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Streszczenie

Cukrzyca definiowana jest jako grupa choréb metabolicznych charakteryzujacych sie
hiperglikemia wynikajaca z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekia
hiperglikemia w cukrzycy powoduje uszkodzenie, zaburzenie czynnosci i niewydolnosc
réznych narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych (Medycyna
Praktyczna 2020).

Cukrzyca typu 2 jest najczesciej wystgpujacym typem cukrzycy. Za jej bezposrednig
przyczyne uznaje sie upodledzenie wydzielania insuliny, rozwijajace sie w warunkach
insulinoopornosci. Na progres tej choroby wptywaja ponadto uwarunkowania genetyczne tj.:
zmieniona ekspresja okreslonych gendw, a takze polimorfizmy gendw odpowiedzialnych za
produkcje oraz wydzielania wielu substancji i hormondw wytwarzanych przez tkanke
ttuszczowaq oraz czynniki srodowiskowe jak na przyktad otytos¢ czy mata aktywnosc fizyczna
(Szczeklik 2019).

Cukrzyca stanowi coraz wigkszy problem spoteczny i zdrowotny, ktéry dotyczy 9% populacji.
Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia z 2018 roku w Polsce byto 2,86 min
0s6b z rozpoznana cukrzyca, z czego ok. 56% stanowity kobiety. Z kolei zachorowalnosc na
to schorzenie wiréd oséb dorostych stale rosnie - wzrost o 13,7% w latach 2013-2018 (NFZ
2019). Wedtug raportu NFZ z 2019 r. taczna wartos¢ refundacji swiadczen, wyrobow
medycznych i lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy w 2018 roku wyniosta 1,9 mld zt (NFZ
2019).

Celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: glikemii, ci$nienia
tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 roku leczenie cukrzycy mozna podzielic na kilka
etapdw, przy czym na kazdym z etapéw zalecane jest zmodyfikowanie stylu zycia
(zwiekszenie aktywnosci fizycznej i zastosowanie odpowiedniej diety) (PTD 2022).

Opcja preferowana w ramach pierwszego etapu leczenia cukrzycy typu 2 jest metformina,
a kolejne etapy leczenia uwzgledniaja dotaczenie do metforminy insuliny bazowej lub innych
lekéw przeciwcukrzycowych, m. in. inhibitoréw SGLT-2, lekéw inkretynowych {inhibitory
DPP-4 lub agonisci receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y, oraz
intensyfikacje insulinoterapii, w pierwszej kolejnosci z zastosowaniem insuliny bazowej,
przy jednoczesnej kontynuacji podawania dotychczasowych lekéw doustnych (PTD 2022).

Sitagliptyna nalezy do klasy doustnych lekédw hipoglikemizujacych - inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy IV (DPP-1V). Mechanizm dziatania substancji, nalezacych do tej grupy
polega na zwigkszaniu stezenia inkretyn poprzez hamowanie enzymu rozktadajacego te
hormony (Medycyna Praktyczna 2020).

Stosowanie inhibitoréow DPP-4 jest rekomendowane we wszystkich odnalezionych
wytycznych. Inhibitory DPP-4 w monoterapii sg zalecane gtéwnie w przypadku
przeciwwskazan dotyczacych stosowania metforminy (PTD 2022, NICE 2022, IDF 2017).
Wiekszosc z wytycznych rekomenduje stosowanie inhibitoréw DPP-4 w terapii ztoZzonej dwu-
lub tréjsktadnikowej, najczesciej w skojarzeniu z metforming lub innych lekiem
przeciwcukrzycowym w przypadku nietolerancji/przeciwwskazan do metforminy (PTD 2022,
AACE/ACE 2020, NICE 2022, ESC/EASD 2019, IDF 2017, ACP 2017, SIGN 2017). Zgodnie z analiza
wytycznych, inhibitory DPP-4 znajduja zastosowanie na kazdym etapie leczenia cukrzycy
typu 2, poczawszy od monoterapii {(w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
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stosowania metforminy), poprzez terapie¢ ztozona dwuskiadnikowa, az do terapii
tréjsktadnikowej stosowanej na 3. i4. etapie leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022, AACE/ACE
2020, NICE 2022). Niektére wytyczne rekomenduja takZze stosowanie inhibitoréw DPP-4
w przypadku niektérych subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2, tj. u chorych
z niewydolnosciag serca (ESC/EASD 2019), u 0s6b z nasilong otytoscia lub wysokim ryzykiem,
zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen (PTD 2022) oraz u chorych, u ktérych priorytetem
jest redukcja jest redukcja ryzyka hipoglikemii przed witaczeniem insuliny lub leku
pobudzajacego jej wydzielanie (CDA 2020).

Sitagliptyna jest pierwszym lekiem przeciwcukrzycowym, zaakceptowanym przez FDA,
z grupy inhibitoréw DPP-4. W Polsce w leczeniu cukrzycy finansowane ze srodkdw
publicznych sa nastepujace leki przeciwcukrzycowe: metformina, pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, inhibitory alfaglukozydazy, glukagon, inhibitory SGLT-
2, agonisdci receptora GLP-1, insulina NPH, dtugodziatajace analogi insulin i pozostate insuliny
(Obwieszczenie MZ 2022).

Inhibitory DPP-4, w tym sitagliptyna, finansowane sa jedynie w doustnej terapii,
w skojarzeniu z metforming u chorych z cukrzyca typu 2, u ktérych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiagnac dobrej kontroli
glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesiace).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla sitagliptyny polegajace na:

1. mozliwosci leczenia chorych, u ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),

3. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekdw
przeciwcukrzycowych,

4. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Majac na uwadze brak refundacji tiazolidynodionéw w Polsce, a wigc réwniez istotnie
ograniczony dostep dla pacjentéw do lekéw z tej grupy, potwierdzony danymi
sprzedazowymi {(chorzy leczeni pioglitazonem nalezacym do pochodnych tiazolidynodionu
stanowia ok. [l chorych z cukrzyca typu 2 leczonych metforming, pochodnymi
sulfonylomocznika lub pioglitazonem; sprzedaz opakowan pioglitazonu stanowi ok.
sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych sulfonylomocznika tacznie) zdecydowano
o nie uwzglednianiu w raporcie wskazan dotyczacych stosowania sitagliptyny
w dwusktadnikowej lub tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z agonistg receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma  {(PPARy)  ({tj.
tiazolidynedionem; TZD) odpowiednio w monoterapii i w potaczeniu z metforming.

W zwiazku z powyzszym analizowang populacje ujeto schematycznie w ramach
nastepujacych subpopulacji:

e chorzy wczesniej nieleczeni,

e chorzy leczeni wczesniej pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminy]),

e chorzy leczeni wczesniej metforming i pochodng sulfonylomocznika,

e chorzy leczeni wczedniej insuling w statej dawce.
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Majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym dostepnosc
refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjeto:

¢ uchorych weczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,

¢ uchorych leczonych pochodna sulfonylomocznika: insuling bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,
e uchorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insuling.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny {Maysiglu®) u chorych
z niewystraczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 pomimo stosowania diety i dwiczen
fizycznych oraz:

e w przypadku kiedy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

¢ maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii;
¢ dwulekowej terapii ztozonej z sulfonylomocznika i metforminy;
e insuliny w stalej dawce (z metforming lub bez).
Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowang glikemig
za pomocg diety i aktywnosci fizycznej oraz:

e U ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje;

¢ pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii, u ktdrych stosowanie
metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje;

e metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika;
e insuliny w ustalonej dawce (z metforming lub bez metforminy).

Interwencja {I) sitagliptyna (Maysiglu®)

Komparator (C) e U chorych wczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,
e uchorych leczonych pochodng sulfonylomocznika: insulina bazowa,

e uchorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika: insulina
bazowa,

e uchorych leczonych insuling: intensyfikacja leczenia insulina.

Efekty zdrowotne Ocena skutecznosci klinicznej:

©) e kontrola glikemii:
o zmiana HbAlc;
o odsetek chorych z HbA1c <7%;
o zmiana FPG;

* Zmiana masy ciata;
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Kryterium

Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa:

onspodarka lipidowa.

zdarzenia niepozadane tacznie;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zgony;

przerwanie leczenia z powodu wystapienia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych;

hipoglikemia;

poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

nowotwaory.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupa kontrolng;
opracowania wtdérne;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem ze
srodkdw publicznych sitagliptyny (Maysiglu® w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych
pacjentéw we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym.

Whnioskowane wskazanie {tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje, stosowanie
sitagliptyny u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

1. w monoterapii :

a) u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dieta i cwiczeniami
fizycznymi, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji.

2. w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
metforminy nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

by pochodna sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie  jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej
sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii oraz
w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

C) agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPAR), tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARY jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonistg
receptora PPARY w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

3. w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i dwiczenia
fizyczne oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczaja do
odpowiedniej kontroli glikemii;

b) agonista receptora PPARY i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora
PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu
z tymi produktami leczniczymi nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii.

4. jako lek uzupetniajacy w stosunku do insuliny {(z metforming lub bez), kiedy dieta

i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny nie zapewniaja

odpowiedniej kontroli glikemii

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny {,w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca
typu 2 u pacjentdw, u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce
w monoterapii nie pozwala osiqgnqg¢ dobrej kontroli g¢likemii, wartos¢ HbATc=7% (przez co
najmniej 3 miesiqce”)).
Rozszerzenie wskazan dla sitagliptyny polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe

z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),
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3. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow

przeciwcukrzycowych,

4. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania sitagliptyny w docelowej populacji chorych:

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

komparatory {C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S).

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

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, ktdre charakteryzuja sie wystepowaniem
hipoglikemii wynikajacej z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekia
hiperglikemia w cukrzycy wigze sig z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia
réznych narzaddow, w szczegdlnosci oczu, nerek, nerwdw, serca, a takze naczyn krwionosnych
(Medycyna Praktyczna 2020).

