze i dyslipidemie i znajduja sie
w grupie zwiekszonego ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [ADA 3 2021].
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Pacjentom z cukrzyca typu 2, ktorzy rozpoczynaja terapie farmakologiczng zaleca sie lecze-
nie metforming, o ile nie ma przeciwwskazarn. Alternatywne sposoby leczenia moga zostac
rozwazone w szczegdlnych okolicznosciach, takich jak pacjenci z ustalonym lub zwigkszonym
ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych lub nerkowych. Metformina jest skuteczna, bez-
pieczna, przystepna cenowo oraz moze zmniejszy¢ ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
i zgonu. Metformina jest dostgpna w postaci o natychmiastowym uwalnianiu do stosowania
dwa razy dziennie lub w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, ktéra moze byc podawana raz
dziennie. W porownaniu z sulfonylomocznikiem, metformina jako terapia pierwszego rzutu
ma korzystny wplyw na poziom hemoglobiny A1C, mase ciala i ograniczanie ryzyka smiertel-
nosci Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dostepnych jest niewiele danych dotyczacych in-
nych lekow doustnych jako terapii poczatkowe]j cukrzycy typu 2 [ADA 3 2021].

U pacjentdw z przeciwwskazaniami lub nietolerancja metforminy, jako poczatkowa terapie,
nalezy rozwazyc zastosowanie leku z innej klasy. Kiedy poziom hemoglobiny Alc wynosi =1,5%
(12,5 mmol/mol) powyzej docelowego poziomu glikemii, wielu pacjentdow bedzie wymagato
podwojne] terapii skojarzonej, aby osiaggnac docelowy poziom hemoglobiny Alc. Insulina po-
winna byc brana pod uwage jako czesc kazdego schematu skojarzonego, gdy hiperglikemia
jest ciezka, zwlaszcza jesli wystepuja objawy kataboliczne (utrata masy ciata, hipertriglice-
rydemia, ketoza). Powszechng praktyka jest rozpoczynanie insulinoterapii u pacjentow,
u ktérych  stezenie glukozy we krwi  wynosi 300 mg/dl (16,7 mmol/l)  lub
A1C >10% (86 mmol/mol), lub u ktérych wystepuja objawy hiperglikemii (np. wielomocz lub
polidypsja) lub objawy katabolizmu. W miare ustepowania toksycznosci glukozy czesto moz-
liwe jest uproszczenie schematu leczenia i/lub przejscie na leki doustne. Istniejg jednak
dowody na to, Ze pacjenci z niekontrolowang hiperglikemia zwigzang z cukrzycg typu 2 mogg
byc rowniez skutecznie leczeni sulfonylomocznikiem. Poniewaz u wielu pacjentdw cukrzyca
typu 2 jest chorobg postepujaca, utrzymanie docelowych wartosci glikemii przy zastosowa-
niu monoterapii jest czesto mozliwe tylko przez kilka lat, po czym konieczne jest zastoso-
wanie terapii skojarzonej. Obecnie zaleca sie stopniowe dodawanie lekdw do metforminy
w celu utrzymania docelowej wartosci A1C. Pozwala to na bardziej przejrzystg oceng pozy-
tywnych i negatywnych skutkow stosowania nowych lekdw oraz zmniejsza ryzyko i koszty
ponoszone przez pacjenta [ADA 3 2021].

U pacjentow, ktorzy nie osiggaja celow terapeutycznych nalezy zintensyfikowac leczenie.
Wybdr leku dodawanego do metforminy opiera sie na charakterystyce klinicznej pacjenta
i jego preferencjach. We wszystkich przypadkach schematy leczenia musza by¢ stale wery-
fikowane pod katem skutecznosci, dzialan niepozadanych i obcigZzenia pacjenta [ADA 3
2021].

Podejscie do indywidualizacji wynikdw glikemicznych obejmuje cele mniej lub bardziej ry-
gorystyczne. Dotyczy to miedzy innymi ryzyka potencjalnie zwigzanego z hipoglikemia i in-
nymi dziataniami niepoZzgdanymi lekéw, diugoscig trwania choroby, oczekiwang diugoscia zy-
cia, znaczacych chordb wspotistniejacych, stwierdzonych powildan naczyniowych, preferen-
cji pacjenta oraz srodkow finansowych. Bardziej rygorystyczne cele mogg byc zalecane, je-
zeli mozna je osiagnac w sposob bezpieczny i przy akceptowalnym obciazeniu terapia oraz
jezeli oczekiwana dlugosc zycia jest wystarczajaca, aby czerpac korzysci z rygorystycznych
celow. Mniej rygorystyczne cele (HbA1C 8% [64 mmol/mol]) s3 zalecane, jesli przewidywana
diugosc Zycia pacjenta jest taka, 7e korzysci z intensywnego daZenia do celu moga nie zostac
osiggnicte lub jesli ryzyko i obcigZzenia przewyzszajg potencjalne korzysci. Ciezka lub czesta
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hipoglikemia jest bezwzglednym wskazaniem do modyfikacji schematow leczenia, w tym do
ustalenia wyzszych celdw glikemii [ADA 9 2021].

Dodanie inhibitordw SGLT-2 lub agonistow receptora GLP-1, ktore wykazaty korzysci w pre-
wencji CVD, jest zalecane do stosowania u pacjentdw z ustalong CVD, przewlekla chorobg
nerek i niewydolnoscia serca. Dodatkowo, jesli pacjent stosuje juZ terapie dwulekows lub
kilka lekow obnizajacych poziom glukozy, a nie jest leczony inhibitorem SGLT2 lub agonistg
receptora GLP-1, nalezy rozwazyc zamianeg na jeden z tych lekdw o udowodnionej korzysci
w prewencji chordb uktadu sercowo-naczyniowego [ADA 9 2021]. Jak podaja wytyczne ADA,
w oparciu o wyniki badania Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in
Diabetes (REWIND), dulaglutyd zmniejszat ryzyko zawatu migsnia sercowego niezakoriczo-
nego zgonem (ang. non-fatal myocardial infarction), udaru mézgu niezakoriczonego zgonem
i zZgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych z cukrzyca typu 2 z lub bez stwierdzo-
nej choroby sercowo-naczyniowe]j [ADA 3 2021].

Lalecane jest wprowadzanie agonistdw receptora GLP-1 u pacjentéw z CVD, u ktorych osig-
gnigto docelowy poziom A1C (niezaleznie od metforminy) w celu uzyskania korzysci sercowo-
naczyniowych, niezaleznie od wyjsciowego poziomu A1C lub zindywidualizowanego docelo-
wego poziomu A1C [ADA 9 2021].

Potrzeba wigkszej skutecznosci lekdw podawanych we wstrzyknieciach jest powszechna,
szczegolnie u osob z diuzszym czasem trwania cukrzycy. Dodanie insuliny bazowej, zardwno
ludzkiej NPH, jak i jednego z dtugo dziatajacych analogdw insuliny, do lekdw doustnych jest
dobrze ugruntowanym podejsciem, ktdre jest skuteczne u wielu pacjentéw. Wielu pacjentow
Z cukrzyca typu 2 wymaga terapii insulinowej i odnosi z niej korzysci. Wszechstronna eduka-
cja dotyczaca samodzielnego monitorowania stezenia glukozy we krwi, diety oraz unikania
i odpowiedniego leczenia hipoglikemii jest niezwykle waina u kazdego pacjenta stosujacego
insuling. Podstawowym dziataniem insuliny bazalnej jest hamowanie watrobowe]j produkcji
glukozy i ograniczanie hiperglikemii w ciggu nocy i miedzy positkami. Kontrole stezenia glu-
kozy w cigou nocy moZna osiggnac za pomoca insuliny NPH lub diugodziatajacego analogu
insuliny. Osoby z cukrzycg typu 2 s3 na ogdt bardziej oporne na insuline niz osoby z cukrzyca
typu 1, wymagaja wiekszych dawek dobowych i rzadziej maja hipoglikemie. W miare starze-
nia sie osob z cukrzyca typu 2 moze by konieczne uproszczenie ztozonych schematow po-
dawania insuliny z powodu pogorszenia zdolnosci do samokontroli [ADA 9 2021].

Proponowane sa rowniez nie insulinowe metody leczenia cukrzycy typu 2. Dodanie metfor-
miny u dorostych z cukrzyca spowodowato niewielkie zmniejszenie masy ciata i stezenia li-
piddw, ale nie poprawito A1C. Natomiast dodanie agonisty receptora glukonopodobnego pep-
tydu 1 (GLP-1) spowodowato niewielkie (0,2%) obnizenie A1C w poréwnaniu z samg insuling.
Mie nalezy odkladac na pdiniej zalecen dotyczacych intensyfikacji leczenia u pacjentow,
ktorzy nie osiagaja celdw terapeutycznych. Wybodr leku dodawanego do metforminy jest
oparty na charakterystyce klinicznej pacjenta i jego preferencjach. Wazne cechy kliniczne
obejmuja obecnosc przewlekte] miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowe]j lub wskazni-
kow wysokiego ryzyka tej choroby, niewydolnosc serca, przewlekta chorobe nerek, inne cho-
roby wspdlistniejace oraz ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych lekow,
a takée bezpieczeristwo, tolerancje leczenia i koszty. Mimo licznych badar poréwnujacych
podwdjng terapie z samg metforming, nie ma wystarczajacych dowoddw na przewage jed-
nego potaczenia nad drugim. Pordwnawcza metaanaliza skutecznosci sugeruje, 7e kazda
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nowa klasa lekow nieinsulinowych dodana do poczatkowego leczenia metforming obniza A1C
o okoto 0,7-1,0%. Jesli docelowa wartosc A1C nie zostanie osiggnieta po okoto 3 miesigcach,
metforming moina potaczyc z jedna z szesciu preferowanych opcji leczenia: sulfonylomocz-
nikiem, tiazolidinedionem, inhibitorem DPP-4, inhibitorem 5GLT2, GLP-1 RA lub insuling ba-
zalng. Wybor leku, ktéry naleiy dodac, opiera sie na efelitach dziatania poszczegolnych le-
kow i czynnikach dotyczacych pacjenta (por. Rys. 2) [ADA 9 2021].
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Rys. 2. Leki obnizajace stezenie glukozy w cukrzycy typu 2: 2021 ADA. ASCVD — miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa; CKD — przewlekia choroba
nerek; CVD = choroba sercowo-naczyniowa; CV0OTs — badania wynikow sercowo-naczyniowych; DPP-4i = inhibitor peptydazy dipeptydylowej 4; eGFR =
szacowany wspolczynnik filtracji kiebuszkowej; GLP-1 RA — receptor glukagonopodobnego peptydu 1; HF — niewydolnosc serca; HFrEF — niewydolnosc
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa; LVEF — frakcja wyrzutowa lewego przedsionka; LVH — przerost lewe] komory; SGLTZ1 — inhibitor sodowo-
glukozakotransporterad; SU — sulfonylomocznik; T2D — cukrzyca typu 2; TZD — tiazolidyna

20



Db i bl P Lt L F h
Wby WHCVE AVEF i) .
KAzl at ok gs
o Y _ I A LI _ B A _ ENT MY STOTASRES T,
RO MR (LS LU T

m
¥ i T
BodwE mme Fodien Sar |
o S s “ A AR iy sy At i S S T
L]
i iyt ! ” Y
.__.I..__._“_E_ sorbrymnt dodavane et (ridie fk opt e * * e
S— GLP AL AT e P’ » . P At Ptk W bl = S
N p—— ol hreierramy * TOUTII gl GLF | LA o 1.3 breomang el LE ]
iﬂ.ﬂ‘_-)ﬁ mivesm OV0 | | mbeenm CVD _ [FENYET PR r— _ Ilil.l'lﬁ.i
Iu;:_._n.ﬂ_.lll.ll Y Lrare
Bt ci il CVED o e
el T — L WA
.ﬂﬂ..l! = Spagtinend L o g o P 1 UA)  gbeiag
- vl Bl ", 3 - R rmEgt s wgehen o s T
A [ Feverr-—
L3 »
4210 0P Loy e s T
.Ii!.llh-llnl.ﬂ.lll
s Wi 1
-8
“1m
Bk

Zrédto: ADA 6 2021

21



2.8.2 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
2021

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce PTD z 2021 roku obejmuja
terapie behawioralng (zmiane stylu zycia), ktéra promuje zmiane diety, czesty wysitek fi-
zyczny, zwalczanie palenia tytoniu czy ograniczenie spozywania alkoholu. Dotycza réwniez
postepowania psychologicznego oraz klada nacisk na edukacje chorego.