Zgodnie z klasyfikacja WHO, cukrzyca typu 2 wynika z postgpujacego uposledzenia
wydzielania insuliny, ktére rozwija sie w warunkach insulinoopornosci. Jest to
najpopularniejsza postac¢ cukrzycy. Moze by¢ uwarunkowana genetycznie, jednakze
najczesciej jej przyczyna sa czynniki srodowiskowe tj. otytosé oraz mata aktywnosc fizyczna
(Medycyna Praktyczna 2020).

2.1.1 Klasyfikacja
Sposréd gtownych typdw cukrzycy wyrézniamy (Medycyna Praktyczna 2020):

e Cukrzyce typu 1- ktdra jest nastepstwem zniszczenia komdrek B trzustki przez proces
immunologiczny lub nieustalony, co zazwyczaj prowadzi do bezwzglednego niedoboru
insuliny;

e Cukrzyce typu 2 - ktéra wynika z uposledzenia wydzielania insuliny, rozwijajacego sig
w warunkach insulinoopornosci;

¢ Hybrydowe postaci cukrzycy:
o  Wolno rozwijajaca sie cukrzyce autoimmunologiczng u dorostych;
o Cukrzyce typu 2 z tendencja do wystepowania ketozy;

e Cukrzyce o znanej etiologii - bedacej skutkiem m. in. chordb zewnatrzwydzielniczej
czesci trzustki, zakazen, defektéw genetycznych czynnosci komérek B lub
endokrynopatii;

e Cukrzyce niesklasyfikowang - okreslenie czasowe w przypadkach niejednoznacznego
rozpoznania;

e Cukrzyce cigzowa - wystgpujace w czasie cigzy zwigkszenie stezen hormondw
o dziataniu antagonistycznym w stosunku do insuliny prowadzi do insulinoopornosci,
wzrostu zapotrzebowania na insuling i zwigkszenia dostepnosci glukozy dla
rozwijajacego sie ptodu - w efekcie tych zmian adaptacyjnych zwigksza sie ryzyko
zaburzen gospodarki weglowodanowej u dotychczas zdrowych kobiet.

Coraz powszechniejsze staje sie zjawisko naktadania sie réznych typéw cukrzycy, méwimy
wtedy o cukrzycy podwdinej, a w niektérych przypadkach nawet potréjnej (Medycyna
Praktyczna 2020, Szczeklik 2019).
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2.1.2 Etiologia i patogeneza
W etiopatogenezie cukrzycy typu 2 zasadnicza role odgrywaja dwa zjawiska (Szczeklik 2019):

¢ interakcja miedzy czynnikami genetycznymi (dziedziczeniem monogenowym lub
wielogenowym) a czynnikami $rodowiskowymi,

e rdznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny i obwodowa insulinoopornosc.
Uwarunkowania genetyczne

Role moze odgrywac dziedziczenie wielogenowe, ale nie ustalono gendw odpowiedzialnych
za zachorowanie. Biorac pod uwage uposledzenie wydzielania insuliny istotng role odgrywaja
geny kodujace m. in. : transporter glukozy 2 (GLUT2), kanaly potasowe, receptory
sulfonylomocznika, kanaty wapniowe i ,kaskade” wewnatrzkomdrkowej przemiany wapnia,
a takZe biatka strukturalnych ziarnistosci wydzielniczych insulinyg. Ponadto za
insulinoopornos¢ moga odpowiadac geny kodujace biatka postreceptorowe, kinazy biatkowe,
kinazy serynowe, transportery glukozy i inne. Dodatkowo diabetogenny wptyw maja rowniez
polimorfizmy gendw, odpowiedzialnych za produkcje oraz wydzielania wielu substancji
i hormondw wytwarzanych przez tkanke ttuszczowsa (Szczeklik 2019).

Czynniki srodowiskowe

Gwattowne zwiekszenie czestosci wystepowania cukrzycy typu 2 ttumaczy sie czynnikami
srodowiskowymi, takimi jak {Szczeklik 2019):

o otytodd, zwtaszcza brzuszna - ryzyko wystapienia cukrzycy rosnie wraz ze wzrostem
BMI {ang. body mass index) oraz stosunku obwodu talii do bioder (ang. waist-hip
ratio)

¢ mata aktywnosc fizyczna - sprzyja rozwojowi otytosci oraz hamuje utlenianie glukozy,
zmniejsza aktywnos¢ komérkowych transporterdw glukozy (GLUT4), a takze nasila
efekt zwigkszonej produkcji wolnych kwasow ttuszczowych.

¢ inne czynniki zagrozenia.

2.1.3 Rozpoznawanie

Zgodnie z kryteriami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022), diagnoze
cukrzycy mozna postawic¢ w sytuacji, gdy wystepuje:

¢ glikemia przygodna oznaczana o dowolnej porze, niezaleznie od positku {wynoszaca
co najmniej 200 mg/dl [11,1 mmol/l]), gdy jednoczesnie wystepuja objawy
hiperglikemii, jak wzmozone pragnienie, wielomocz czy ostabienie;

e glikemia na czczo oznaczana w probce krwi pobranej po uptywie 8-14 godzin od
ostatniego positku (dwukrotne stwierdzenie wartosci wynoszacej co najmniej 126
mg/dl [7,0 mmol/L ]);

e glikemia w 120. minucie doustnego testu tolerancji glukozy {stwierdzenie wartosci
réwnej lub przekraczajacej 200 mg/dl [11,1 mmol/L]);

o warto$¢ jednorazowego oznaczenia HbA:.c jest wigksza, badz réwna 6,5% (> 48
mmol/mol).
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Dodatkowe badania laboratoryjne majace na celu diagnoze, a takze monitorowanie choroby
obejmuja (Medycyna Praktyczna 2020, Szczeklik 2019):

oznaczenie glikemii - stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej oraz w petnej krwi
wtosniczkowej;

pomiary poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) metodami chromatograficznymi
i immunochemicznymi;

pomiary stezenia fruktoaminy metodami spektrofotometrycznymi;
oznaczenie obecnosci glukozy w moczu {glikozuria);

oznaczenie obecnosci ciat ketonowych w moczu (ketonuria) i we krwi {ketonemia)
metodami paskowymi lub enzymatycznymi z pomiarem spektrofotometrycznym lub
amperometrycznym;

stezenie insuliny we krwi metodami radioimmunologicznymi oraz nieizotopowymi
metodami immunochemicznymi;

stezenie c-peptydu we krwi metodami radioimmunologicznymi oraz nieizotopowymi
metodami immunochemicznymi;

oznaczenie przeciwciat przeciwko antygenom wysp Langerhansa (przeciwciat
przeciwwyspowych) metodami immunofluorescencji posredniej albo
radioimmunologicznymi czy nieizotopowymi metodami immunochemicznymi;

inne préby czynnosciowe {doustny test tolerancji glukozy, test z glukagonem oraz
ocena wrazliwosci na insuling metoda HOMA).

Dodatkowym badaniem laboratoryjnym jest rdwniez pomiar stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL i triglicerydéw w kierunku wykrycia zaburzen lipidowych oraz badanie
ci$nienia tetniczego krwi, poniewaz cukrzyca jest powaznym czynnikiem ryzyka dla rozwoju
powiktan naczyniowych, w szczegdlnosci makroangiopatii (Medycyna Praktyczna 2020,
Szczeklik 2019).

Algorytm rozpoznawania cukrzycy przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rys. 1. Algorytm rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej (Medycyna Praktyczna
2020).

oznacz glikemie o dowolnej porze w ciagu dnia lub na czczo

=11,1 mmol/l (200 mg/dl)

5,6—11,0 mmol/l (100—199 mg/dI)

\ 4
abjawy bez objawow oznacz glikemie na czczo
hiperglikemii hiperglikemii
| | |
=7,0 mmol/l 5,6—6,9 mmol/I| <5,6 mmol/|
(126 mg/dl) (100-125 mg/dl) (100 mgy/dl)
Y ¢ v
Ly oznacz glikemig wykonaj _
Na czco OGTT rozwaz coroczne
badanie kontrolne
[ w kierunku czynnikow
ryzyka miazdzycy, w tym
=l 27,0 mmol/l oznaczanie glikemii
(126 mg/dl)
=11,1 mmal/l 7,8—11,0 mmol/l <7,8 mmol/I|
(200 mg/dl)? (140-199 mg/dI)3 (140 mg/dl)?
A \ 4 v
P ailianes nieprawidiowa nieprawidtowa glikemia
> y tolerancja glukozy (1GT) na czczo (IFG)P

4 wartosc glikemii po 2 h 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 OGTT jest prawidtowy

OGTT — doustny test tolerancji 75 g glukozy z oznaczeniem glikemii na czczo i po 2 h

Zrédio: Interna Szczeklika 2019. Zespdt red. P. Gajewski i in. Medycyna Praktyczna, Krakdw 2019
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Objawy cukrzycy sa nieswoiste i zréZnicowane oraz zwigzane zazwyczaj z jej typem. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Typowymi objawami cukrzycy
sg (Szczeklik 2019):

¢ wielomocz (poliuria);
e wzmozone pragnienie (polidypsja);

e rzadziej spotykane objawy: ostabienie i sennos¢ spowodowane odwodnieniem
(diureza osmotyczna wskutek glukozurii), zmiany ropne na skérze oraz stan zapalny
narzaddw moczowo -ptciowych;

¢ chudniecie.

Nalezy jednak zaznaczyd, iz objawy te pojawiaja sie znacznie czesciej w cukrzycy typu 1 niz
2, podobnie jak kwasica i $piaczka ketonowa. Istothe znaczenie ma wywiad rodzinny.
Wystepowanie cukrzycy w 23 pokoleniach sktania do poszukiwania cukrzycy MODY. Obecnosd
cukrzycy, nadci$nienia tetniczego lub otytosci w rodzinie chorego przemawia w sytuacjach
watpliwych bardziej za cukrzyca typu 2 niz 1 (Szczeklik 2019).

Przebieg naturalny

W wiekszosci przypadkdéw cukrzyca typu 2 jest chorobg o dynamicznie zmieniajacym sie
przebiegu, postepujacym od dominujacej insulinoopornosci, poprzez kompensacyjng
hiperinsulinemie, az do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek B. W poczatkowym
stadium rozwoju zmniejszona wrazliwos¢ na insuline jest kompensowana zwigkszonym jej
wydzielaniem przez komérki B trzustki. W pewnym momencie, kiedy rezerwy wydzielnicze
komérek trzustki zaczynaja sie wyczerpywad, efektywne jest wdrozenie, poza lekami
poprawiajacymi insulinowrazliwoscé, rowniez lekéw zwigkszajacych wydzielanie insuliny.
Dalsze wyczerpywanie sie rezerw komérek B doprowadza jednak do nieskutecznoici
doustnych lekédw przeciwcukrzycowych. W takiej sytuacji konieczne jest rozpoczecie
insulinoterapii (Szczeklik 2019).

Powiktania

Powiktania cukrzycy sa nastepstwem utrzymywania sie wysokiego stezenia glukozy we krwi
przez dtuzszy czas, co prowadzi do uszkadzania naczyn krwiono$nych. Powiktania te dzieli
sie na (Diabetes 2021):

o przewlekte, ktérych intensywnosc¢ narasta wraz z uptywem czasu;
e ostre, ktérych manifestacja przebiega gwattownie i stosunkowo szybko.

Do grupy powiktan przewlektych zalicza sie: retinopatie, zaburzenia ukrwienia i unerwienia
dystalnych czedci konczyn dolnych, zawat serca, udar, problemy z nerkami {nefropatie),
uszkodzenia nerwdw (neuropatie), zwigkszone ryzyko rozwoju niektérych nowotwordw,
choroby dziaset oraz zaburzenia funkcji seksualnych (Diabetes 2021).
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wiréd powiktan ostrych  wymienia sie natomiast: kwasice ketonowa, zespodt
hiperglikemiczno-hiperosmolarny (HHS) oraz hipo- i hiperglikemig (Diabetes 2021).

Rokowanie

Najwazniejszy wplyw na rokowanie maja powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystapienia
powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujace nie przynosi tak
istotnych korzysici jak leczenie nadci$nienia tetniczego. Dlatego wigkszej wagi nabiera
rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne majace udowodniong
skutecznos¢ w zapobieganiu lub opdznieniu rozwoju cukrzycy typu 2. Wykazano, ze lepsza
kontrola glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wiaze sig¢ z mniejszym ryzykiem
zawatu serca i zgonu, nawet jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie
glikemii nie réznito sie od osiqganego w grupie kontrolnej. Tak wigc dobre wyrdwnywanie
glikemii, obok wtasciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii, pozostaje waznym
celem postepowania w ty chorych. Cele glikemiczne u chorych z przewlektymi powiktaniami
cukrzycy nalezy osiggac stopniowo i zachowujac ostroznosc. Przy wyborze lekéw u chorych
z zaawansowanymi powiktaniami sercowo-naczyniowymi nalezy bra¢ pod uwage te
o udowodnionym dziataniu zmniejszajacym ryzyko tych powiktan lub ryzyko zgonu. Leczenie
hipoglikemizujace, nawet u oséb z zaawansowana chorobg sercowo-naczyniows, istotnie
zmniejsza ryzyko rozwoju nefropatii {Szczeklik 2019).

Wskaznik umieralnosci z powodu cukrzycy definiowany jest jako stosunek liczby zmartych na
cukrzyce w ciggu roku do wielkosci populacji ogdlnej. W Polsce wynosi on ok. 13,0-14,0 na
100 tysigcy (Nowakowski 2002). Sposrdd oséb chorych na cukrzyce typu 2 z powodu choréb
uktadu krazenia umiera rocznie 27 na 1000 chorych, co trzeci z nich z powodu udaru, a co
czwarty z powodu choroby wiencowej (NFZ 2019).

2.1.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

2.1.5.1 Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do jednego z gtdwnych problemdw zdrowotnych w Polsce, a liczba chorych,
powiktan i choréb wspdtistniejacych stale rosnie. Skutkuje to szybkim wzrostem wydatkow
publicznych i tych ponoszonych przez pacjentéw oraz przedwczesne wytaczenie wielu z nich
z rynku pracy (PTD 2022).

Epidemiologia

Zgodnie z informacjami WHO, liczba chorych na cukrzyce na swiecie wzrosta ze 108 miliondw
(dane z 1980 r.) do 422 miliondw (dane z 2014 r.). Globalna czestos¢ wystepowania cukrzycy
wirdd dorostych zwiekszyta sig z 4,7% w 1980 r. do 8,5% w 2014r. Zaobserwowano, Zze nowe
przypadki cukrzycy znacznie czesciej pojawiaja sie w krajach o niskich i srednich dochodach
niz w krajach o wysokich dochodach na osobe. Wedtug NCD Risk Factor Collaboration,
regionem o najwyzszym odsetku oséb chorych na cukrzyce, zgodnie z danymi na rok 2016,
byta Oceania. Odsetek cukrzykéw wynosit tam 13% dla kazdej pici. Z kolei regionem
o najnizszym odsetku osdb chorych na cukrzyce byta Afryka Subsaharyjska, gdzie odsetek
ten, zaréwno dla kobiet jak i mezczyzn, byt réwny 5%. W regionie Europy Srodkowej
i Wschodniej odsetek dorostych z cukrzyca wynosit dla mezczyzn 8,7% (95%Cl: 5,3%-13%) oraz
9,7% (95% Cl: 6%-14,6%) dla kobiet. W przypadku kobiet byt to trzeci region, za Oceania oraz
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Azja Srodkowa, Afryka Pétnocna i Bliskim Wschodem, o najwyzszym odsetku dorostych kobiet
z cukrzyca. W przypadku mezczyzn, Europa Srodkowa i Wschodnia jest czwartym
z dziewieciu analizowanych regionéw o najnizszym odsetku chorych mezczyzn. Wedtug
danych NCD-RisC z 44 krajow europejskich na rok 2014, krajem o najnizszym odsetku
dorostych oséb z cukrzyca byta Szwajcaria z odsetkiem dorostych chorych z cukrzyca na
poziomie 6,9% (95% Cl: 3,8%-11,3%) dla mezczyzn oraz 4,4% {95% Cl: 2,3%-6,9%) dla kobiet.
Krajem o najwyzszym odsetku dorostych oséb z cukrzycy byta Gruzja, gdzie chorowato 15%
mezczyzn (95% Cl: 8,4%-23,2%) oraz 15% kobiet (95% Cl: 8,8%-22,6%). Polska byta wirdd 44.
krajéw europejskich na 13. miejscu pod wzgledem najwickszego odsetka dorostych osdb
z cukrzyca wirdéd mezczyzn oraz na 15. miejscu pod wzgledem najwiekszego odsetka osdb
z cukrzyca wirdd kobiet (NFZ 2019).

Zgodnie z danymi IDF na rok 2021 na $wiecie ponad 536 milionéw osdb w wieku 20-79 lat
choruje na cukrzyce, co stanowi 10,5% catej populacji. Na swiecie na cukrzyce choruje o 17,7
mln wigcej mezczyzn niz kobiet. Wedtug rokowan do roku 2045 liczba ta zwigkszy sie do 783
miliondéw. Analizujac dane dotyczace Europy, w roku 2021 na cukrzyce chorowato 61,4 mln
0s6b {9,2% populacji europeijskiej), a wedtug szacunkowych doniesien do roku 2045 liczba ta
wzrosnie o ok. 8 mln {IDF 2021).

Wedtug danych NFZ na 2018 rok w Polsce byto 2,9 mln zdiagnozowanych chorych na cukrzyce,
z czego 1,3 mln stanowili mezczyzni, a 1,6 mln kobiety (NFZ 2019). Powyzsza dysproporcja
wynika prawdopodobnie z wiekszego udziatu kobiet w catkowitej populacji, dtuzszej
oczekiwanej dtugosci Zycia u kobiet (odsetek chorych na cukrzyce znaczaco wzrasta
z wiekiem) oraz z mniej efektywnego wykrywania cukrzycy u mezczyzn (Komitet Zdrowia
Publicznego PAN 2017).

Tab. 2. Wystepowanie cukrzycy w populacji oséb dorostych w Polsce w latach 2013-2018 (na
podstawie danych o udzielonych swiadczeniach; dane GUSi NFZ) (NFZ 2019).

Rok | Liczba % populacji | Wspdtczynnik Standaryzowany wzgledem
chorych w dorostych chorobowosci na wieku i ptci wspétczynnik
tys. - ogétem 1000 dorostych - chorobowosci na 1 000

ogétem dorostych - ogétem

2013 | 2 485 7,9% 78,9 77,6

2014 | 2 550 8,1% 80,9 78,2

2015 | 2 613 8,3% 82,9 78,9

2016 | 2 709 8,6% 85,9 80,5

2017 | 2794 8,9% 88,7 81,9

2018 | 2 864 9,1% 91,0 82,9
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Rys. 2. Liczba dorostych oséb chorych na cukrzyce wg ptci i grup wiekowych (NFZ 2019).
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Grupa wiekowa

W Polsce réznica pomiedzy liczba nowo obserwowanych przypadkéw i zgondw jest z kazdym
rokiem coraz mniejsza. Liczba cukrzykéw ogdlnie rosnie, jednak tempo wzrostu jest
wolniejsze. Najwazniejsze hipotezy, dotyczace wzrostu rejestrowanej chorobowosci to
(Komitet Zdrowia Publicznego PAN 2017):

e Zmiana struktury demograficznej spoteczenstwa;

e Ciagty przyrost liczby chorych, zwigzany z czynnikami ryzyka wynikajacymi ze stylu
zycia, a zwlaszcza z otytoscia. W Polsce 25% kobiet i mezczyzn (populacja 18+) ma
otytosc (BMI=30 kg/m?), zas w ostatniej dekadzie tempo wzrostu rozpowszechnienia
otytosci wirdd mezczyzn wynosito 0,4-0,5% rocznie;

e Niewielka, ale istotha poprawa wykrywania cukrzycy, dzieki wigkszej swiadomosci
choroby w spoteczenstwie, badaniom przesiewowym i dziataniom na poziomie POZ.