Farmakologiczne obniZzenie steZenia glukozy we krwi w culkrzycy typu 2 ma kluczowe zna-
czenie w zapobieganiu i opoznianiu rozwoju przewleklych powiktan cukrzycy. Wedtug zaleceri
PTD metformina powinna byc lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu farmakoterapii
cukrzycy typu 2, o ile nie jest przeciwwskazana lub Zle tolerowana. Wybadr kolejnych lekow
powinien byc uwzgledniany indywidualnie, z rozwaZeniem aspektow takich jak skutecznosc,
dziatania niepozadane, wplyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, koszty oraz preferencje
pacjenta.

Jezeli monoterapia z zastosowaniem maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawek
staje sie niewystarczajaca do osiggniecia lub utrzymania docelowego poziomu HbAlc, nalezy
dotaczyc inny lek doustny, agoniste receptora GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji tej nie
nalezy odkladac na pdZniej niz 3-6 miesiecy. W uzasadnionych przypadkach, takich jak udo-
kumentowana miaZzdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego, skurczowa niewydol-
nosc serca, przewlekta choroba nerek lub obecnos¢ wielu czynnikow ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, nalezy rozwazyc decyzje o rozpoczeciu leczenia skojarzonego
w nowo rozpoznanej cukrzycy. W tych przypadkach metformina powinna byc taczona z le-
kami zmniejszajacymi ryzyko progresji powyZszych schorzen - inhibitorami SGLT-2 lub anta-
gonistami receptora GLP-1.

Rozpoczecie leczenia skojarzonego w nowo rozpoznane]j cukrzycy typu 2 nalezy rowniez roz-
wazy¢ w przypadku cigzkiej hiperglikemii. U pacjentow z miazdzycowsa chorobg uktadu ser-
cowo-naczyniowego, skurczowa niewydolnoscia serca, przewlekla chorobg nerek lub wie-
loma czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego w pierwszej kolejnosci nalezy
stosowac leki o ustalonym korzystnym wplywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na
smiertelnosc catkowita i sercowo-naczyniowa. Oprdcz metforminy taki efekt wykazano dla
niektorych inhibitorow 5GLT-2 i niektdrych antagonistow receptora GLP-1. U chorych z prze-
wlekta choroba nerek i skurczowa niewydolnoscia serca preferowane sa inhibitory SGLT-2,
a agonistow receptora GLP-1 nalezy stosowac, jesli inhibitory SGLT-2 sg przeciwwskazane. U
pacjentow z utrwalong miazdiycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego nalezy rozwa-
#yC¢ zastosowanie lekdw z obu tych grup, a agonistdw receptora GLP-1 nalezy rozwazyC w
pierwsze]j kolejnosci u pacjentow z licznymi czynnikami ryzyka choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego.

Wczesne leczenie skojarzone metforming i inhibitorami SLGT-2 i/lub agonistami receptora
GLP-1 powinno byC rozwazane u wszystkich pacjentow z powyzszymi schorzeniami, niezalez-
nie od tego, czy cel terapeutyczny zostat osigoniety. 7e wzgledu na progresywny charakter
cukrzycy typu 2 u wielu chorych wskazana jest insulinoterapia, gdy leczenie jest stopniowo
intensyfikowane. Wszystkie decyzje terapeutyczne w postepowaniu w cukrzycy typu 2 po-
winny byc podejmowane we wspolpracy z pacjentem i powinny byc przez niego akcepto-
wane.
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2.8.3 Wytyczne NICE 2020

Wytyczne Marodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute
for Health and Care Excellence, NICE) zostaty opublikowane 2 grudnia 2015, zgodnie z infor-
macjami opublikowanymi na stronie internetowej, ostatniej aktualizacji dokonano 16 grud-
nia 2020 roku. Wytyczne ktada nacisk na edukacje pacjenta, odpowiednia diete. Wybdr le-
czenia farmakologicznego (lekdw tj. inhibitory peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4), mime-
tyki glukagonopodobne peptydu-1 (GLP-1) i sulfonylomoczniki oraz kazda grupa lekow na po-
Ziome tej samej klasy) nalezy oprzec o:

+ skutecznosci leczenia farmakologicznego pod wzgledem odpowiedzi metaboliczne],
s bezpieczenstwo i tolerancji leczenia farmakologicznego,
+ indywidualne dane kliniczne danej osoby, np. choroby wspdtistniejace, ryzyko wyni-
kajace z polifarmacji,
+ indywidualne preferencje i potrzeby danej osoby,
s dostepnosc leczenia,
» koszt.
Jezeli u osoby dorostej z cukrzyca typu 2 wystepuje objawowa hiperglikemia, nalezy rozwa-

ZyC podanie insuliny lub sulfonylomocznika i zweryfikowac leczenie po uzyskaniu kontroli
steenia glukozy we krwi. Rekomendowanym poczatkowym leczeniem farmakologicznym
u dorostych z cukrzyca typu 2 jest metformina o standardowym uwalnianiu. Aby zminimali-
zowac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego u doro-
stych chorych nalezy stopniowo zwigkszac dawke metforminy przez kilka tygodni. Jesli
u osoby dorostej z cukrzyca typu 2 wystapia dziatania niepozadane ze strony przewodu po-
karmowego podczas stosowania metforminy o standardowym uwalnianiu, naledy rozwaiyc
probe zastosowania metforminy o zmodyfikowanym uwalnianiu.

U dorostych z cukrzyca typu 2 nalezy zweryfikowac dawke metforminy, jesli szacowany
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) jest mniejszy niz 45 ml/minute/1,73 m*:

« Nalezy przerwac podawanie metforminy, jesli eGFR wynosi ponizej 30 ml/mi-
nute/1,73 m*.

+ Naleizy zachowac ostroznosc¢ przepisujac metforming osobom, u ktorych wystepuje
ryzyko nagtego pogorszenia czynnosci nerek oraz osobom, u ktorych wystepuje ryzyko
spadku eGFR ponizej 45 ml/minute/1,73 m®.

U dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolero-
wana, nalezy rozwazyc poczatkowe leczenie farmakologiczne za pomoca:

« inhibitora peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4),
+ pioglitazonem,

+ sulfonylomocznikiem.
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U dorostych chorych na cukrzyce typu 2, jesli poczatkowe leczenie metforming nie dopro-
wadzito do zmniejszenia stezenia HbAlc ponizej indywidualnie ustalonego progu, nalezy roz-
wazZyC terapie podwdijng:

+« metforming i inhibitorem DPP-4,
+ metforming i pioglitazonem,
+« metforming i sulfonylomocznikiem.

Jezeli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana, a poczatkowe leczenie
farmakologiczne nie pozwolito na utrzymanie kontroli HbAlc poniZzej indywidualnie ustalo-
nego przez dang osobe progu intensyfikacji, nale?y rozwazyc terapie podwdjng z:

s inhibitorem DPP-4 i pioglitazonem,
+ inhibitorem DPP-4 i sulfonylomocznikiem, lub
+ pioglitazonem i sulfonylomocznikiem.

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2, jezeli podwdjna terapia metforming i innym lekiem
doustnym nie zapewnia dalszej kontroli HbAlc ponizej indywidualnie ustalonego dla danej
osoby progu intensyfikacji, nalezy rozwazyc terapie potrdjna lub rozpoczecie leczenia opar-
tego na insulinie.

Rozpoczynajac terapie insuling u dorostych chorych na cukrzyce typu 2, nalezy stosowac
ustrukturyzowany program wykorzystujacy aktywne miareczkowanie dawki insuliny, obejmu-

jacy:
» technike wstrzykiwania (rotacja miejsc wstrzykniec i unikanie powtarzania wstrzyk-
niec w tym samym miejscuy,

+ wsparcie telefoniczne,

s samokontrole,

+ miareczkowanie dawki do poziomow docelowych,

s Zrozumienie zasad odiywiania,

+ oceng zdolnosci do prowadzenia pojazdow,

s postepowanie w przypadku hipoglikemii,

+ postepowanie w przypadku ostrych zmian stezenia glukozy w osoczu krwi,
= wsparcie ze strony pracownika stuzby zdrowia.

Rozpoczynajac insulinoterapie u dorostych chorych na cukrzyce typu 2, nalezy kontynuowac
podawanie metforminy u osob, u ktdrych nie wystepuja przeciwwskazania lub nietolerancja.
Malezy zweryfikowac potrzebe dalszego stosowania innych metod obnizania stezenia glukozy
we krwi.

Schematy leczenie insuling dorostych chorych na cukrzyce typu 2:

+ [nsulina NPH wstrzykiwana raz lub dwa razy na dobe w zaleznosci od potrzeb.
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+ Rozpoczecie podawania zardwno insuling MPH, jak i insuliny krotko dziatajacej
(zwtaszcza jesli HbAlc u danej osoby wynosi 75 mmol/mol (9,0%) lub wiecej), poda-
wanych:

= oddzielnie,
o jako wstepnie zmieszany dwufazowy preparat insuliny ludzkiej.

+ Alternatywa dla insuliny MPH - zastosowanie insuliny detemir lub insuliny glargine,
jesli:
= dana osoba potrzebuje pomocy opiekuna lub pracownika stuzby zdrowia przy

wstrzykiwaniu insuliny, a zastosowanie insuliny detemir lub insuliny glargine
zmniejszytoby czestosc wstrzykniec z dwoch do jednego na dobe,

= styl Zycia danej osoby jest ograniczony przez nawracajace epizody ocbjawowe]j
hipoglikemiti,

= dana osoba potrzebowataby wstrzykniec insuliny NPH dwa razy dziennie w po-
taczeniu z doustnymi lekami obnizajacymi poziom glukozy.

» Podanie preparatéw w postaci mieszanki wstepnej (dwufazowej), ktdra zawiera
krotko dziatajace analogi insuliny, zamiast preparatdw w postaci mieszanki wstepnej
(dwufazowej), ktora zawiera kréotko dziatajace preparaty insuliny ludzkiej, jezeli:

= dana osoba woli wstrzykiwac insuling bezposrednio przed positkiem lub
o problemem jest hipoglikemia,
o stezenie glukozy we krwi znacznie wzrasta po positkach.

Malezy monitorowac dorostych chorych na cukrzyce typu 2, ktdrzy stosuja schemat insuliny
bazalnej (insulina NPH, insulina detemir lub insulina glargine) pod katem potrzeby stosowa-
nia insuliny krotko dziatajacej przed positkami (lub preparatu insuliny wstepnie zmieszanej
(dwufazowej), a takze pacjentdw, ktdrzy przyjmuja insuline mieszang wstepnie (dwufazowa)
pod katem potrzeby kolejnego wstrzyknigcia insuliny krotko dziatajacej przed positkami lub
zmiany na schemat bolusa podstawowego z insuling MPH, insuling detemir lub insuling glar-
gine, jesli kontrola stezenia glukozy we krwi pozostaje niewystarczajaca.

Jesli potrojna terapia metforming i 2 innymi lekami doustnymi nie jest skuteczna, nie jest
tolerowana lub jest przeciwwskazana, nalezy rozwazyc terapie skojarzong metforming, sul-
fonylomocznikiem i agonistg GLP-1 u dorostych z cukrzyca typu 2, ktorzy:

» maja wskaZnik masy ciata (BMI) wynoszacy =35 kg/m* (odpowiednio dostosowany dla
0s0b z réznych grup etnicznych) oraz okreslone problemy psychologiczne lub inne
problemy medyczne zwiazane z otyloscia lub

« maja BMI <35 ka/m? i:
= dla ktorych insulinoterapia miataby znaczace implikacje zawodowe, lub

o utrata wagi wplynetaby korzystnie na inne istotne choroby wspdtistniejace
Zwigzane z otyloscia.
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2.8.4 Wytyczne ESC i EASD 2019

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) wraz z Europejskim Towarzystwem Badari nad
Cukrzyca (EASD) opracowali wytyczne dotyczace cukrzycy i stanu przedcukrzycowego wspat-
istniejace z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Wytyczne zalecaja zmiane stylu #ycia jako pierwsze dziatanie stuzace prewencji i leczeniu
cukrzycy (| klasa zaleceri, poziom A). Nawet niewielka redukcja masy opdznia progresje pre-
cukrzycy do cukrzycy drugiego typu (| klasa zaleceni, poziom A). Badania wykazaly, Ze kazdy
utracony, dodatkowy kilogram zmniejsza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 o 43% (| klasa zale-
cen, poziom A). Zaleca sie rowniez zaprzestanie palenia tytoniu oraz dodanie umiarkowa-
nego lub intensywnego wysitku fizycznego przez =150 minut tygodniowo (I klasa zalecen,
poziom A). Chorym nie zaleca sie suplementacji witamin i mikroelementdow w celu zmniej-
szenia ryzyka cukrzycy lub CVD (Ill klasa zaleceri, poziom B).

Zgodnie z wytycznymi, leczenie choroby niedokrwiennej serca moze by¢ wspomagane lira-
glutydem, semaglutydem i dulaglutydem, ktdre wykazaly zmniejszenie ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce ze wspdtwystepujaca chorobg sercowo-naczy-
niowa oraz obcigzonych bardzo duzym/duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (| klasa zale-
ceri, poziom A). W siedmiu badaniach oceniajacych wptyw terapii na ryzyko wystepowania
zdarzern sercowo-naczyniowych oceniano wplyw agonistow receptora GLP-1na wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Badanie REWIND (Research Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in
Diabetes) weryfikowato wplyw podawanego podskérnie 1x/tydz. dulaglutydu (1,5 mg) doda-
nego do standardowego leczenia cukrzycy w porownaniu ze standardowym leczeniem cu-
krzycy i placebo, na ryzyko trzypunktowego powainego sercowo-naczyniowego zdarzenia
niepozadanego u 9901 chorych z cukrzyca typu 2 ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym lub
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie. Podczas 5,4-letniej obserwacji (me-
diana czasu obserwacji) pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy wystapit u 594 (12,9%) oséb
z grupy dulaglutydu oraz u 663 (13,45%) uczestnikéw z grupy placebo (HR = 0,88; 95% Cl=
(0,79; 0,99); p = 0,026).

ChociaZ nie znane sg mechanizmy, dzieki ktdrym stosowanie wymienionych agonistow recep-
tora GLP-1 powodowato zmniejszenie ryzyka zdarzern sercowo-naczyniowych, mozna przy-
puszczac, 7e do korzystnego wplywu na ukiad sercowo-naczyniowy moga sie przyczyniac ich
diugie okresy pottrwania. Ponadto agonisty receptora GLP-1 wptywaja na poprawe niektdrych
parametrow sercowo-naczyniowych, m.in. nieznacznie obnizajg skurczowe cisnienie tetni-
cze, redukuja mase ciata, a takie wykazuja bezposredni wphyw na ukiad sercowo-naczy-
niowy, co mozZe prowadzic do opisywanych wynikow. Stopniowe rozchodzenie sie krzywych,
obserwowane w badaniach, sugeruje, Zze korzysci sercowo-naczyniowe pojawiaja sie w na-
stepstwie redukcji zdarzen zwigzanych z miazdzyca.

Po raz pierwszy w historii leczenia cukrzycy dostepne s3 dane pochodzace z kilku badari
oceniajacych wplyw terapii na ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, ktdre
dowodzg korzystnego wpltywu lekow przeciwcukrzycowych na uktad sercowo-naczyniowy
u chorych na chorobe sercowo-naczyniowa lub obcigzonych bardzo duzym lub duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Wyniki uzyskane w badaniach, w ktorych oceniano dziatanie
agonistow receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2, silnie sugeruja, Ze nalezy zalecac
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stosowanie wspomnianych lekéw u chorych z cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejacg chorobg
sercowo-naczyniowa lub obcigzonymi bardzo duzym lub duzym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, niezaleznie od tego, czy dotad nie otrzymywali oni leczenia w ogdle, czy tez podawano
im metformine.

Korzysci wynikajace ze stosowania agonistdw receptora GLP-1 moga wynikac ze zmniejszenia
ryzyka zdarzen zwigzanych z miazdzyca, podczas gdy inhibitory SGLT-2 wydaja sie zmniej-
szac ryzyko zdarzen zwigzanych z niewydolnoscia serca. W badaniach wiekszosc uczestnikow
przyimowata metformine zarowno przed wdroZzeniem ocenianego leku, jak i w trakcie jego
stosowania. Jako ze metformine podawano podobnie czesto w grupie interwencyjnej i w gru-
pie placebo, prawdopodobieristwo, Ze jej stosowanie mogto ttumaczy¢ korzystny wptyw no-
wych lekdw jest mate. W zwigzku z powyzszym wybor leku majacego zmniejszyc ryzyko zda-
rzen sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 naledy uzaleiniac od wspotwyste-
powania choroby sercowo-naczyniowej i oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zale-
cenia dotyczace stosowania lekow hipoglikemizujacych u chorych na cukrzyce przedstawiono
w Tab. 2., natomiast zalecenia dotyczace leczenia chorych na cukrzyce w celu zmniejszenia
ryzyka niewydolnosci serca przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 2. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipoglikemizujacych u chorych
na cukrzyce.

Zalecenie Klasa zalecen Poziom wiary-
godnosci danych

agonisty receptora GLP-1

Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd zaleca sie u chorych | | A
na cukrzyce typu 2 ze wspotwystepujaca CVD lub obciazo-
nych duzym/bardzo duzym ryzykiem CV w celu zmniejsze-
nia ryzyka zdarzen CV

Liraglutyd zaleca sie u chorych na cukrzyce typu 2 ze I B
wspdtwystepujaca CVD lub obcigzonych duzym/bardzo du-
zym ryzykiem CV w celu zmniejszenia ryzyka zgonu

inhibitory SGLT-2
Empagliflozyne, kanagliflozyne lub dapagliflozyne zaleca [ A
sig u chorych na cukrzyce typu 2 ze wspotwystepujacg CVD
lub obciazonych duzym/bardzo duzym ryzykiem CV w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen CV

Empagliflozyne zaleca sie u chorych na cukrzyce typu 2 ze | | B
wspotwystepujaca CVD w celu zmniejszenia ryzyka zgonu

Biguanidy

Nalezy rozwazyc stosowanie metforminy u chorych na cu- | lla C

krzyce typu 2 z nadwaga, u ktdrych nie wystepuje CVD lub
ktdrzy sa obciazeni umiarkowanym ryzykiem CV

Insulina

Kontrole glikemii za pomoca insulinoterapii nalezy rozwa- | lla C
zyc u chorych z ACS z istotng hiperglikemia (>10 mmol/l
lub =180 mg/dl), dostosowujac docelowe wartosci glikemii
do chorob towarzyszacych

Tiazolidynediony

Nie zaleca sig tiazolidynediondw u chorych z HF 1] A
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Inhibitory DPP-4

Nie zaleca sig saksagliptyny u chorych na cukrzyce typu 2 1l B
obcigzonych duizym ryzykiem HF

ACS — ostre zespoly wiericowe; CV — sercowo-naczyniowy; CVD —-choroba sercowo-naczyniowa;
DM — cukrzyca; DPP-4 — dipeptydylopeptydaza-4; GLP-1 — peptyd glukagonopodobny-1; HF — nie-
wydolnosc serca; SGLT-2 — kotransporter-sodowo-glukozowy 2; T2DM — cukrzyca typu 2.

Tab. 3. Zalecenia dotyczace leczenia chorych na cukrzyce w celu zmniejsze-
nia ryzyka niewydolnosci serca.

Lalecenie Klasa zalecen Poziom wiary-
godnosci danych

Inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna oraz da- | | A
pagliflozyna) wiaZa sie z mniejszym ryzykiem hospitaliza-
cji z powodu HF u chorych na cukrzyce i zaleca sig ich sto-
sowanie

Metformine nalezy rozwazyc w leczeniu cukrzycy u cho- lla C
rych z HF, jezeli eGFR jest stabilna i wynosi =30
ml/min/1,73m?

Agonisty receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, sema- b A
glutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazuja neutralny
wpltyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF, a ich stoso-
wanie moZna rozwazyc w leczeniu cukrzycy u chorych z HF

Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazuja neu- | lib B
tralny wpltyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i ich
stosowanie mozna rozwazyc w leczeniu cukrzycy i chorych
Z HF

Stosowanie insuliny moZna rozwazyc u chorych z zaawan- b C
sowana skurczowa HFrEF

Tiazolidynediony (pioglitazon i rozyglitazon) wiaza sie ze 1l A
zwigkszonym ryzykiem wystapienia HF u chorych obcigzo-
nych ryzykiem HF (lub z wczesniej rozpoznana HF)

Inhibitor DPP-4 (saksagliptyna) wiaze sie ze zwickszonym 1l B
ryzykiem hospitalizacji z powodu HF i nie zaleca sie tego
leku w leczeniu cukrzycy u chorych obciazonych ryzykiem
HF (lub z wczesniej rozpoznana HF)

ACS —-ostre zespoly wiericowe; CV — sercowo-naczyniowy; CVD —-choroba-sercowo-naczyniowa;

DM — cukrzyca; DPP-4 — dipeptydylopeptydaza-4; GLP-1 — peptyd glukagonopodobny-1; HF — nie-

wydolnosc serca; SGLT-2 — kotransporter-sodowo-glukozowy 2; T2DM — cukrzyca typu 2.
Postepowanie w cukrzycy z przewlekta choroba nerek stanowi powainy problem zdrowotny
i wigZe sie z wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, dlatego wymaga wdroZenia
odpowiedniego postepowania. Przewlekla chorobe nerek definiuje sie jako zmniejszenie
eGFR <60 ml/min/1,73 m® i/lub utrzymywanie sie biatkomoczu (wskaznik albumina/kreatyna
=3 mg/mmol) > 3 mg/mmol =90 dni. Monitorowanie cukrzycy powinno obejmowac ocene
czynnosci nerek za pomoca badar krwi i moczu, by okreslic eGFR oraz wskainik albu-
mina/kreatynina (| klasa zaleceri, poziom A). Spadek eGFR sprawia, Zze kontrola glikemii staje
sie wiekszym wyzwaniem oraz zwieksza ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych lekdw,
takich jak hipoglikemia. Zmniejszenie glikemii moze zmniejszac ryzyko progresji nefropatii,
lecz w cukrzycowe]j chorobie nerek jest trudniejsze, poniewaz spadek eGFR ogranicza moz-
liwosc stosowania kilku doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Akumulacja wydzielanych
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w nerkach pochodnych sulfonylomocznika moze zwigkszac ryzyko hipoglikemii. W miare po-
garszania sie czynnosci nerek zastapienie lekdw doustnych insuling moze pomoc w uzyskaniu
lepszej kontroli glikemii, szczegdlnie wsrdd chorych bliskich koniecznosci wdrozenia terapii
nerkozastepczej. Agonisci receptora GLP-1 — liraglutyd, dulaglutyd oraz semaglutyd — mogg
by¢ podawane nawet przy eGFR =15 ml/min/1,73 m*.

2.8.5 Wytyczne WHO 2018

Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2018 opracowata zalecenia dotyczace doustnych lekéw hi-
poglikemizujacych w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu w cukrzycy typu 2, insuliny u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2, u ktdrych insulina jest wskazana, oraz insuliny w leczeniu pa-
cjentow z cukrzyca typu 1. W zwiazku z powyzszym, agonisty GLP-1 nie byty przedmiotem
wytycznych.

Wytyczne zostaty przygotowane zgodnie ze skala GRADE. Wskazania:

s Nalezy podawac sulfonylomocznik pacjentom z cukrzycg typu 2, u ktorych nie udaje
sie uzyskac kontroli glikemii za pomoca samej metforminy lub u ktdrych wystepuja
przeciwwskazania do stosowania metforminy (silne zalecenie, umiarkowana jakosc
dowoddw).

s HNalezy unikac stosowania glibenklamidu u pacjentow w wieku 60 lat i starszych. U pa-
cjentéw, dla ktorych hipoglikemia stanowi zagrozenie (osoby narazone na upadki,
nsoby z uposledzong swiadomoscia hipoglikemii, osoby mieszkajace samotnie, osoby
prowadzace pojazdy lub obstugujace maszyny w ramach wykonywanej pracy), prefe-
rowany jest sulfonylomocznik (silne zalecenie, umiarkowana jakosc¢ dowoddw).

s Sulfonylomocznik zostat zalecony jako lek drugiego rzutu w WHO PEN2013. Sulfony-
lomoczniki sa stosowane od 60 lat i nadal sa stosowane na catym swiecie (silne zale-
cenie, umiarkowana jakosc dowoddw).

+ Nalezy wprowadzic leczenie insuling ludzkg u chorych na cukrzyce typu 2, u ktorych
nie uzyskano kontroli glikemii za pomoca metforminy i/lub sulfonylomocznika. Jesli
insulina nie jest odpowiednia, mozna dodac inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub Tia-
zolidinediony (TZD, ang. Thiazolidinedione). Leczenie insuling moze byc nieodpo-
wiednie, gdy okolicznosci utrudniajg jej stosowanie. Nalezy rozwaizyC zastosowanie
diugo dziatajacych analogéw insuliny w celu kontroli stezenia glukozy we krwi u do-
rostych chorych na cukrzyce typu 1 lub typu 2, u ktdrych czesto wystepuje ciezka
hipoglikemia po podaniu insuliny ludzkiej (silne zalecenie, dowody bardzo niskiej ja-
kosci).