Jesli obecny trend rejestrowanej chorobowosci cukrzycy utrzyma sig w nastgpnym
dziesiecioleciu, wowczas mozemy sig spodziewad, ze liczba oséb leczonych na cukrzyce
w Polsce przekroczy 4,2 mln, a co za tym idzie epidemia tej choroby bedzie stanowita
ogromne wyzwanie dla systemu ochrony zdrowia (Komitet Zdrowia Publicznego PAN 2017).
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Rys. 3. Poréwnanie liczby nowych przypadkéw i zgonéw.
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W latach 2013-2018 zachorowalnos¢ rejestrowana na cukrzyce (obliczona na podstawie
danych o zrealizowanych swiadczeniach) wzrosta wiréd oséb dorostych o 13,7%. Jedynie
w potowie za ten wzrost odpowiada zmiana struktury demograficznej. W ponizszej tabeli
przedstawiono zapadalno$é i wspdtczynnik zachorowalnosci na cukrzyce w populacji oséb
dorostych na przestrzeni lat {2013-2018) (NFZ 2019).

Tab. 3. Zachorowalnos¢ i wspdtczynnik zapadalnosci na cukrzyce w populacji oséb dorostych
w latach 2013-2018 (NFZ 2019).

Rok Zachorowalnosc w tys. - ogétem Wspdtczynnik zapadalnosci na 1 000 dorostych
oséb - ogétem

2013 301,4 92,6

2014 326,0 10,3

2015 331,3 10,5

2016 341,4 10,8

2017 337,0 10,7

2018 3426 10,9
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Rys. 4. Sredni wiek w chwili diagnozy w poréwnaniu do sredniej wieku w Polsce (basiw.mz.gov.pl)
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W ponizszej tabeli przedstawiono prognoze zachorowalnosci w trzech wariantach
(w zaleznosci od przyjetej metodyki; rozdz. 7 raportu NFZ) dla lat 2019-2025 (NFZ 2019).

Tab. 4. Prognoza zachorowalnosci (w tys.) na cukrzyce dla lat 2019-2025 (NFZ 2019).

Rok Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3
2019 350,4 355,5 352,5
2020 354,1 364,4 358,4
2021 357,7 373,5 364,3
2022 361,3 382,7 370,2
2023 364,7 392 375,9
2024 368,1 401,5 381,7
2025 371,4 411 387,4
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Na podstawie danych epidemiologicznych z raportu NFZ (NFZ 2019) nie jest mozliwe
jednoznaczne okreslenie liczby chorych z cukrzyca typu 2, poniewaz 30, 6% chorych nie miato
zaraportowanego typu cukrzycy.

Rys. 5. Udzat poszczegdlnych typéw cukrzycy \ kolejnych latach
(http://analizy.mz.gov.pl:8080/app/cukrzyca).
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Zrédto: opracowanie DAIS na podstawie danych NFZ

Odsetek pacjentéw z cukrzyca typu 2 oszacowano na podstawie danych z raportu NFZ (NFZ
2019) dotyczacych realizacji recept na substancje czynne stosowane w leczeniu cukrzycy -
patrz rysunek ponizej. Przy zatozeniu, ze insulina w monoterapii stosowana jest jedynie
u chorych z cukrzyca typu 1 (zatozenie upraszczajace), odsetek chorych z cukrzyca typu 2
oszacowano 88,85%.
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Rys. 6. Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw w 2018 r. (NFZ 2019).
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W 2018 r. liczba dorostych oséb, ktérym udzielono swiadczenia z rozpoznaniem cukrzycy
(gtownym lub wspdtistniejacym) wyniosta 2,18 mln. W poréwnaniu do roku 2013 stanowi to
wzrost o 14,2% - patrz tabela ponizej. Wérdd osdb ponizej 18 r.z. udzielono swiadczen 15,8
tys. chorym. Recepty na leki stosowane w leczeniu cukrzycy lub paski do oznaczania glukozy
we krwi zrealizowato w 2018 r. 2,85 mln oséb {2,63 mln dorostych oraz 20,2 tys. dzieci
i mtodziezy) (NFZ 2019).
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Tab. 5. Swiadczenia udzielone osobom dorostym z rozpomaniem cukrzycy (gtéwnym lub
wspdlistniejacym) w latach 2013-2018 w Polsce (NFZ 2019).

Rok | Liczba Podstawowa opieka | Ambulatoryjna opieka | Lecznictwo szpitalne

pacjentéw | zdrowotna specjalistyczna

tacznie (W [*);05pa Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba

tys.) porad pacjentéw | porad (w | pacjentéw | hospitalizacji | pacjentéw

(w tys.) | (w tys.) tys.) (w tys.) (w tys.) (w tys.)

2013 | 1905 5960 1584 2 347 783 351 279
2014 | 1995 6298 1659 2 451 825 356 283
2015 | 2040 5895 1674 2 540 872 352 281
2016 | 2100 5954 1711 2 580 207 352 278
2017 | 2142 6 035 1736 2 562 928 353 279
2018 | 2176 5937 1754 2 562 939 354 279

2.1.5.2 Obciazenie choroba

Cukrzyca stanowi coraz wigkszy problem spoteczny i zdrowotny, ktéry dotyczy 9% populacji.
Koszty swiadczen, wyrobow medycznych i lekdw stosowanych w cukrzycy wyniosty w 2018 r.
1,9 mld zt i wzrosty o 23% w pordwnaniu do 2013 r. (NFZ 2019).

Wedtug danych Narodowego Fundusz Zdrowia na 2018 rok w Polsce na leki stosowane
w leczeniu cukrzycy oraz paski do oznaczania glukozy we krwi wydano 1,45 mld zt z systemu
ubezpieczen, a dodatkowe doplaty pacjentéw wynosity 442 mln zt. Srednio daje to 507 zt na
pacjenta z NFZ oraz 155 zt indywidualnej doptaty z portfela pacjenta. 1,77 mln dorostych
pacjentéw skorzystato ze swiadczen, udzielanych przez NFZ. tacznia wartosé refundacji
swiadczen, wyrobdw medycznych i lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy wyniosta 1,9 mld
zt, z czego potowe stanowity koszty lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy, 25% paski do
oznaczania glukozy we krwi, 21 % swiadczenia udzielone z powodu cukrzycy inne niz pompy
insulinowe, 4% pompy insulinowe oraz system ciggtego monitorowania glikemii réwniez 4%.
Poréwnujac powyzsze dane z danymi z 2013 roku, taczna wartos¢ refundacji wzrosta o 23%.
O 35% wzrosta rowniez doptata pacjentéw (NFZ 2019).

W 2018 roku z terapii z wykorzystaniem osobistej pompy insulinowej skorzystato 18,9 tysiecy
chorych, co stanowi 60% wiecej niz w roku 2013. Warto zaznaczy<, ze sq to osoby, ktérym
zalozono pompe, zrefundowane zestawy infuzyjne do pompy lub zbiorniki na insuling. Ltaczny
koszt terapii pompowej poniesiony przez NFZ wzrdst o 51% w poréwnaniu do 2013r. i wynosit
77,9 mln zt. Wzrosty réwniez doptaty chorych - z 1,9 mln zt {dane na rok 2013) do 5,1 mln zt
(dane na rok 2018) (NFZ 2019).

Od 2018 roku refundowane sa takze urzadzenie uzywane w systemie ciggtego monitorowania
glikemii dla oséb do 26 roku zycia. W okresie marzec 2018-kwiecien 2019 ze wspomnianej
refundacii skorzystato 3,1 tysiaca pacjentdw, co daje taczng kwote 16 mln zt (przy doptacie
pacjentéw wynoszacej 7,2 mln zt) (NFZ 2019).

Wartos¢ refundacji udzielonych swiadczen wyniosta w 2018 r. wzrosta o 2,2% w poréwnaniu
do 2013 . i wyniosta 376,4 mln zt. Sredni koszt refundacji $wiadczen w przeliczeniu na
pacjenta wyniost w 2018 r. 427 zt. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby
pacjentéw oraz kosztéw refundacjiswiadczen udzielonych z powodu cukrzycy w latach 2013-
2018 (NFZ 2019).
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Tab. 6. Liczba pacjentéw (w tys.) i koszt refundacji swiadczen (w min zt) udzielonych z powodu
cukrzycy w latach 2013-2018 w populacji oséb dorostych w Polsce (NFZ 2019).

Rok tacznie Ambulatoryjna opieka Lecznictwo szpitalne
specjalistyczna
Liczba Koszt Liczba Koszt Liczba Koszt
pacjentéw pacjentéw pacjentéw
2013 1717,5 368,3 754,2 94,9 85,6 2381
2014 17624 344 .1 787.,5 98,1 78,8 210,6
2015 1 769,1 354,0 823,0 102,5 78,0 215,0
2016 1790,8 355,5 849 4 102,7 75,3 217,2
2017 1784.,8 355,8 861,7 103,7 71,7 215,8
2018 17744 376,4 864,4 109,8 71,0 230,3

Cukrzycy bardzo czesto towarzysza takze inne schorzenia. Do jej powiktan nalezg m.in.
retinopatia cukrzycowa, niewydolnos$¢ nerek, choroba niedokrwienna serca czy udar mézgu.
Osoby z cukrzyca stanowity 30-40% pacjentdw z niewydolnoscia nerek, choroba
niedokrwienng serca czy udarem mdzgu (NFZ 2019).

Podwyzszony poziom glukozy we krwi moze prowadzi¢ takze do neuropatii, czyli uszkodzenia
nerwow. Dalsze komplikacje potaczone z zaburzeniami naczyniowymi oraz infekcjami moga
prowadzi¢ do amputacji. Polska wedtug danych OECS (2019), opublikowanych w raporcie
wHealth at Glance 2019” jest dziesigtym krajem pod wzgledem wysokosci wskaznika duzych
amputacji konczyn dolnych u 0séb z cukrzyca w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci. W latach
2014-2018 liczba amputacji wykonanych u pacjentéw z cukrzyca wzrosta o ok. 22,5% tj. z 7,1
tys. w roku 2014 do 8,7 tys. w roku 2018. Koszty wspomnianych amputacji réwniez wzrosty
w 2018r. 0 44% i wynosity 78,2 mln zt. Warto nadmieni¢ réwniez, Ze w roku poprzedzajacym
duzg amputacje 37% pacjentéw nie skorzystato z Zadnego swiadczenia z powodu cukrzycy
(wg rozpoznania gtéwnego), a 77% pacjentédw nie korzystato z poradni diabetologicznej (NFZ
2019).

Dane Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)

W celu pomiaru obcigzenia choroba wykorzystano wskaznik DALY, ktéry oznacza lata zycia
skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years). Wskaznik ten wyraza
lata zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu lub uszczerbku na zdrowiu w wyniku
doznanego urazu badz choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu.
Wskaznik DALY obliczany jest jako utraconych lat Zycia (ang. Years of Life Lost, YLL)
z powodu przedwczesnej umieralnosci w populacji i lat przezytych w niepetnosprawnosci
(ang. years lived with disability, YLD) dla osdb Zyjacych z dang jednostka chorobowa lub jej
skutkami.

Wedtug danych Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation, IHME) na temat globalnych obciazen chorobami cukrzyca w 2019 r. w Polsce
przyczynita sie do utraty 490 798,32 lat zycia w zdrowiu (3,87% DALY utraconych z powodu
wszystkich choréb w Polsce; wzrost DALY rok do roku w latach 1990-2019 wynidst srednio
1,56%) — patrz tabela ponizej.
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Tab. 7. Obciazenie choroba w Polsce w 2019 r. — DALY, YLL, YLD (liczba/wspdétczynnik na 100 000
oséb).

DALY YLL YLD
490 798,32 / 1 276,98 147 899,24 7 384,81 342 899,08 / 892,17

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2022 r. (PTD 2022) celem
leczenia cukrzycy jest uzyskanie wartosci docelowych w zakresie: glikemii, ciénienia
tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata. Dokonujac wyboru strategii terapeutycznej nalezy
uwzgledni¢ réwniez postawe pacjenta, jego spodziewane zaangazowanie w leczenie (takze
os6b z jego otoczenia), stopien wystapienia ryzyka hipoglikemii i jej ewentualne
konsekwencje, czas trwania cukrzycy, oczekiwang dtugosc zycia, wystepowanie powaznych
powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych chordb towarzyszacych, stopien edukacji osoby
z cukrzyca, a takze relacje korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych
terapii. W niektérych sytuacjach (np. u osdéb starszych, przy obecnosci zaawansowanych
powiktan) wyznaczone cele leczenia nalezy osiggac stopniowo, w ciggu kilku {od 2 do 6)
miesiecy (PTD 2022).

W cukrzycy typu 2 podstawowym celem terapii jest utrzymanie optymalnej kontroli
metabolicznej choroby, redukcja nadmiaru masy ciata i utrzymanie pozadanej masy ciata.
W zwiazku z tym istotng role odgrywa catkowita kalorycznosc diety, dostosowana do wieku,
aktualnej masy ciata oraz aktywnosci fizycznej, ktdra rowniez jest integralng czeicia
prawidtowego, kompleksowego postepowania w leczeniu cukrzycy. Wysitek fizyczny wptywa
korzystnie na wrazliwos¢ na insuling, kontrole glikemii, profil lipidowy, a takZe sprzyja
redukcji masy ciata. Zalecang forma wysitku u oséb z cukrzyca, przy jednoczesnej
nadwadze/otytosci w kazdym wieku jest nordic walking, jednak intensywnos¢ aktywnosci
fizycznej nalezy skonsultowad wczedniej z lekarzem (PTD 2022).

Biorac pod uwage farmakologiczne leczenie cukrzycy typu 2, zgodnie z zaleceniami PTD
22022 r, dazy sie do obnizenia hiperglikemii poprzez korekte mechanizméw
patogenetycznych tej choroby - insulinoopornosci oraz uposledzonego wydzielania insuliny.
Odrebnym mechanizmem terapeutycznym lekdéw przeciwhiperglikemicznych jest dziatanie
glikozuryczne. Lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
powinna by¢ metformina (o ile nie jest przeciwwskazana badz zle tolerowana przez
chorego). Leczenie tego typu cukrzycy musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do
postepujacego charakteru schorzenia, Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje
by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartosé¢ HbA.c, nalezy
przejsc po 3-6 miesigcach do kolejnego etapu (PTD 2022).

Leczenie cukrzycy typu 2 mozna podzieli¢ na nastepujace etapy (PTD 2022):

1. Rozpoczecie terapii: modyfikacja stylu zycia tzn. redukcja masy ciata, zwiekszenie
aktywnosci fizycznej do 30-45 min/d oraz zmniejszenia kalorycznosci positkdw
w potaczeniu z monoterapia metforming, ktdrej podawanie nalezy zaczac od niskich
dawek. W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazania w podawaniu metforminy
zalecane jest stosowanie inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2,
flozyny) lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-
4 lub agonisty receptora GLP-1) badZz agonisty PPAR-y (pioglitazonu). W takim
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przypadku leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb
z chorobami sercowo-naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekta
choroba nerek, nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen, a agonisty PPAR-y nie powinno sig stosowacd u osdb z niewydolnoscia
serca. W uzasadnionych przypadkach jak np.: udokumentowana miazdzycowa
choroba sercowo-naczyniowa, skurczowa niewydolno$c serca, przewlekta choroba
nerek, nasilona hiperglikemia lub wspétistnienie wielu czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, nalezy wziac¢ pod uwage terapie skojarzong w nowo rozpoznanej
cukrzycy typu 2.

2. Intensyfikacja terapii lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1: modyfikacja
stylu Zzycia i dotaczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 badz leku inkretynowego
(inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub pochodnej sulfonylomocznika lub
agonisty PPAR-y. Wybdr strategii terapeutycznej powinien bra¢ pod uwage réwniez
schorzenia wspdtistniejace. U pacjentéw z chorobg miazdzycowa uktadu sercowo-
naczyniowego, skurczowa niewydolnoscia serca, przewlekta choroba nerek lub
licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy zastosowad substancje
o korzystnym wptywie na ryzyko rozwoju tych choréb oraz na smiertelnosc catkowity
i sercowo-naczyniowa. Takie dziatanie wykazuja niektére inhibitory SGLT-2 i niektére
leki z grupy agonistdw receptora GLP-1. Mozliwa jest takZze terapia tréjlekowa
z zastosowaniem metforminy (zawsze) oraz 2 innych lekdw o réznych mechanizmach
dziatania z nastepujacych grup: inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1,
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y. W niektérych
przypadkach mozliwe jest réwniez dotaczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli
bezposrednie przejicie od monoterapii do leczenia insuling z pominieciem etapdw
posrednich.

3. Intensyfikacja insulinoterapia obejmuje zmiane trybu zycia oraz insulinoterapig
prosta - przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowe]j (insulina NPH, analog
dlugo dziatajacy, analog ultradtugodziatajacy), przy jednoczesnej kontynuacji
podawania metforminy oraz innych lekdw doustnych badz agonisty receptora GLP-1,
zwlaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze lub otytosci. Jest to strategia, ktérg
nalezy przyjac w sytuacji, kiedy narastanie zaburzen patofizjologicznych, lezacych u
podtoza cukrzycy, a w szczegdlnosci defektu komérek beta, powoduje koniecznosc
stopniowej intensyfikacji leczenia.

4. W przypadku wielu pacjentédw z cukrzycy typu 2 wymagane jest zmniejszenie
ztoZzonosci i obcigzen zwigzanych z leczeniem przeciwhiperglikemicznym (tzw.
simplifikacja) w szczegdlnosci terapii insuling oraz rozwazenie liberalizacji celu
glikemicznego (dotyczy to na przyktad pacjentédw z duzym ryzykiem hipoglikemii,
zaburzeniami poznawczymi, nie przestrzegajacych zalecen lekarskich, krétkim
oczekiwanym czasem przezycia lub negatywnym wptywem ztozonego schematu
leczenia na jakosc¢ zycia). Zmniejszenie liczby wstrzyknied insuliny i jej stosowanej
dawki przez indywidualnie dobrane skojarzenie z lekami przeciwhiperglikemicznymi
nieinsulinowymi stanowi narzedzie w tego rodzaju postepowaniu.

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy:
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¢ Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2022),
e Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA 2022),

e American Association of Clinical Endocrinologists 1 American College of
Endocrinology (AACE i ACE 2020),

e Furopean Society of Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESC
i EASD 2019),

e Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne i Europejskie Stowarzyszenie Badan nad
Cukrzyca (ADA i EASD 2018 oraz aktualizacje z 2019 1 2022 r.),

e NICE 2015 oraz aktualizacja 2022,

¢ Kanadyjskie Towarzystwo Diabetologiczne (CDA 2020},

e Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (IDF 2017),

e Amerykanskie Kolegium Lekarzy (ACP 2017),

e Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ ds. Formutowania Wytycznych {SIGN 2017).