+ Metformina w leczeniu pierwszego rzutu, sulfonylomocznik w leczeniu drugiego rzutu
i insulina w leczeniu trzeciego rzutu zostaty zalecone w WHO PEM2013. Wykazano, Ze
mozZna jg wdrozy¢ w podstawowe] opiece zdrowotne] ze skierowaniami na wyZsze
poziomy opieki zdrowotnej w celu wprowadzenia insuliny i okresowe]j oceny specja-
listycznej (silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci).

« WHO podkresla, #e pacjenci powinni otrzymac wsparcie w zakresie inicjacji insuliny
oraz zwrocita uwage, 7e stosowanie insuliny wymaga wiekszego monitorowania
i wickszej liczby wizyt pacjenta. Niemniej jednak jest to proste podejscie,
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wykorzystujace dobrze znane leki, ktore sg powszechnie dostepne i obecnie bardziej
przystepne niz nowe metody leczenia o podobnej skutecznosci.

2.8.6 Wytyczne IDF 2017

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna w 2017 zarekomendowata szereg rozwigzan
w postepowaniu u chorych na cukrzyce. Celem dokumentu byto przedstawienie zaleceni opar-
tych na wytycznych dla lekarzy zajmujacych sie opieka nad osobami z cukrzyca typu 2.
Wytycznych poszukiwano w bazach Medline, Embase, SciELO, National Guideline Clearing-
house. Ostatecznie wybrano dwanascie wytycznych (MICE 2016, CDA 2016, ACP 2017, ADA
2017, AACE 2017, Claudio 2016, SBD 2015, Aschner 2016, RACGP 2016, MOH 2015, Weng 2016,
KDS 2015).

Przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego u 0s6éb z cukrzyca typu 2 zalecane jest wpro-
wadzenie metforminy jako leku pierwszego wybaoru. Stopniowe zwiekszanie dawki od 500 do
2000 mg na dobe, podawanie z positkami lub po positkach i stosowanie preparatow o prze-
diuzonym uwalnianiu (¥R, ang. extended release) moze zwickszyc tolerancje. Dawke met-
forminy nalezy zmniejszyc do 1000 mg na dobe, gdy czynnosc nerek jest w stadium podwyz-
szonego ryzyka chorobowego lub wyzszym (np. chroniczne choroby nerek).

Istnieja rozbiefnosci co do tego, czym najlepiej zastapic metformine w przypadku jej nieto-
lerancji lub gdy jest przeciwwskazana. Miektdre z wytycznych podaja, Ze mozna stosowac
kazdy lek obnizajacy poziom glukozy (GLD, ang. Glucose-lowering drug) z zatwierdzonym
wskazaniem do monoterapii, a wybor zalezy od profilu leku (skutecznosc, bezpieczeristwo i
lokalna efektywnosc kosztowa) oraz preferencji pacjenta (przestrzeganie zaleceri, jakosc
Zycia i przystepnosc cenowa). Moze to byc ktopotliwe na poziomie podstawowej opieki zdro-
wotnej, biorgc pod uwage ograniczony czas na podjecie decyzji, dlatego niektdre wytyczne
okreslaja najlepsze opcje. Sulfonylomocznik, inhibitor alfa-glukozydazy lub inhibitor DPP4
53 0pcja pierwszego wyboru, ale wytyczne AACE 2017 podaja, Ze najwainiejsza jest utrata
masy ciata i dlatego to antagonisty GLP-1 lub inhibitory 5GLT-2 powinny byC pierwszymi op-
cjami. Nalezy wziac pod uwage dziatania niepozadane, zwtaszcza hipoglikemie w przypadku
sulfonylomocznika, dlatego nie zaleca sie stosowania glibenklamidu/gliburydu, poniewaz
wigie sie on z najwiekszym ryzykiem hipoglikemii. Rozpoczynajac leczenie sulfonylomoczni-
kiem, pacjent musi nauczyc sig, jak zapobiegac, rozpoznawac i leczyc hipoglikemie.

Przy zastosowaniu wstepnej terapii skojarzonej nalezy rozwaZzyC rozpoczecie leczenia od
potaczenia metforminy i innego GLD, poniewaz wyjsciowa wartos¢ HbAlc wynosi od 1% do 2%
punktow powyZej wartosci docelowej. Prig wyjsciowe] wartosci HbAlc, od ktdrego nalezy
rozpoczac poczatkowa terapie skojarzong, waha sie od 7,5% do 9% (58-75 mmol/mol). Me-
chanizm dziatania drugiego leku powinien byc komplementarny do metforminy i nie powinny
wystepowac niedopuszczalne dodatkowe dziatania niepozadane. 7 tego wzeledu preferowa-
nym rozwigzaniem moze byc potaczenie z sulfonylomocznikiem (z wyjatkiem glibenkla-
midu/gliburydu), inhibitorem DPP4 lub inhibitorem 5GLT-2.

W wypadku rozpoczecia insulinoterapii zaleca sie stosowanie samej insuliny lub w potaczeniu
z innymi GLD, gdy osoby z cukrzyca typu 2 s3 niestabilne, majg objawy i oznaki ostrej de-
kompensacji, w tym odwodnienie, ostra utrate masy ciata, ostra chorobe, bardzo duze ste-
Zenie glukozy i obecnosc ketonow. Preferowana powinna byc insulina bazalna, ktdra moze
byc¢ podawana czasowo.
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Gdy monoterapia metforming (lub jej zamiennikiem) nie jest wystarczajaco skuteczna, aby
osiggnac docelowy poziom HbAlc, lub gdy nie powiedzie sie po jej zakoriczeniu, wszystkie
wytyczne zalecaja zastosowanie drugiego GLD. Rozwazania dotyczace wyboru drugiego leku
s takie same jak w przypadku poczatkowego potaczenia. Dlatego najlepszym wyborem jako
uzupetnienie metforminy sa sulfonylomoczniki (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhi-
bitory DPP4 ub inhibitory 5GLT-2. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
moga byc nasilone w przypadku potaczenia inhibitora alfa-glukozydazy z metforming, ale
mniej nasilone w przypadku potaczenia z metforming XR. Mozna rdwniez rozwazyC zastoso-
wanie agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1, jesli istnieje obawa, ze tempo
utraty masy ciata jest niewystarczajace. Pacjent nie powinien pozostawac diuzej niz 3 do
6 miesiecy z HbAlc powyze] wartosci docelowej przed dodaniem drugiego leku z grupy GLD.

Wiele wytycznych uznaje insuling bazalng za najlepsza opcje, gdy oczekiwany poziom HbAlc
nie zostat osiggniety lub zostat utracony przy zastosowaniu dwoch doustnych GLD. Niektorzy
jednak rozwazaja agoniste receptora GLP1 jako alternatywe dla insuliny, zwlaszcza jesli pa-
cjent jest nadal otyty i stabilny klinicznie. Po dodaniu agonisty GLP1 nalezy odstawic inhibitor
DPP4 (oba wykorzystuja ten sam mechanizm dziatania). MNiektore wytyczne sugeruja, Ze te-
rapia potréjna z trzema doustnymi GLD moze byc alternatywa przed rozpoczeciem terapii
iniekcyjnej. Terapia potrojna moze byc uzytecznym potaczeniem dla osdb, kitore nie stracity
wystarczajacej masy ciata. Unikanie wstrzykniec nie powinno byc¢ powodem do opdznienia
podawania insuliny.

2.8.7 Rekomendacje ACP 2017 i 2018

Rekomendacje Amerykariskiego Kolegium Lekarzy podane sa w skali GRADE. 7alecane jest,
aby lekarze klinicysci spersonalizowali cele kontroli glikemii u pacjentdw z cukrzyca typu 2
na podstawie dyskusji na temat korzysci i szkad farmakoterapii, preferencji pacjentow, ich
ogolnego stanu zdrowia i oczekiwane] dtugosci zycia, obcigzen zwigzanych z leczeniem oraz
kosztow opieki. Podkreslane jest takze, Ze klinicysci powinni dazy< do osiggniecia poziomu
HbAlc pomiedzy 7% a 8% u wiekszosci pacjentdw z cukrzyca typu 2. Powinni réwniez? rozwa-
ZyC ograniczenie leczenia farmakologicznego u pacjentdw z cukrzyca typu 2, ktdrzy osigogaja
poziom HbA1IC ponizej 6,5%. Lekarze klinicysci powinni leczy¢ pacjentow z cukrzyca typu 2
w celu zminimalizowania objawdw zwigzanych z hiperglikemia i unikac ustalania docelowego
poziomu HbAlc u pacjentdw, u ktdrych oczekiwana diugosc #ycia jest krotsza niz 10 lat ze
wzgledu na zaawansowany wiek (80 lat lub wiecej), pobyt w domu opieki lub przewlekie
schorzenia (takie jak demencja, rak, schytkowa niewydolnos¢ nerek, ciezka przewlekta ob-
turacyjna choroba ptuc lub zastoinowa niewydolnosc serca), poniewaz szkody przewyiszaja
korzysci w tej populacji.

Ostatnie dane sugeruja, ze nowsze leki zmniejszaja zachorowalnosc i smiertelnosc z przy-
czyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z cukrzyca typu 2 nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka. Niektdrzy przewiduja, ze decyzje dotyczace leczenia beda w koricu w wigkszym
stopniu oparte na ryzyku sercowo-naczyniowym niz na osigganiu okreslonych docelowych
wartosci HbAlc, analogicznie do ostatnich zmian w postepowaniu z lipidami.

W badaniach nie wykazano w sposdb spéjny, Ze intensywna kontrola glikemii do poziomu
HbA1c ponizej 7% zmniejsza liczbe klinicznych zdarzen mikronaczyniowych, takich jak utrata
lub uposledzenie wzroku, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub bolesna neuropatia, lub
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zmniejsza liczbe zdarzen makronaczyniowych i zgonow. Jedno z badan dotyczacych stoso-
wania metforminy u dorostych z nadwaga wykazato zmniejszenie liczby zgondw spowodowa-
nych wszystkimi przyczynami oraz zgondw zwigzanych z cukrzyca przez co najmniej 10 lat.

Wszystkie oceniane wytyczne zalecaja spersonalizowanie celow HbAlc dla poszczegdlnych
pacjentdw. Korzysci i szkody wynikajace z bardziej lub mniej intensywnej kontroli glikemii
moga byc u wielu osob doktadnie wywazone i roZnic sie w zaleznosci od przewidywanego
czasu trwania leczenia, chordb wspdtistniejacych, czynnikow ryzyka hipoglikemii i wyboru
leku. Wybdr docelowej wartosci glikemii zalezy rowniez od uwzglednienia innych zmiennych,
takich jak ryzyko hipoglikemii, przyrostu masy ciala i innych dziatan niepozadanych zwiaza-
nych z lekami, a takze od wieku pacjenta, oczekiwanej diugosci zycia, innych chordb prze-
wilektych, uposledzenia funkcji funkcjonalnych i poznawczych, ryzyka upadku, zdolnosci do
przestrzegania zasad leczenia oraz obcigzenia i kosztdw zwiazanych z lekami.

Zalecany zakres HbAlc powinien oscylowac pomigdzy 7% a 8%. Wszelkie korzysci wynikajace
z bardziej intensywnej kontroli glikemii prawdopodobnie wymagajg diugiego czasu, aby sig
ujawnic. Dlatego teZ bardziej rygorystyczne cele moga by odpowiednie dla pacjentow, ktd-
rzy maja dtugg oczekiwang dtugosc zycia (=15 lat) i s zainteresowani bardziej intensywna
kontrola glikemii za pomoca leczenia farmakologicznego, pomimo ryzyka wystapienia dzia-
tan niepozadanych, w tym, ale nie tylko, hipoglikemii, obcigzenia pacjenta i kosztdow farma-
koterapii. Lekarze powinni doradzac pacjentom i podkreslac znaczenie interwencji dotycza-
cych stylu #ycia, w tym cwiczen fizycznych, zmiany diety i zmniejszenia masy ciata, w celu
osiggniecia dobrej kontroli glikemii. Zaprzestanie palenia tytoniu, odpowiednia kontrola ci-
snienia tetniczego oraz kontrola stezenia lipiddw sa rdwniez wskazane u pacjentdw z cu-
krzyca typu 2 i u wielu z nich moga miec pierwszenstwo przed osiggnieciem kontroli glikemii,
zwlaszcza w celu zapobiegania powiktaniom makronaczyniowym. ACP sugeruje, ze wszelkie
mierniki efektywnosci (opracowane w celu oceny jakosci opieki) nie powinny miec docelo-
wego poziomu HbA1c ponizej 8% dla zadnej populacji pacjentow i nie powinny miec zadnych
docelowych poziomdw HbAlc dla starszych dorostych (np. w wieku =80 lat) lub miodszych
osob o ograniczonej diugosci Zycia z powodu powaznych schorzen wspotistniejacych [ACP
2018].