2.1.7.1 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD
2022)

Aktualne zalecenia kliniczne PTD (PTD 2022), dotyczace postepowania u chorych na
cukrzyce, obejmuja zaréwno terapie behawioralng (zalecenia dietetyczne, wysitek fizyczny,
zwalczanie palenia tytoniu), postepowanie psychologiczne, edukacje chorego oraz terapig
farmakologiczna. Leczenie cukrzycy typu 2 jest wieloczynnikowe - obejmuje obnizenie
hiperglikemii, leczenie nadcidnienia, dyslipidemii, zmiane stylu zZycia, leczenie
przeciwptytkowe itd.

Wytyczne PTD ktadg nacisk na koniecznos¢ uwzglednienia w farmakoterapii cukrzycy dwdch
mechanizméw patogenetycznych choroby tj. insulinoopornosci i uposledzenia wydzielania
insuliny.

Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujacego
charakteru schorzenia. Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje byc skuteczna,
tzn. nie jest osiqgana docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbA., nalezy przejs¢ po 3-6
miesigcach do kolejnego etapu. Postepowanie farmakologiczne sktada sie z kilku etapow.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekdw nalezy uwzgledni¢ ich wptyw na parametry
pozaglikemiczne, takie jak ryzyko sercowo-naczyniowe, mase ciata, ryzyko hipoglikemii,
gospodarke lipidowa oraz przestrzegac zasady indywidualizacji leczenia. Wyniki duzych
badan randomizowanych wskazuja na redukcje smiertelnosci catkowitej i sercowo-
naczyniowej w wyniku zastosowania niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1
oraz inhibitoréw SGLT-2.

Etap | - monoterapia:
e modyfikacja stylu Zycia (redukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej do
30-45 min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkdw w potaczeniu z metforming;

e aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia objawow niepozadanych metforminy,
gtéwnie dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej
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stosowanie rozpoczyna¢ od matych dawek, nastepnie stopniowo je zwigkszajac do
maksymalnej tolerowanej dawki;

e w przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania
mozliwe jest stosowanie inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2)
lub pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub
agonisty GLP-1) lub agonisty PPAR-y {pioglitazonu); w takiej sytuacji leki inkretynowe
i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u oséb z chorobami sercowo-
naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekita choroba nerek, nasilong
otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty
PPAR-y nie nalezy stosowac u 0sdb z niewydolnoscia serca (ang. heart failure, HF);

e skutecznosc terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna ocenic dopiero po
kilku tygodniach jej stosowania;

e w uzasadnionych przypadkach, tj. udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa, skurczowa niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek lub
wspotistnienie wielu czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego, nalezy rozwazyc
decyzje o inicjacji terapii skojarzonej w swiezo rozpoznanej cukrzycy. W takim
przypadkach nalezy oprocz metforminy zastosowad leki zmniejszajace ryzyko
progresji wymienionych schorzen - flozyny lub agonistéw receptora GLP-1. Terapig
skojarzong w swiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy tez rozwazy¢ w nasilonej
hiperglikemii.

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

e etap 2a: modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub
leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub pochodnej
sulfonylomocznika lub agonisty PPAR-y.

e etap 2b: modyfikacja stylu Zzycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy
(zawsze) i dwoch innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujacych
grup: inhibitory SGLT-2, agoniéci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika,
inhibitory, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y.

Wybdr leku na tym poziomie powinien uwzgledniac schorzenia towarzyszace, w pierwszym
rzedzie zdiagnozowana chorobe uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewlekly chorobe
nerek, a takze wspdtistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe
pacjenta.

U pacjentéw z chorobg miazdZzycowa ukftadu sercowo-naczyniowego, skurczowa
niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego powinno sig rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko rozwoju tych schorzen oraz na $miertelnosé
catkowita i sercowo-naczyniowa. Efekt ten wykazano w przypadku niektérych inhibitoréw
SGLT2 i niektérych lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1.

U pacjentédw z przewlekta chorobg nerek i skurczowa niewydolnoscia serca nalezy
preferowac wybdr flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania, powinno sig
stosowac agonistéw receptora GLP-1. U pacjentdéw z rozpoznang miazdzycowa chorobg
sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie grupy lekéw, zas w przypadku licznych czynnikdw
ryzyka w pierwszej kolejnosci agonistéw receptora GLP-1.
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Mozliwe jest takze dotaczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejicie
z etapu 1 do etapu 3, z pominigciem etapdw 2a i 2b.

Etap lll - intensyfikacja insulinoterapii:

modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem
insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajacy) z kontynuacja metforminy
oraz innych lekéw doustnych lub agonisty receptora GLP-1, zwlaszcza przy
utrzymujacej sie¢ nadwadze lub otytosci;

modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualna kontynuacja
metforminy oraz innych lekéw doustnych (gliptyny, pioglitazonu, flozyny) lub agonisty
receptora GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujacej sie nadmiernej masie ciata.

Etap IV - uproszczenie modelu leczenia przeciwhiperglikemicznego (simplifikacja):

wielu pacjentéw z cukrzyca typu 2 wymaga zmniejszenia zloZonosci i obcigzen
zwigzanych z leczeniem, w szczegdlnosci terapii insuling oraz rozwazenie
liberalizacji celu glikemicznego; dotyczy to na przyktad pacjentéw z duzym ryzykiem
hipoglikemii, zaburzeniami poznawczymi, nie przestrzegajacych zalecen lekarskich,
krétkim oczekiwanym czasem przezycia lub negatywnym wptywem ztoZzonego
schematu leczenia na jakos¢ zycia;

zmniejszenie liczby wstrzyknigd insuliny i jej stosowanej dawki przez indywidualnie
dobrane skojarzenie z lekami przeciwhiperglikemicznymi nieinsulinowymi stanowi
narzedzie w tego rodzaju postepowaniu.

Rys. 7. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie (PTD 2022).

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc skurczowa serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Metformina plus inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1 Monoterapia metforming

Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA, powyzej celu

Y v v v Y
Agonista
Inhibitor || Inhibitor o
- PSM receptora TZD
SCLT-2 DPP-4 GLP-1

lezeli HbA,. powyzej celu
¥

Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku Rozwaz dodanie jednego a nastepnie drugiego leku
innej klasy innej klasy:
+ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 * agonista receptora GLP-1
* inhibitor DPP-& * inhibitor SGLT-2
- PSM * inhibitor DPP-4
+TZD - PSM
* insulina bazowa -TZD

« insulina bazowa

Jezeli HbA, powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wezedniej wdrozona) lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej
z lekami doustnymi lub agonistg receptora GLP-1

30



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

Rys. 8. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2 uprzednio leczonych
metforming (PTD 2022).
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2.1.7.2 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego

(ADA 2022)

Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the American Diabetes
Association, ADA) dotyczace farmakologicznego i ogdlnego leczenia cukrzycy typu 2 z 2022
roku przedstawiono ponizej:

Wybdr terapii pierwszego rzutu jest uzalezniony od choréb wspétistniejacych, a takze
potrzeb pacjenta. Generalnie leczenie pierwszego rzutu powinno obejmowad
metformine i powazng modyfikacje stylu zycia (sita zalecenia A);

w niektérych przypadkach chorych z cukrzyca typu 2 z wysokim ryzykiem
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewlekte]j
choroby nerek, mozliwe jest zastosowanie w terapii pierwszej rzutu innych lekéw
(réznych od metforminy) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z metforming
(analogdw GLP-1, inhibitoréw SGLT-2) w zaleznosci od potrzeb (sita zalecenia A);

terapia metforming powinna by¢ kontynuowana tak dtugo jak jest tolerowana i nie
jest przeciwskazana. Inne leki, w tym insulina, powinny by¢ dotaczone do metforminy
(sita zalecenia A);

wczesne rozpoczecie terapii skojarzonej mozna rozwazy¢ u niektérych chorych na
poczatku leczenia w celu wydtuzenia czasu do niepowodzenia leczenia (sita zalecenia
A);

wczesne rozpoczecie leczenia insuling nalezy rozwazyd, jesli istniejq dowody na
utrzymujacy sie katabolizm {utrata wagi), jedli wystepuja objawy hiperglikemii lub
jesli poziom Alc (>10%) lub poziomy glukozy we krwi {2300 mg/dl ) sa bardzo wysokie
(sita zalecenia E);

wybdr sposobu leczenia (stosowanych lekdw) powinien by¢ ustalony indywidualne,
przy uwzglednieniu wspdtistniejacych choréb sercowo-naczyniowych, skutecznosci,
ryzyka wystapienia hipoglikemii, wptywu na mase ciata, kosztdw, ryzyka efektow
ubocznych i preferencji pacjenta (sita zalecen E);

u pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze stwierdzona miazdzyca uktadu sercowo-
naczyniowego lub wskaznikami wysokiego ryzyka, stwierdzong choroba nerek lub
niewydolnoscia serca, zaleca jest stosowanie inhibitoréw SGLT-2 lub agonistdw
receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wplywem w przypadku wystepowania
chordb sercowo-naczyniowych, jako czesé¢ schematu obnizania poziomu glukozy
niezaleznie od Alc i biorac pod uwage czynniki specyficzne dla pacjenta (sita
zalecenia A);

u chorych z cukrzyca typu 2, zalecane jest stosowanie agonistéw receptora GLP-1,
a nie insuliny, jesli jest to mozliwe (sita zalecenia A);

jesli stosowana jest insulina, terapia skojarzona z analogiem GLP-1 jest terapiag
zalecang w celu osiggniecia wiekszej skutecznosci i dtuzszego czasu trwania efektow
leczenia (sita zalecenia A);

nie nalezy opdzniac intensyfikacji leczenia u chorych z cukrzyca typu 2, ktdrzy nie
osiggaja celdw leczenia (sita zalecenia A);
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¢ schematy leczenia powinny by¢ poddawane regularnej ocenie {co 3-6 miesiecy) i byc
dostosowywane w razie potrzeby, aby uwzglednic¢ okreslone czynniki wptywajace na
wybdr leczenia (sita zalecenia E).