ACP zaleca, aby lekarze stosowali metformine u pacjentow z cukrzyca typu 2, gdy konieczna
jest terapia farmakologiczna w celu poprawy kontroli glikemii (silna rekomendacja; dowody
umiarkowanej jakosci). Zaleca takze, aby klinicysci rozwazyli dodanie do metforminy sulfo-
nylomocznika, tiazolidynedionu, inhibitora SGLT-2 lub inhibitora DPP-4 w celu poprawy kon-
troli glikemii, gdy rozwazana jest druga terapia doustna, po omdwieniu korzysci, dziatan
niepozadanych i kosztow (staba rekomendacja; dowody umiarkowane]j jakosci). W przegla-
dzie oceniano bezposrednie poréwnania doustne] monoterapii metforming, tiazolidynedio-
nami, sulfonylomocznikiem, inhibitorami DPP-4 i inhibitorami 5GLT-2, pordwnania monote-
rapii metforming z leczeniem skojarzonym opartym na metforminie, oraz poréwnania potg-
czen opartych na metforminie, w ktorych drugim lekiem byt jeden z opisanych wczesniej
monoterapii.

fgodnie z dowodami wysokiej jakosci, metformina jest skuteczna w obnizaniu slikemii,
wigie sie z utrata masy ciata i mniejsza liczba epizoddw hipoglikemii oraz jest tarsza niz
wiekszosc innych srodkdw farmakologicznych. Metformina moze mie¢ przewage nad mono-
terapia sulfonylomocznikiem pod wzgledem smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Dlatego, o ile nie ma przeciwwskazari, metformina jest lekiem pierwszego wyboru u pacjen-
tow z cukrzyca typu 2, oprocz modyfikacji stylu zycia. Metformina jest przeciwwskazana
u pacjentow ze zmniejszong perfuzja tkankowa lub niestabilnoscia hemodynamiczng, zaa-
wansowang chorobg watroby, naduzywajacych alkoholu, z ostra niestabilng zastoinowa nie-
wydolnoscia serca lub w jakimkolwiek stanie, ktdry moze prowadzic do kwasicy mleczano-
wej.

{godnie z dowodami umiarkowanej jakosci, inhibitory SGLT-2 s3 preferowane w stosunku do
sulfonylomocznikdw jako uzupetnienie terapii metforming pod wzgledem sSmiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, HbAlc, masy ciala, skurczowego cisnienia tetniczego
i czestosci akcji serca oraz sa preferowane w stosunku do inhibitoréw DPP-4 jako uzupetnie-
nie terapii metforming pod wzgledem masy ciata i skurczowego cisnienia tetniczego. Jako
uzupelnienie terapii metforming inhibitory DPP-4 s3 preferowane w stosunku do sulfonylo-
mocznikow pod wzgledem dtugoterminowej smiertelnosci z wszystkich przyczyn, dtugoter-
minowe]j smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zachorowalnosci na choroby
sercowo-naczyniowe, w stosunku do pioglitazonu pod wzgledem krotkoterminowej zachoro-
walnosci na choroby sercowo-naczyniowe oraz w stosunku do sulfonylomocznikéw lub tiazo-
lidinediondw pod wzgledem masy ciata. Doustna terapia farmakologiczna metforming (o ile
nie ma przeciwwskazan) jest skuteczng strategia postepowania. Jest ona tarisza i skutecz-
niejsza niz wiekszosc innych lekdw farmakologicznych, wigze sie z mniejsza liczba dziatan
niepozadanych i nie powoduje przyrostu masy ciata. Dodanie drugiego leku do metforminy
moze przynies¢ dodatkowe korzysci, jednak zwickszone koszty nie zawsze s3 uzasadnione
dodatkowymi korzysciami, zwlaszcza w przypadku drozszych, nowszych lekdw [ACP 2017].

W wytycznych z 2018 roku podkreslone jest, Ze kilka nowszych klas lekow wigze sie z mniej-
szym ryzykiem hipoglikemii oraz ogranicza zachorowalnosc i Smiertelnosc z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych u pacjentow z cukrzyca typy 2 z grupy wysokiego ryzyka. Rygorystyczne
wartosci HbAlc wiaza sie z hipoglikemig w przypadku stosowania lekow hipoglikemizujacych.
Metformina sama lub w potaczeniu z inhibitorami SGLT-2, agonistami GLP-1 lub pioglitazonem
jest skuteczna w osigganiu HbAlc <6,5% bez istotne] hipoglikemii. Kontrola glikemii i uszko-
dzenia narzadowe zwiazane z hiperglikemia to proces ciaglty, a zmniejszanie dawek lekdw
jest niewtasciwag odpowiedzig na hipoglikemie spowodowang nieodpowiednimi grupami le-
kGw.

2.8.8 Podsumowanie wytycznych

W powyZszych wytycznych nie wskazano miejsca poszczegdlnych lekow z grupy GLP-1 w pro-
cesie terapeutycznym osob dorostych z cukrzyca typu 2. Warto rowniez zwrocic uwage, 7e
czesc wytycznych zostato opublikowanych przed ukazaniem sie wynikow badan dotyczacych
prewencji chordb uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentdw z cukrzyca typu 2, nie obej-
muja wiec najnowszych danych klinicznych.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi dotyczacymi leczenia cukrzycy typu 2, nalezy przede
wszystkim ktasc nacisk na edukacje pacjenta, ocdpowiednia diete oraz prowadzenie zdrowego
trybu Zycia. Leczenie farmakologiczne opiera w pierwsze] kolejnosci na metforminie,
a w dalszych etapach na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika, inhibitordw DPP-4, S5GLT-
2, czy agonistow GLP-1. Kolejnym etapem leczenia najczesciej jest insulinoterapia.
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U pacjentow z miazdzyca, skurczowg niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek lub
czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego w pierwszej kolejnosci nalezy sto-
sowac leki o ustalonym korzystnym wpltywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na smier-
telnosc catkowita i sercowo-naczyniowa — inhibitory SGLT-2 lub agonistow GLP-1.

Jak podaja wytyczne ADA, w oparciu o wyniki badania REWIND, dulaglutyd zmniejsza ryzyko
zawatu migsnia sercowego niezakoriczonego zgonem (ang. non-fatal M), udaru mézgu nie-
zakoriczonego zgonem i Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u dorostych z cukrzyca typu
2 7 lub bez stwierdzonej choroby sercowo-naczyniowe]j. 7godnie z wytycznymi ESC i EASD,
sugerowane jest stosowanie agonistow GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2 u chorych z cukrzyca
typu 2 ze wspotistniejaca choroba sercowo-naczyniowg lub obcigZzonymi bardzo duzym lub
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, niezaleznie od tego, czy dotad nie otrzymywali oni
leczenia w ogdle, czy tez podawano im metformine. Korzysci wynikajace ze stosowania ago-
nistow GLP-1 wynikajg najpewniej ze zmniejszenia ryzyka zdarzeri zwigzanych z miazdzyca,
podczas gdy inhibitory SGLT-2 wydaja sie zmniejszac ryzyko zdarzen zwigzanych z niewydol-
noscia serca. Wybdr leku majacego zmniejszy¢ ryzyko zdarzeri sercowo-naczyniowych u cho-
rych na cukrzyce typu 2 nalezy uzaleniac od wspotwystepowania choroby sercowo-naczy-
niowej i oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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3 Schemat PICOS

3.1 0kreslenie liczebnosci populacji docelowej
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3.2Interwencja

Rozwazang interwencja jest dulaglutyd wskazany w leczeniu osdb dorostych z niedostatecz-
nie kontrolowana cukrzyca typu 2 u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca, z otytoscia definiowana jako
BMI >30 kg/m* oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

+ potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

s uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewe]
komaory lub retinopatie, lub

s obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
o =60 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
= nadcisnienie tetnicze,
o palenie tytoniu.

Decyzje Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu Trulicity wskazanego do stosowania
u dorostych typu 2 w celu poprawienia kontroli glikemii w monoterapii — gdy sama dieta
i wysitek fizyczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii u pacjentdw, u ktdrych z po-
wodu nietolerancji lub przeciwwskazan stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe
oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy wy-
dano w dniu 21 listopada 2014 r., a ostatnie przedtuzenie pozwolenia nastapito 23 sierpnia
2019 r.

Trulicity w leczeniu cukrzycy typu 2 zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) we wrzesniu 2014 r.

3.2.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 5. przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace Trulicity. Dane odnoszace sie do ana-
lizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produkiu Leczniczego

(ChPL) [ChPL Trulicity].
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Tab. 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Hazwa handlowa, po-
stac i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Trulicity, wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
0,75 mg roztwor do wstrzylkiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym, kod GTIM: 05909991219161

1,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzylkiwaczu potautomatycznym na-
petnionym, kod GTIM: 05909991219185

3 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdtautomatycznym na-
petnionym, kod GTIM: 08594012697638

4,5 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdtautomatycznym na-
petnionym, kod GTIM 0509991219208

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki obniza-
jace steienie glukozy we krwi, z wytaczeniem insulin, Kod ATC: A10BJ0OS

Substancja czynna

dulaglutyd

Wnioskowane wska-
Zanie

Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jed-
nym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecznie kontrolo-
wang cukrzyca, z otytoscia definiowang jako BMI =30 ka/m? oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako :potwier-
dzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzaddw
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub reti-
nopatig, lub obecnosc 2 lub wiecej gtéwnych czynnikow ryzyka sposrad
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Dawkowanie

s W monoterapii - zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu

+ W leczeniu uzupetniajacym - zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz
w tyzodniu

o U osob szczegdlnie wrazliwych mozna rozwazyc dawke poczat-
kowa wynoszaca 0,75 mg raz w tygodniu
W celu dodatkowe] kontroli glikemii:
o Dawke 1,5 mg moZna zwigkszyc po co najmnie] 4 tygodniach
do 3 mg raz w tygodniu
» Dawke 3 mg mozna zwigkszyd po co najmniej 4 tygodniach o
4,5 mg raz w tygodniu.
Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg raz w tygodniu

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stoso-
wanego schematu leczenia metforming i (lub) pioglitazonem, metfor-
ming i (lub) pioglitazon moZna nadal podawac w tej samej dawce. W
przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowa-
nego schematu leczenia metforming i (lub) inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), metforming i (lub) inhibitor SGLT-
2mozna nadal podawac w te] samej dawce. W przypadku dodania pro-
duktu leczniczego do aktualnie stosowanego schematu leczenia po-
chodna sulfonylomocznika lub insuling, mozna rozwaZyc zmniejszenie
dawki pochodne]j sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia ry-
zyka wystapienia hipoglikemii.

Droga podania

Podanie podskorne
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dulaglutyd jest dtugo dziatajacym agonista receptora glukagonopodob-
nego peptydu typu 1 (GLP-1). Czasteczka skiada sie z 2identycznych tari-
cuchéw potaczonych wiazaniem dwusiarczkowym, a kazdy z nich zawiera
zmodyfikowang sekwencje analogu ludzkiego glukagonopodobnego pep-
tydu typu 1 (GLP-1) potaczong wiazaniem kowalencyjnym ze zmodyfiko-
wanym fragmentem cigzkiego taricucha (Fc) ludzkiej immunoglobuliny
G4 (1gG4) poprzez tacznik peptydowy. Czesc dulaglutydu bedaca analo-
giem GLP-1 ma strukture w okoto 90% homologiczng do naturalnie wyste-
pujacego ludzkiego GLP-1 (7-37). Ze wzgledu na rozktad czasteczki przez
DPP-4 i klirens nerkowy, okres pottrwania naturalnego GLP-1 wynosi 1,5-
2 minuty. W przeciwierstwie do naturalnego GLP-1, dulaglutyd jest od-
porny na rozktad przez DPP-4. Jego czasteczka jest duZa, co powoduje,
ze zwiazek jest wolniej wchtaniany, a wartosc klirensu nerkowego
mniejsza. Dzieki tym cechom uzyskano preparat rozpuszczalny i wydtu-
zono okres pottrwania do 4,7 dnia, a produkt moze byc podawany we
wstrzyknieciach podskdrnych raz w tygodniu. Poza tym czasteczke dula-
glutydu skonstruowano tak, by uniemozliwic reakcje immunologiczng za-
lezna od receptora Foy i zmniejszyc immunogenny potencjat produktu.
Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujacych dziatar GLP-1. W przy-
padku zwigkszonego stezenia glukozy dulaglutyd powoduje zwigkszenie
ilosci wewnatrzkomdrkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu
{cAMP) w komdrkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny.
Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktdrego stezenie jest nad-
miernie wysokie u pacjentdw z cukrzyca typu. Nizsze stezenie gluka-
gonu przyczynia sie do zmniejszenia produkciji glukozy w watrobie. Dula-
glutyd hamuje takZze tempo oprézniania zotadka.