2.1.7.3 Wytyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokrynologow
Klinicznych i Amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego (AACE i ACE 2020)

Ponizej przedstawiono wytyczne American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
i American College of Endocrinology (ACE) z 2020 r. dotyczace postepowania
farmakologicznego w cukrzycy typu 2 {AACE/ACE 2020).

Wybdr terapii w leczeniu cukrzycy powinien zostac¢ dokonany indywidualnie na podstawie
charakterystyki pacjenta i leku. Cechy leku wptywajace na jego wybdr obejmuja:
poczatkowy poziom HbA:, czas trwania cukrzycy typu 2, obecnosc otytosci lub nadwagi. Inne
czynniki to: efektywnos¢ antyhiperglikemiczna, mechanizm dziatania, ryzyko indukowania
hipoglikemii, ryzyko wzrostu masy ciata i inne dziatania niepozadane, tolerancja na lek,
tatwosc uzycia, koszty, bezpieczenstwo i redukcja ryzyka sercowego, ryzyka zwigzanego
z niewydolnoscig nerek i chorobami watroby.

Wybdr terapii zalezy rédwniez od indywidualnego stanu serca, naczyn mézgowych i nerek
pacjenta. Terapia skojarzona powinna uwzglednia¢ leki o uzupetniajacych sie mechanizmach
dziatania.

U chorych z cukrzyca typu 2, osiagniecie docelowego poziomu glukozy i HbA. wymaga
precyzyjnego podejscia réwnowazacego wiek, choroby wspdtistniejace, ryzyko hipoglikemii
i wiele innych czynnikdw.

Postepowanie w cukrzycy typu 2:

e etap | (chorzy z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 i tagodna hiperglikemia, HbA:
<7,5%): zmiana stylu zycia + leki przeciwhiperglikemiczne w monoterapii
(preferowana terapia metforming). Agonisci receptora GLP-1 iinhibitory SGLT-2
z dowiedzionym korzystnym wptywem na miazdzycowa chorobe uktadu sercowo-
naczyniowego i/lub przewlekta niewydolnoscia nerek stanowia terapie preferowane
u pacjentéw, u ktérych wspotwystepuja te schorzenia. Innymi alternatywnymi do
metforminy lekami sa; inhibitory DPP-4, tiazolidynodion. Inhibitory a-glukozydazy,
pochodne sulfonylomocznika i glinidy moga byc stosowane jako monoterapia
uwybranych pacjentéw. U pacjentéw, ktérzy nie osiagneli docelowego poziomu
glikemii po terapii metforming, nalezy kontynuowac terapie w skojarzeniu z innymi
lekami, w tym z insulina.

e etap Il (HbA, 27,5%-9,0% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies.
monoterapii): zmiana stylu zycia + metformina lub inny lek z etapu | + jeden
z nastepujacych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inhibitor DPP-4,
tiazolidynodion, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosc).
Dostepna jest réwniez terapia skojarzona GLP-1 z insuling bazowa. Chorzy, ktdrzy nie
przyjmowali wczesniej Zadnych lekéw przeciwhiperglikemicznych powinni rozpoczad
terapie od metforminy, innego leku i zmiany stylu Zzycia. U chorych z nietolerancja
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metforminy nalezy rozwazy¢ podanie dwédch lekdw z innych klas o uzupetniajacym
mechanizmie dziatania.

e etap Il (HbA« 27,5% lub nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies.
terapii podwodjnej): zmiana stylu zycia + metformina lub inny lek z etapu | + lek
z etapu Il + jeden z lekdw wymienionych powyzej;

e etap IV (HbA. »9,0%; nieosiagniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii

tréjlekowej): nalezy dotaczyé lub zintensyfikowad insulinoterapie. W przypadku
chorych objawowych ({wielomocz, polidypsja, polifagia) najwigksza korzysc
przyniesie dodanie insuliny. Natomiast w przypadku chorych bez znacznych objawdw
mozna rozpoczac terapie od maksymalnych dawek terapii dwu- lub tréjlekowych;

Jesli wyjsciowy poziom HbA.. > 8,0% i cukrzyca wystepuje u pacjenta od wielu lat szansa na
osiggniecie celéw terapeutycznych przy zastosowaniu 3 lekéw jest nizsza. Niemniej podanie
agonisty receptora GLP-1 jako trzeciego leku moze by¢ skuteczne.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpoczac terapie od insuliny bazowej
w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami.

Rys. 10. Algorytm postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2 wg wytycznych AACE/ADA z 2020 r.
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2.1.7.4 Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i
Europejskiego Towarzystwa Badan and Cukrzyca (ESC i EASD
2019)

Ponizej przedstawiono rekomendacje European Society of Cardiology (ESC) i European
Association for the Study of Diabetes (EASD) na temat leczenia cukrzycy z 2019 r.

Zalecenia dotyczace leczenia obnizajacego stezenie glukozy u pacjentdw z cukrzyca:
¢ inhibitory SGLT2:

o empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna zalecane sa u chorych
z cukrzyca typu 2 i chorobami uktadu krazenia, lub z bardzo wysokim /wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym w celu zmniejszenia zdarzen sercowo-
naczyniowych (klasa zalecenia |, poziom dowoddéw A);

o empagliflozyna zalecana jest u chorych z cukrzyca typu 2 i chorobami uktadu
krazenia (ang. cardiovascular disease, CVD) w celu zmniejszenia ryzyka zgonu
(klasa zalecenia |, poziom dowoddéw B);

e agonisci receptora GLP-1:

o Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd zalecane sg u chorych z cukrzyca typu
2 i chorobami uktadu krazenia, lub z bardzo wysokim/wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym w celu zmniejszenia zdarzen sercowo-naczyniowych
(klasa zalecenia I, poziom dowoddw A);

o Liraglutyd zalecany jest u chorych z cukrzyca typu 2 i chorobami uktadu
krazenia lub z bardzo wysokim/wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodéw B);

e biguanidy:

o Metformine nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z nadwaga w cukrzycy typu 2 bez
chordb uktadu krazenia i ze srednim ryzykiem sercowo-naczyniowym {(klasa
zalecenia lla, poziom dowoddw C).

¢ insulina:

o U chorych z ostrym zespotem wiencowym ze znaczaca hiperglikemig (>10
mmol / L lub> 180 mg / dL) nalezy rozwazy¢ kontrole glikemii oparta na
insulinie, a cel dostosowacd do chordb wspdtistniejacych (klasa zalecenia Il a,
poziom dowoddw C);

e tiazolidynodiony:

o Tiazolidynodiony nie sg zalecane u chorych z niewydolnoicia serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowoddw A);

¢ inhibitory DPP-4:

o Saksagliptyna nie jest zalecana u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i wysokim
ryzykiem niewydolnosci serca (klasa zalecenia Ill, poziom dowoddw A).

Zalecenia dotyczace leczenia chorych z cukrzyca w celu zmniejszenia ryzyka niewydolnosci
serca:
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Inhibitory SGLT-2 {empagliflozyna, kanagliflozyna i dapagliflozyna) sa zalecane w celu
obniZzenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u chorych z cukrzyca
(klasa zalecenia I, poziom dowoddw A).

Metformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u pacjentédw z niewydolnoscia
serca, jesli szacowany wspdtczynnik filtracji kigbuszkowej (eGFR, ang. estimated
glomerular filtration rate) jest stabilny i » 30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla,
poziom dowoddw C).

Agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd
i dulaglutyd) maja neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca i mozna je rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy u chorych z niewydolnoscia serca
(klasa zalecenia llb, poziom dowoddw A).

Inhibitory DPP4 - sitagliptyna i linagliptyna - maja neutralny wptyw na ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i mozna je rozwazyc w leczeniu cukrzycy
u chorych z niewydolnoscia serca (klasa zalecenia Ilb, poziom dowoddéw B).

Insuling mozna rozwazy¢ u chorych z zaawansowang skurczowg niewydolnoscia serca
ze zmniejszona frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with reduced ejection fraction,
HFrEF) {klasa zalecenia Il b, poziom dowoddéw C).

Tiazolidynodiony (pioglitazon i rozyglitazon) sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia niewydolnosci serca u chorych z cukrzyca i nie s3 zalecane w leczeniu
cukrzycy u chorych z wysokim ryzykiem niewydolnosci serca (lub z wczesniejsza
niewydolnoscig serca) (klasa zalecenia lll, poziom dowoddw A).

Inhibitor DPP4 - saksagliptyna - wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca i nie jest zalecany w leczeniu cukrzycy u chorych
z wysokim ryzykiem niewydolnosci serca {lub z wczesniejsza niewydolnoscia serca)
(klasa zalecenia lll, poziom dowoddw B).
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Rys. 11. Algorytm leczenia chorych z cukrzyca typu 2.

A Type 2 DM - Drug naive patients
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2.1.7.5 Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ADA
i EASD 2019, ADA i EASD 2022)

Ponizej przedstawiono zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang. the
American Diabetes Association, ADA) i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca
(ang. the European Association for the Study of Diabetes, EASD) dotyczace farmakoterapii
w cukrzycy typu 2 z 2018 r. oraz ich aktualizacje z 2019 i 2022 r. {ADA i EASD 2019, ADA i EASD
2022).