BMI — Wskaznik masy ciata; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; GLP-1 — glukagonopo-
dobny peptyd 1; SGLT-2 — ko-transporter sodowo-glukozowy-2.

Opracowano na padstawie ChPL Trulicity.

3.2.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 6. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produkiu leczniczego.

Tab. 6. S5tatus rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

czenie do obrotu

Pozwolenie na dopusz-

21.11.2014 r., Decyzja Komisji Europejskiej

nia do stosowania

Larejestrowane wskaza- | Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu osob dorostych z

niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie
diety i cwiczen
+« w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za nie-
witasciwe z powodu nietolerancii lub przeciwwskazan,

+ wskojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy.

Status leku sierocego

nie

do obrotu

Warunki dopuszczenia

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglasza-
nie podejrzewanych dziatan niepoZzadanych. Umozliwia to nieprze-
rwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania pro-
duktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycz-
nego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Opracowano na podstawie ChPL Trulicity
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3.2.1.2 Przeciwskazania

Madwrazliwosc na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg (sodu cytry-
nian, kwas cytrynowy, mannitol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan) [ChPL Trulicity].

3.2.1.3 Przedawkowanie

Do skutkow przedawkowania dulaglutydu obserwowanych w badaniach klinicznych nalezaty
zaburzenia funkcji przewodu pokarmowesgo i hipoglikemia. W razie przedawkowania nalezy
zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace, zaleznie od klinicznych objawdw podmio-
towych i przedmiotowych wystepujacych u pacjenta [ChPL Trulicity].

3.2.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Miepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Pro-
duktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [ChPL Trulicity].

3.2.1.5 Dziatania niepozadane

3.2.1.5.1Ciezkie dziatania niepozadane:
Rzadko: moga wystgpic nie wiecej niz u 1 na 1000 osdb:

» Cigzkie reakcje alergiczne (reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy). Pa-
cjent powinien niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli wystapia u niego ob-
jawy takie jak wysypka, swiad i gwattowny obrzek tkanek szyi, twarzy, jamy ustnej
lub gardta, pokrzywka i trudnosci z oddychaniem.

« Zapalenie trzustki (ostre zapalenie trzustki), ktdrego objawem jest silny, uporczywy
bdl brzucha promieniujacy do plecow. W przypadku wystapienia takich objawdw na-
lezy natychmiast zgtosic sie do lekarza.

(Czestosc nieznana: nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych:

* niedroinosc jelit - cigika postac zaparcia z takimi dodatkowymi objawami, jak bdl
brzucha, wzdecia lub wymioty. W przypadku wystgpienia takich objawdw nalezy na-
tychmiast zglosic sie do lekarza.

3.2.1.5.2Inne dziatania niepozadane
Bardzo czesto: moga wystapic u wiecej niz 1 na 10 osdb:
= mdiosci (nudnosci) - zwykle z czasem ustepuja;
« wymioty - zwykle z czasem ustepuja;
= biegunka - zwykle z czasem ustepuje;
+ bdl brzucha.
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Te dziatania niepozadane zwykle nie sg cigzkie. Wystepujg najczesciej po rozpoczeciu sto-
sowania dulaglutydu po raz pierwszy, ale u wiekszosci pacjentdw z czasem ustepuja:

Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) wystepuje bardzo czesto, gdy dulaglutyd
stosowany jest z lekami zawierajacymi metforming, pochodna sulfonylomocznika
i (lub) insuline. U osdb przyjmujacych pochodne sulfonylomocznika lub insuling moze
byc konieczne zmniejszenie dawek tych lekow podczas stosowania dulaslutydu.

Do objawdow malego stezenia glukozy we krwi mozZna zaliczy¢ bdl gtowy, sennosc,
ostabienie, zawroty glowy, uczucie gtodu, splatanie, rozdraznienie, przyspieszenie
akcji serca i poty. Lekarz powinien poinformowac pacjenta, jak nalezy postepowac
w przypadku matego stezenia cukru we krwi.

(Czesto: nie wiecej niz u 1 na 10 osob:

Mate stezenie cukru we krwi (hipoglikemia) wystepuje czegsto, gdy dulaglutyd stoso-
wany jest w monoterapii, jednoczesnie z metforming i z pioglitazonem lub z inhibi-
torem SGLT-2 z metforming lub bez metforminy,

ostabienie uczucia gtodu (zmniejszenie apetytu),
niestrawnosc,

Zaparcie,

gazy (wzdecia),

wzdecie brzucha,

refluks lub zgaga (nazywana rowniez refluksem zotadkowo-przetykowym) - choroba
spowodowana przedostaniem sie kwasu Zotgdkowego z zotadka przez przetyk do jamy
ustnej,

odbijanie sig,
uczucie zmeczenia,
wazrost czestosci akcji serca,

zwolnienie tempa przewodzenia impulsow elektrycznych w sercu.

Miezbyt czesto: mogg wystapic nie wiecej niz u 1 na 100 oséb:

odczyny w miejscu wstrzykniecia (np. wysypka lub zaczerwienienie),

reakcja alergiczna (nadwrazliwosc) (np. obrzek, swedzaca wysypka skérna (po-
krzywkal)),

odwodnienie, czesto zwigzane z wystapieniem nudnosci, wymiotdw i (lub) biegunki,
kamienie zdtciowe,

zapalenie pecherzyka zotciowego.




3.2.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce produkt Trulicity jest finansowany ze srodkow publicznych w leczeniu cu-
krzycy typu 2, u pacjentow przed wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doust-
nymi lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 %, z otyloscig defi-
niowana jako BMI =35 kg/m* oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako:
+ potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
+ lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie,
s lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
o =60 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu.
3.2.2.1 Warunki refundacji dla dulaglutydu

{godnie z zapisami art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spo-
sywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy li-
mitowe] kwalifikuje sie lek posiadajacy te samag nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
srodek spoiywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny stosowany
w tym samym wskazaniu lub o tym samym przeznaczeniu lub o podobnej skutecznosci do
lekow, ktore sg refundowane w istniejacej grupie limitowej [Ustawa refundacyjna 2011].
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3.2.2.2 Opis schematu podziatu ryzyka (RSS)

3.2.2.3Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Stanowisko i rekomendacje AOTMIT dotyczaca finansowania analizowanego produktu leczni-
czego przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT do-
tyczace terapii preparatem Trulicity.

Hr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017
roku;
Rekomendacja nr
54/2017 z dnia 19

Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacia produktu
leczniczego Trulicity, dulaglutidum,
we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzone]j
metforminy i pochodnej sulfonylo-
mocznika z poziomem Hbailc = 8%
oraz BMmI = 35 kg/m?, w ramach

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego
Trulicity, dulaglutidum, w ramach
kategorii dostepnosci: w aptece na
recepte, we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym: leczenie doro-
stych pacjentdw z cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzo-
nej metforminy 1  pochodnej




Hr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

wrzesnia 2017 r.
Prezesa AOTMIT

nowe]j grupy limitowej wspadlnie z in-
nymi analogami GLP-1, jako leku do-
stepnego w aptece na recepte i wy-
dawanie go za odptatnoscia ryczat-
towa.

Uzasadnienie:

Dulaglutyd nalezy do analogow GLP-
1 stanowigcych grupe lekdw hipogli-
kemicznych stosowanych w leczeniu
uzupetniajacym cukrzycy u pacjen-
tow, u ktdrych nie osiagnieto doce-
lowwych wartosci HbA1c i wlasciwe]j
kontroli glikemii, przy pomocy lekdw
pierwszorzutowych. Dostepne dane
kliniczne pochodzace z umiarkowa-
nej jakosci badania AWARD-2 wska-
Zuja, Ze stosowanie dulaglutydu w
porownaniu do insuliny glargine
skutkuje istotng statystycznie roz-
nica (po 52 tyg. obserwacji) na ko-
rzysc dulaglutydu w zakresie para-
metréw dotyczacych jakosci Zycia,
zmiany wartosci HbA1c (dla okresdw
obserwacji 52 tyg. i 78 tys.), zmiany
masy ciata wzgledem wartosci wyj-
sciowe]j. Analiza ekonomiczna wyka-
zata, Ze stosowanie dulaglutydu we
wnioskowanej populacji jest efek-
tywne kosztowo w odniesieniu do
komparatora (insulina MPH) z ICUR
na poziomie 75 tys. z{. Oszacowane
na podstawie probabilistycznej ana-
lizy wrazliwosci prawdopodobien-
stwo, Zze przy aktualnym progu opta-
calnosci technologia wnioskowana
bedzie efektywna kosztowo (tj. wy-
niki znajda sig ponizej krzywej opta-
calnosci kosztowej) wynosi ok. BOX.

sulfonylomocznika z  poziomem
HbAlc = 8% oraz BMI = 35 ke/m?.
Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, do-
stepne dowody naukowe i wyniki ana-
liz farmakoekonomicznych oraz wy-
tyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, e finansowanie ze srod-
kdw publicznych ocenianej technolo-
gii medycznej jest zasadne. W ra-
mach przegladu systematycznego
wnioskodawcy odnaleziono dwa ba-
dania randomizowane. Jedno z nich
jest badaniem dowodzacym wyZszo-
sci dulaglutydu (DUL) wzgledem
przyjetego, gltownego komparatora -
insuliny glargine (GLA), drugie dowo-
dzi, Ze DUL nie jest gorszy od liraglu-
tydu (LIR), ktory zastosowano jako
komparator uzupetniajacy. W rezul-
tacie oceny skutecznosci stosowania
DUL w pordwnaniu do GLA stwier-
dzono istotne statystycznie réznice
na korzysc DUL w porownaniu z GLA
w zakresie badanych punktéw korico-
wych dotyczacych kontroli glikemii
(zmiana wartosci HbAlc wzgledem
wartosci  wyjsciowej), masy ciata
(zmiana masy ciata) i jakosci Zycia.
Malezy miec na uwadze, iz korzysci
ze stosowania DUL, w pordwnaniu z
GLA, sa zwigzane z ewentualnym ry-
zykiem wystapienia dziatan niepoza-
danych. Wyniki oceny skutecznosci
stosowania DUL w pordwnaniu do LIR
wskazuja, Ze DUL nie jest gorszy niz
LIR w zakresie zmiany wartosci
HbaA1c. Malezy podkreslic, e we wig-
czomych do analizy wnioskodawcy ba-
daniach nie oceniano wpltywu wnio-
skowanej technologii na istotne kli-
nicznie punkty korcowe, takie jak
przezycie oraz punkty koricowe zwia-
zane z przebiegiem choroby np. zgon
Z prZyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca, udar niezakoriczony zgo-
nem. Zasadnym wydaje sie rozsze-
rzenie panelu refundowanych opcji
terapeutycznych o produkt leczniczy
Trulicity (dulaglutyd) dla grupy cho-
rych, obejmujacych dorostych pa-
cjentdw z cukrzyca typu 2, po niepo-
wodzeniu leczenia terapia skoja-
rzong metforminy i pochodnej sulfo-
nylomocznika.
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Hr i data wydania | Stanowisko/Opinia RP Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Przedmiot wniosku

Proponowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej - lek dostepny w ap-
tece na recepte. Przewidywany po-
ziom odptatnosci dla pacjenta - ry-
czatt. Wnioskowano o utworzenie no-
wej grupy limitowej. Przedstawiono
instrument dzielenia ryzyka.

3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla Trulicity

w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Trulicity. Prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajg-
cych w ochronie zdrowia:

Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http:/ /www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

Francja, HAS (Haute Autorité de Santé€), http://www.has-sante.fr/
Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

Irlandia, NCPE Ireland oraz HIQA (National Centre for Pharmacoeconomics oraz
Health Information and Quality Authority), http://www.ncpe.ie/ oraz
https:/ /www.higa.ie/

Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http:/ /www.cadth.ca

Niemcy, 1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https:/ /www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

MNorwegia, The Knowledge Centre for the Health Services,
https:/ fwww. fhi.no/sys/ks/

MNowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http:/ /www.pharmac.health.nz

Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedicines.org.uk

Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) shttp://www.sbu.se/en/

Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

Wielka Brytania, MNICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/




Tab. 9. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Trulicity leczeniu cukrzycy typu 2.

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie
W leczeniu nieadekwatnie kontrolo-
wanej cukrzycy typu 2 jako uzupelnie- Dopuszczenie do refundacji wylacznie w leczeniu nieadekwatnie kon-
nie diety i aktywnosci fizycznej u do- trolowanej cukrzycy typu 2 jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycz-
rostych w skojarzeniu z innymi lekami nych u dorostych, w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w lecze-
Francja, HAS 2020 | stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w pozytywna niu cukrzycy, w tym wytacznie z insuling w terapii skojarzonej z met-
tym wyltacznie z insulina: w skojarze- formina, lub w terapii skojarzonej z metforming i insuling lub z met-
niu z metforming, lub w skojarzeniu z forming i pochodnymi sulfonylomocznika. Nie zatwierdzony do refun-
metforming i insuling lub z metfor- dacji jako monoterapia lub w skojarzeniu z insuling.
ming 1 sulfonamidem
Minister zdrowia przyjmuje zalecenie Holenderskiego Instytutu Opieki
Zdrowotnej dotyczace refundacji potaczenia insuliny bazalnej i leku
GLP-1 obnizajacego stezenie glukozy we krwi oraz zwigzanych z tym
kryteridw refundacji. Od 1 stycznia 2017 r. leczenie bedzie refundo-
wane z pakietu podstawowego ubezpieczenia zdrowotnego. Okragly
Holandia, Zorgin- Refundacja lekéw grupowych w lecze- stdt Opieki nad Chorymi na Cukrzyce, zainicjowany przez Holenderska
X H _ _ : Federacje Diabetologiczng (MDF) i Instytut Opieki, umozliwit ocene
stituut Nederland, | niu cukrzycy - pierwszy wynik, Okra- pozytywna leks _ pie e i TR P hod .
2017 gty St6t Diabetologiczny grupy lekdw zwiazanych z okreslonymi terapiami lekami pochodzacymi
od réZnych producentdw. Instytut Zdrowia zalecit, aby ubezpieczenie
zdrowotne obejmowato te terapie skojarzonga dla wyraZnie okreslone]j
kategorii pacjentow z cukrzyca. Dotyczy to pacjentow z cukrzyca typu
2, ktorzy poza stosowaniem jakichkolwiek lekdw doustnych nie osig-
gajg wartosci docelowych za pomocq samej insuliny diugodziatajace]
i maja BMIz 30 ka/m?
. CADTH (CDEC) zaleca, aby dulaglutyd byt refundowany w leczeniu do-
Kanada, CADTH WW{.HMM M___M_”_ ___Lu mcﬂumﬁ cﬂ“@ﬂﬂ Mmzmhm_“ or- | pozytywna rostych chorych na m:__pﬂm_._ﬁm typu 2 w m.rE.QO:E z metformina w celu
2016 : b " poprawy kontroli glikemii, warunkiem jest, aby koszt planu lekowego
ming w celu poprawy kontroli glikemii : Lo . i :
nie przekraczat najmniej kosztownej farmakoterapii refundowanej.
Terapia skojarzona dla pacjentdw, u ktérych dieta i cwiczenia fizyczne
Niemcy, IQWIG oraz leczenie insuling krétko dzialajaca (z innym lekiem obnizajacym
2020 Dulaglutyd (cukrzyca typu 2) i e stezenie glukozy we krwi lub bez niego) .m.:,m zapewniaja odpowiedniej

kontroli steZenia glukozy we krwi: Dowody na istotng dodatkowa
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

karzysc w przypadku, gdy celem leczenia jest kontrola stezenia glu-
kozy we krwi poza norma.

Mowa Zelandia,
PHARMAC, 2021

Leczenie dorostych, ktdrzy sa w gru-
pie wysokiego ryzyka wystapienia po-
wiklan sercowych i nerkowych zwiaza-
nych z cukrzycy typu 2.

pozytywna

Pozytywna decyzja oznacza, ze osoby, u ktdrych wystepuje wysokie
ryzyko powiktar sercowych i nerkowych zwiazanych z cukrzyca typu 2,
beda mialy dostep do innych finansowanych opcji leczenia dulaglu-
tydu, pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteridw dostepu (zwa-
nych kryteriami Special Authority) tj. pacjent ma cukrzyce typu Z oraz
u pacjenta wystepuje istniejaca wczesniej choroba uktadu sercowo-na-
czyniowego lub rownowaine ryzyko lub u pacjenta wystepuje bez-
wzgledne 5-letnie ryzyko choroby sercowo-naczyniowej wynoszace 15%
lub wiecej zgodnie z zatwierdzonym kalkulatorem oceny ryzyka ser-
cowo-naczyniowego lub u pacjenta wystepuje wysokie ryzyko sercowo-
naczyniowe w ciagu catego Zycia w zwiazku z rozpoznaniem u niego
cukrzycy typu 2 w dziecirstwie lub w mtodosci lub u pacjenta wyste-
puje cukrzycowa choroba nerek lub docelowa wartosc HbATc (wyno-
szgca 53 mmol/mol lub mniej) nie zostata osiagnieta pomimo regular-
nego stosowania doustnych lekdw przeciwcukrzycowych, co najmniej
jednego leku obnizajacego stezenie glukozy we krwi (np. metforminy,
wildagliptyny lub insuliny) przez co najmniej 3 miesiace lub leczenie
nie bedzie stosowane w skojarzeniu z finansowanym (agonista GLP-
1/inhibitorem GLPT-2).

Szkocja, SMC, 20146

Jako czesc potréjnej terapii u pacjen-
tow z niedostateczng kontrola glike-
mii po zastosowaniu dwdch doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych, jako al-
termatywna opcja agonisty glukagono-
podobnego peptydu 1 (GLP-1).

pozytywna

Do stosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli
glikemii jako terapia dodatkowa w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym z insuling, gdy te,
wraz z dietg i wysitkiem fizycznym, nie zapewniaja odpowiedniej kon-
troli glikemii. Dulaglutyd w dawce 1,5 mg raz na tydzien znaczaco
zmniejszat stezenie hemoglobiny glikozylowanej (HbA1c) w pordwna-
niu z podawanym dwa razy na dobe agonista GLP-1 oraz w pordwnaniu
z dtugo dziatajacym analogiem insuliny bazalnej u pacjentdw z niedo-
stateczng kontrola glikemii po zastosowaniu dwdch doustnych lekdw
przeciwcukrzycowych.

Walia, AWMSG,
2019

Dulaglutyd (Trulicity®) jest zalecany
jako opcja do ograniczonego stosowa-
nia w ramach HHS Wales,

pozytywna

Dulaglutyd (Trulicity®) jest zalecany jako opcja do ograniczonego sto-
sowania w ramach NHS Wales. Dulaglutyd (Trulicity®) powinien byc
ograniczony do stosowania w nastepujacych okolicznosciach w ramach
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

licencjonowanego wskazania do leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych w
celu poprawy kontroli glikemii: Po niepowodzeniu, nietolerancji lub
gdy istniejq przeciwwskazania do, standardowe] terapii potrdjnej
(metformina i dwa inne leki przeciwcukrzycowe) jako alternatywa dla
insulinoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi ob-
nizajacymi stezenie glukozy, ale nie z insuling, gdy te ostatnie, wraz z
dietq i cwiczeniami fizycznymi, nie zapewniaja odpowiedniej kontroli
glikemii, zgodnie z aktualnymi wytycznymi NICE.

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Sante; IQWIG
— Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for
Health and Care Excellence; NMYHA — New York Heart Association; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC — Pharmaceutical
Management Agency of New Zealand; 5BU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Service; SMC — Scottish Medi-

cines Consortium.
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3.3Komparator

Igodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei w przy-
padku braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiedni dla
danego stanu klinicznego we whnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

{godnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: ,.Komparatorem dla ocenianej inter-
wencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli spo-
sob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we

cukrzycy typu 2 nalezg:

+ 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich,

= 14.3, Hormony trzustki - diugodziatajace analogi insulin (Insulinum degludecum, In-
sulinum degludecum + Insulinum aspartum, Insulinum detemirum, Insulinum glargi-
num),

+ 15.0, Doustne leki przeciwcukizycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -
metformina,

+« 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika (Gliclazidum,
Glimepiridum, Glipizidum),

+ 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

= 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny (Canagliflozinum, Dapagliflozinum,
Empagliflozinum).

= 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisty GLP-1 (Dulaglutidum, Semaglutidum).

Inhibitory DDP-4 nie s3 obecnie refundowane przez ptatnika publicznego, nie stanowig wiec
komparatora dla dulaglutydu.

Zgodnie z danymi NFZ, akarboza jest stosowana wytacznie w skojarzeniu z metforming lub
w terapii trojlekowej z sulfonylomocznikiem i metforming, nie stanowi wiec komparatora
dla dulaglutydu [NFZ o zdrowiu 2019].

Insuliny bazowe to grupa preparatow stosowanych w formie iniekcji, ktore sg wskazane we
wiszystkich wytycznych, jako opcja terapeutyczna stosowana po nieskutecznosci stosowania
lekow przeciwcukrzycowych. Zatozono wiec, ze w ramach kontroli glikemii w analizie gtow-
nym komparatorem dla dulaglutydu bedzie insulina bazowa bez wskazania konkretnego typu
insulin, opierajac analize na dowodach o najwyzszej wiarygodnosci (porownania bezposred-
nie).

Przedstawione wytyczne ADA, ESC i EASD 219 i PTD, wskazuja, Zze agonisty GLP-1 oraz inhi-
bitory SGLT-2, zaleca sig stosowac u chorych z cukrzyca typu 2 ze wspdtistniejacg chorobg
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sercowo-naczyniowg lub obcigzonymi bardzo duzym lub duzym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, niezaleznie od tego, czy dotad nie otrzymywali oni leczenia w ogdle, czy tez podawano
im metformine. Wybdr leku majacego zmniejszyc ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 2 nalezy uzalezniac od wspotwystepowania choroby sercowo-
naczyniowe]j i oszacowanego ryzyka sercowo-naczyniowego. Wnioskowana populacja obej-
muje specyficzng grupe pacjentow o podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym, dla kto-
rych wytyczne zalecaja agonistow GLP-1 oraz inhibitory 5GLT-2, w zwigzku z tym w analizie
klinicznej zaplanowano przeprowadzenie przegladu systematycznego dla wykonania dodat-
kowego pordwnania z refundowanymi inhibitorami 5GLT-2 oraz semaglutydem stosowanym
w iniekcji w zakresie skutecznosci zwigzanej z prewencja chordb sercowo naczyniowych.

Miemniej jednak inhibitory SGLT-2 jako leki doustne nie stanowig w praktyce komparatora
dla dulaglutydu. Badania wskazuja, Ze pacjenci wykazujg obawe przed rozpoczeciem terapii
stosowanych w formie iniekcji. W zaleznosci od zrddia 59-73% pacjentdow wykazuje obawe
przed rozpoczeciem insulinoterapii — w Polsce ok. 73% pacjentdw wyraza taka obawe [Dia-
betologia online, Mg 2015]. Tym samym biorac pod uwage preferencje pacjentdow zasadne
wydaje sie wnioskowanie o zastosowaniu terapii doustnych przed lekami stosowanymi w for-
mie iniekcji. Oznacza to, ze w praktyce pacjent po niepowodzeniu metforminy i sulfonylo-
mocznika, czyli najczesciej stosowanych lekow doustnych, w pierwszej kolejnosci skorzysta
z inhibitora 5GLT-2 jako terapii odsuwajacej w czasie stosowanie iniekcji, a dopiero pdzniej
w razie koniecznosci intensyfikacji leczenia zdecyduje sie na rzadsze iniekcje w postaci ana-
logu GLP-1 lub codzienne w przypadku zastosowania insulinoterapii.

Potwierdzenie powyZzszej argumentacji stanowi wnioskowane rozszerzone wskazanie refun-
dacyjne dla leku Forxiga (zlecenie 68/2020 w BIP AOTMIT) [Forxiga 2020], tj. ,.Cukrzyca typu
2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajaco
kontrolowana cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”™. W przy-
padku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia w tym przypadku pacjent bedzie mogt stosowac
inhibitor SGLT-2 juZ po niepowodzeniu jednego, a nie jak obecnie — dwdch doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

Wytyczne PTD 2021 wskazuja, ze u pacjentow z choroba sercowo-naczyniowa lub wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym terapia inhibitorem 5GLT-2 lub analogiem GLP-1 powinna byc
dodana do metforminy na wczesnym etapie leczenia (por. Rys. 3.). Wnioskowane wskazanie
dla leku Trulicity dotyczy pacjentdw po niepowodzeniu 2 doustnych lekow przeciwcukrzyco-
wych. Tym samym z duzym prawdopodobieristwem w populacji pacjentow z chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym przed analogiem GLP-1
bedzie stosowany inhibitor SGLT-2.
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Rys. 3. Algorytm leczenia pacjentdw rozpoczynajacych terapie w cukrzycy
typu 2. 5U — sulfonylomocznik, TZD — tiazolidendion.

Mazdzycowa choroba ukladu krazenia, skurczowa niewydoinoéé serca, przewiekia choroba nerek,
bardzo wys okie ryzyko sefcowo-nacayniowe awigzane 2 wieloma caynnikami ryzyka sercowo-
nacamiowego

I | Fe

Metiormina orazinhibitor SGLT-2 |

lub agonista receptora GLP-1 Wonolerapla meliomming

Jesli poaom HbAlC preekracza Jesli podom HbAlC preekracza
warlos ¢ docelowa wartos ¢ docelowa
; 'L vy 3
N ista
Inhibitar Inhibitor EN—
SGLT-2 DPP-4 sU gy =

Jesli podom HbAlc preekracza wartosc docelowa

\ B

MaleZy rozwazyt dodanie jednego, MNale?y rozwazyt dodanie jednego, a
a nastepnie kolejnego leku zinnej nastepnie kolejnego leku z innej
Kasy klasy
- agonista recaptora GLP-1 lub - agonista receplora GLP-1
inhibitor SGLT-2 - inhibitor SGLT-2
- inhibitor DPP-4 - inhibitor DPP-4
-8U -8U
- iazolidmedion - liazolidynedion
- nsulina poastawowa - Insulina podstawowa

Jesh poaom HbAlC przekracza warosc docelowa

Insulina bazalna (Jesh nie byta wczesnie) wiaczona) lub ZoZona insulinoterapia w potaczeniu
lekami dousinymi lub agonisig recepiora GLP-1

Zrodto: PTD 2021

Dodatkowym argumentem, ktdry moze przekiadacd sie na preferowanie S5GLT-2 przed GLP-1
jest nizszy poziom odptatnosci. Naturalnie u czesci pacjentow ze wzgledu na ich stan Kkli-
niczny lekarz zadecyduje o ordynacji leku z grupy GLP-1 zamiast 5GLT-2. U czesci pacjentow
GLP-1 bedzie tez inicjowane po niepowodzeniu inhibitordow SGLT-2.

Podobnie semaglutyd nie jest obecnie komparatorem dla wnioskowanej populacji, ze
wzgledu na fakt, Ze na dzieri sktadania wniosku nie jest refundowany w rozszerzonym wska-
zaniu objetym w niniejszym wniosku tj. u pacjentéw stosujacych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujace z otyloscia definiowang jako wskaznik masy ciata (BMI) =30 ke/m? lub
insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca, z otytoscia definiowang jako BMI =30 ka/m®.

W zwiazku z powyZszym jako gtowny komparator wybrano leczenie oparte na insulinoterapii,
bedacej terapig iniekcyjng, ktora jest obecnie stosowana po niepowodzeniu lekow hipogli-
kemizujacych w populacji objetej niniejszym wnioskiem.
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3.3.2 Charakterystyka komparatorow
3.3.2.1LAA na przyktadzie Insulina glargine (Lantus)

3.3.2.1.1 Mechanizm dzialania

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w obojetnym pH.
Rozpuszcza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwari produktu leczniczego
Lantus (pH 4). Po wstrzyknieciu do tkanki podskdrnej kwasny roztwdr jest neutralizowany,
powstaje mikroprecypitat, z ktdrego uwalniane w sposob ciggty mate ilosci insuliny glargine
umozliwiaja utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przediuzonym
czasem dziatania [ChPL Lantus].

3.3.2.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych [ChPL Lantus].
3.3.2.1.3 Dawkowanie i sposob podania

Lantus zawiera insuling glargine, analog insuliny o przedtuzonym czasie dziatania. Produkt
leczniczy Lantus przeznaczony jest do stosowania raz na dobe o dowolnej, ale zawsze o tej
same]j porze. Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustalic indywidualnie [ChPL

Lantus].
3.3.2.1.4 Przeciwwskazania

Madwrazliwosc na substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza tj.: chlorek
cynku, metakrezol glicerol, kwas solny (do dostosowania pH), sodu wodorotlenek (do dosto-
sowania pH), woda do wstrzykiwan [ChPL Lantus].

3.3.2.1.5 Przedawkowania

Objawy

Przedawkowanie insuliny mofe prowadzi¢ do ciezkiej hipoglikemii, niekiedy diugotrwate]
i zagrazajgcej Zyciu.

Postepowanie w przedawkowaniu

tagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajac doustnie weglowodany. Moze zajsc ko-
niecznosc zmiany dawki, schematu przyjmowania positkdw lub aktywnosci fizycznej.

W cigikiej hipoglikemii ze spigczka, droawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy
podac domiesniowo lub podskdrnie glukagon lub dozylnie stezony roztwor glukozy. Pacjent
powinien by¢ monitorowany i otrzymac positek zawierajacy weglowodany, poniewaz hipogli-
kemia moze nawrdcic, mimo oczywiste] poprawy klinicznej [ChPL Lantus].

3.3.2.1.6 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernistwa

Hipoglikemia (bardzo czesto) jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w le-
czeniu insuling, moze wystapic, gdy dawka insuliny jest zbyt dufa w stosunku do zapotrze-
bowania.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych
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Wymienione ponizej dziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznych zostaly podane
wedtug klasyfikacji uktaddw i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania (bardzo czesto:
=1/10; czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto: =1/1000 do <1/100; rzadko: =1/10 000 do
<1/1000; bardzo rzadko: <1/10 000) (por. Tab. 10).

Tab. 10. Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych insuliny glargine.

System klasyfikacji uktaddow Bardzo | Czesto | Miezbyt Rzadko Bardzo
i narzadow MedDRA czesto czesto rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicz- | — B — reakcije ==
nego alergiczne
Zaburzenia metabolizmu i odzy- hipogli- | — — — —
wiania kemia
Zaburzenia ukiadu nerwowego - - - - zaburzenia
smaku
Zaburzenia cka - — — zaburzenia | —
widzenia
retinopatia

Zaburzenia skdry i tkanki pod- - lipohy- lipoatrofia | — —
skdrnej pertro-

fia
Zaburzenia migsniowo- szkiele- — — — — Bole mie-
towe i tkanki taczne] sniowe
Zaburzenia ogdlne i stany — odczyny | — obrzeki —
w miejscu podania w miej-

sCu

wstrzyk-

niecia
3.4Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016], zgodnie z ktdrymi ocenie powinny byC poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowia
istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koricowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, cli-
nically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to para-
metry lub wyniki, ktdrych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, 7e anali-
zowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt,
iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i pro-
filu bezpieczeristwa) powinny:

+ dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

» opdzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic pomigedzy porédwnywanymi interwencjani,
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+ 3 takie miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

W analizie efekbywnosci klinicznej uwzgledniono punkty korcowe, ktdre dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednocze<nie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wiaczonych do analizy randomizowanych badari klinicznych (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace kli-
nicznie istotne punkty koncowe:

s wramach kontroli glikemii
= poziom HbA1c,
o poziom glukozy na czczo,
= poziom glukozy po positku,
= masa ciata,
= jakosc #ycia.
+ wramach prewencji chordéb uktadu sercowo-naczyniowego:

o powaine zdarzenie niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego (ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca oraz udar mézgu
niezakoriczony zgonem),

= udar mgzgu,

= zawal miesnia sercowego,

o 700N Z Pryczyn sercowo-naczyniowych,

= Zgon Z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

o 7Zgon Z dowolnej przyczyny,

= hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,

= hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,

= ztozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce).

3.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej witaczone zostang opracowania wtdme oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wiaczone zostang randomizowane badania kli-
niczne. Matomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostang rdwniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-
noramienne (w analizie bezpieczeristwa).

Szczegdlng uwage w analizie klinicznej poswiecono ocenie skutecznosci i bezpieczernistwa
wnioskowane] interwencji w prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego, wsrod pacjen-
tow z cukrzyca typu 2. Przedstawiano rowniez skutecznosc i bezpieczenstwo dulaglutydu we
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wnioskowanej populacji w ramach kontroli glikemii w porownaniu z gtownym komparatorem
— insuling bazalna. Przeglad objat rowniez ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
dulaglutydu w wyzszych dawkach — 3 mg i 4,5 mg vs 1,5 mg [AKL Trulicity].
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4 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i prakitycznej oraz bezpieczeristwa stosowania Trulicity w leczeniu cu-

krzycy typu 2.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli (por.
Tab. 11.).

Tab. 11. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu co najmniej dwoch doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z niedostatecz-
nie kontrolowang cukrzyca, z otytoscia definiowana jako BMI =30 kg/m?
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym®

Interwencija () dulaglutyd (w dawce 1,5 mg oraz 0,75 mg)

Komparatory (C) « w czesci dotyczacej kontroli glikemii:
o insulina bazowa lub intensyfikacja leczenia insuling ba-
ZOWa,

o dulaglutyd w dawkach 3,5 mg oraz 4 mg,
+ w czescl dotyczacej prewencji choréb sercowo-naczyniowych
o placebo (standardowe leczenie cukrzycy)
o dodatkowo®:
*  semaglutyd,
* inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflo-
zyna, kanagliflozyna)

Efekty zdrowotne (0) & W zakresie skutecznosci w czesci dotyczace]j kontroli glikemii:

kontrola glikemii,

zmiana masy ciata,

zmiany gospodarki weglowodanowe] 1 lipidowe],

jakosc Zycia.

* W zakresie skutecznosci w czesci dotyczacej w czesci dotycza-
cej prewencji chordb sercowo-naczyniowych

o powazne zdarzenia niepozadane dotyczace ukladu ser-
cowo-naczyniowego (MACE, ang. major adverse car-
diovascular events), udar mdzgu, zawat migsnia serco-
wego, Zgon, hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej diawicy
piersiowe], zdarzenie mikronaczyniowe

W zakresie bezpieczenstwa:
+ zdarzenie niepozadane,
s powaine zdarzenie niepoZadane,
+ zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
+ zgon z dowolnej przyczyny,
s przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego.

&)

00

D

Typ badan (5) + analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane ba-
dania kliniczne;
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+ analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z
randomizacja/badania obserwacyjne;

+ analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne
oraz badania obserwacyjne i rejestry

*rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzaddw
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub
wiece] gtownych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla meZczyzn, =60
lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.

BMI — wskaZnik masy ciata (ang. Body Mass Index); MACE — powazne zdarzenia niepozadane doty-
czgce ukiadu sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events): zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakornczony zgonem lub udar mozgu niezakori-
CZony zZgonem;
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Spis rysunkow

Rys. 1. Algorytm rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej; a — wartosc
glikemii po 2h od podania glukozy; b — tylko jesli glikemia na czczo 5,6-6,9
mmol/1 (100-125 mg/dl); jesli glikemia na czczo <5,6 mmol/1 (<100 mg/dl) — wynik

Rys. 2. Leki obniZzajace steZenie glukozy w cukrzycy typu 2: 2021 ADA. ASCVD —
miaZzdzycowa choroba sercowo-naczyniowa; CKD — przewlekta choroba nerek;
CVD — choroba sercowo-naczyniowa; CVOTs — badania wynikdw sercowo-
naczyniowych; DPP-4i — inhibitor peptydazy dipeptydylowe] 4; eGFR — szacowany
wspdtczynnik filtracji klebuszkowej; GLP-1 RA — receptor glukagonopodobnego
peptydu 1; HF — niewydolnosc serca; HFrEF — niewydolnosc serca ze zmniejszong
frakcja wyrzutows; LVEF — frakcja wyrzutowa lewego przedsionka; LVH — przerost
lewej komory; SGLT2i — inhibitor sodowo-glukozakotransportera; SU —
sulfonylomocznik; T2D — cukrzyca typu 2; TZD — tiazolidyna. .....oooooeaiieaaa.

Rys. 3. Algorytm leczenia pacjentdw rozpoczynajacych terapie w cukrzycy typu 2. 5U —
sulfonylomocznik, TZD — tiazolidendion.. ..o eceeeennas

.. 10
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