Rekomendacie ogblne

e Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajacym stezenie glukozy
dla wiekszosci osdb z cukrzyca typu 2;
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Zalecane jest stopniowe dodawanie lekéw zmniejszajacych stezenie glukozy do
terapii poczatkowej (tj. metformina);

Wybdr lekéw dodawanych do metforminy zalezy od preferencji pacjenta i cech
klinicznych. Wazne cechy kliniczne obejmuja obecnosc stwierdzonej miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej lub innych choréb wspdtistniejacych: niewydolnosci
serca lub przewlektej choroby nerek, ryzyka specyficznych dziatan niepozadanych
lekdéw, w szczegdlnosci hipoglikemii iprzyrostu masy ciata, ale réwniez
bezpieczenstwo, tolerancjeg i koszty;

Intensyfikacja leczenia poza terapia podwdjng w celu utrzymania docelowych
wartosci glikemii wymaga rozwazenia wptywu efektéw ubocznych lekéw na choroby
wspotistniejace, jak rowniez obcigzenia zwigzanego z leczeniem i kosztami;

U pacjentéw, ktérzy potrzebuja wiekszego obnizenia stezenia glukozy za pomoca
przyjmowanego we wstrzyknieciach leku, lepszym wyborem sa analogi receptora
GLP-1 niz insulina. Stosowanie insuliny zaleca sie u pacjentéw z ekstremalng
i objawowa hiperglikemia;

U pacjentdw, ktdrzy nie sq w stanie utrzymac docelowych wartosci glikemii podczas
terapii insuling bazowa w potaczeniu z lekami doustnymi, mozna zintensyfikowac
leczenie za pomoca agonistow receptora GLP-1, inhibitoréw SGLT2 lub insuliny
popositkowej;

Przy wyborze lekdw obnizajacych stezenie glukozy nalezy wziaé pod uwage dostep,
koszty leczenia i zakres ubezpieczenia;

Redukcja masy ciata moze dodatkowo przyczyni¢ sie do remisji cukrzycy,
zmniejszenia catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz poprawy jakosci zycia.

Rekomendacie w oparciu o nowe dowody dla wynikéw sercowo-naczyniowych

U pacjentdow z cukrzycy typu 2 i stwierdzong choroba sercowo-naczyniowa (ang.
cardiovascular disease, C¥D), w celu redukcji powaznych sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych {ang. major adverse cardiovascular events, MICE),
niewydolnosci serca {ang. heart failure, HF) oraz poprawy funkcji nerek, nalezy
zastosowac analogi receptora GLP-1 lub inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci;

U chorych z cukrzyca typu 2, przewlekta choroba nerek {ang. chronic kidney disease,
CKD), eGFR 220 ml/min na 1,73 m? i UACR >3,0 mg/mmol (>30 mg/g) w celu redukcji
powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych, niewydolnosci serca oraz
poprawy funkcji nerek, nalezy wdrozyc inhibitor SGLT2 o udowodnionej skutecznosci.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i HF nalezy zastosowac inhibitory SGLT2, poniewaz
pozytywnie wplywaja na HF i prace nerek;

W indywidualnych przypadkach u oséb bez rozpoznanej CVD, ale w przypadku
wystepowania licznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (m.in. wiek z 55 lat,
otytosc, nadcidnienie, palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria) w celu redukcji
MICE, HF oraz poprawy funkcji nerek, mozna zastosowac analogi receptora GLP-1 lub
inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci (decyzja powinna zosta¢ podjeta
niezaleznie od kontynuacji terapii metforming);
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U chorych z cukrzyca typu 2, HF, CKD, CVD lub licznymi czynnikami ryzyka CVD,
decyzja o zastosowaniu analogdw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT2
o udowodnionej skutecznosci, powinna zosta¢ podjeta niezaleznie od wyjsciowego
poziomu HbA,;

Generalnie, wybdr lekéw, majacych na celu poprawe wynikdw sercowo-naczyniowych
i funkcji nerek nie powinien réznic sie u 0séb starszych;

U mtodszych chorych (< 40 lat) z cukrzyca nalezy rozwazy¢ wczesne zastosowanie
terapii skojarzonej;

U kobiet w wieku rozrodczym istotne jest poradnictwo w zakresie antykoncepcji
w celu uniknigcia ekspozycji ptodu na leki o dziataniu teratogennym.
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Rys. 12. Terapia przeciwhiperglikemiczna w cukrzycy typu 2 wg wytycznych ADA/EASD - aktualizacja z 2022 r.
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2.1.7.6 Wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci
Klinicznej (NICE 2022)

Ponizej przedstawiono najnowsze wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci
Klinicznej (ang. National Institute for Health and Care Excellence, NICE) z 2015 roku
zaktualizowane w 2022 r., uzupetnienie o aktualne sciezki terapeutyczne wg NICE.

Zalecenia farmakologiczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 wg NICE 2022:

e wprzypadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacje stylu zycia leczenie
metformina:

o jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana mozna
rozwazy¢ leczenie: inhibitorem DPP-4, pioglitazonem, sulfonylomocznikiem
lub inhibitorem SGLT2 {u szczegdtowo zdefiniowanej grupy chorych);

e pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwdijna) - w przypadku braku kontroli poziomu
glukozy {prog HbA1c ustalany indywidualnie) rozwazyc terapie podwding, tj. dodanie
do metforminy: inhibitora DPP-4, pioglitazonu, sulfonylomocznika lub SGLT-2 (tylko
u konkretnych chorych);

e druga intensyfikacja (tj. terapia potréjna) - w przypadku braku kontroli poziomu
glukozy {prog HbA1c ustalany indywidualnie) przy zastosowaniu terapii ztoZzonej
z metforminy i innego leku przeciwhiperglikemicznego nalezy rozwazyc:

o terapie potréjng - dodanie inhibitora DPP-4, pioglitazonu, lub
sulfonylomocznika badz inhibitora SGLT2 (tylko u konkretnych chorych);

o terapig insuling;

o jezeli terapia potréjna nie jest skuteczna {metformina i 2 inne leki doustne), nie jest
tolerowana albo jest przeciwwskazana, rozwazy¢ zamiane jednego z lekdw na
agoniste GLP-1:

o u chorych z BMI 235 kg/m? i okredlonymi problemami medycznymi
i psychologicznymi zwigzanymi z otyloscia;

o u chorych z BMI <35 kg/m?, dla ktdrych insulinoterapia powodowataby
znaczace implikacje w pracy zawodowej lub utrata masy ciata zwiazana
bytaby z korzysciami w odniesieniu do innych istotnych choréb
wspotistniejacych zwiazanych z otytoscia;

o kontynuacje terapii agonistami GLP-1 nalezy rozwazyC jedynie, jezeli chory
z cukrzyca typu 2 wykazuje korzystng odpowiedz metaboliczng (zmniejszenie
o co najmniej 11 mmol/mol [1,0%] HbA1c i zmniejszenie masy ciata o co
najmniej 3% poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy);

o udorostych chorych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana
albo nie jest tolerowana, a podwdjna terapia 2 lekami doustnymi nie zapewnia
kontroli glikemii ponizej ustalonego progu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
insuliny;

o U os6b dorostych z cukrzyca typu 2 nalezy stosowac leki z grupy agonistdow
receptora GLP-1 jedynie w skojarzeniu z insuling {(opieka specjalistyczna,
ciggte wsparcie wielodyscyplinarnego zespotu);

¢ insulinoterapia:

o w przypadku rozpoczecia terapii insuling nalezy kontynuowad terapie
metforming (u chorych bez przeciwwskazan lub braku tolerancji);
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o insulinoterapie mozna rozpoczac od:

» insuliny NPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleznosci od
potrzeby,

» alternatywnie od insuliny NPH i insuliny krétko dziatajacej (przy HbA1c
=9,0%) podawanych oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane preparaty
(dwufazowe) insuliny ludzkiej,

» alternatywnie z wykorzystaniem dtugo dziatajacych analogdw insuliny
(detemir, glargine), jezeli:

e chory potrzebuje pomocy ze strony opiekuna lub stuzby
zdrowia przy wstrzykiwaniu insuliny - wykorzystanie dtugo
dziatajacych analogéw insuliny {detemir, glargine) zredukuje
czestosé wstrzyknied z dwdch do jednego na dobe,

e tryb zZycia chorego jest ograniczony przez nawracajace
objawowe epizody hipoglikemii,

e chory w przeciwnym przypadku wymagatby insuliny NPH dwa
razy dziennie w potaczeniu z doustnymi lekami obnizajacymi
poziom cukru,

o zalecane jest rozwazenie stosowania wstepnie zmieszanych preparatéow
zawierajacych szybko dziatajace analogi insulin raczej niz wstepnie
zmieszanych preparatdw zawierajacych preparaty krétko dziatajacej insuliny
ludzkiej, jezeli:

» chory preferuje zastrzyki bezposrednio przed positkiem,

» hipoglikemia jest problemem,

= poziom glukozy we krwi wzrasta znacznie po positkach,

o zalecane jest rozwazenie zmiany insuliny NPH na dtugo dziatajace analogi
insuliny (detemir, glargine) u osdb:

» ktdre nie osiggnety docelowej wartosci HbA1c ze wzgledu na znaczaca
hipoglikemig,

»  ktdre doswiadczajq znaczacej hipoglikemii w trakcie terapii insuling
NPH bez wzgledu na poziom HbA1c,

» ktdre nie moga stosowac urzadzen potrzebnych do wstrzyknigcia
insuliny NPH, ale ktére moga samodzielnie wstrzyknad sobie insuline
w sposob bezpieczny i doktadny w przypadku zmiany na terapie dtugo
dziatajacymi analogami insuliny,

»  ktdre wymagaja pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia przy

wstrzykiwaniu insuliny, i u ktérych zmiana na terapie dtugo
dziatajacymi analogami insuliny spowoduje redukcje dziennej liczby
zastrzykow.

2.1.7.7  Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(CDA 2020)

Ponizej przedstawiono zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ang.
Canadian Diabetes Association, CDA) z 2018 roku zaktualizowane w 2020 r. w zakresie
farmakologicznego postepowania z glikemig w cukrzycy typu 2 u dorostych.

U oséb z nowo zdiagnozowang cukrzyca typu 2:
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Podczas diagnozy nalezy zainicjowac zmiane stylu zycia (stopien rekomendacji B,
poziom 2). Metformina moze byc stosowana w trakcie diagnozy w potaczeniu ze
zmiang stylu Zycia (stopien rekomendacji D, konsensus).

W przypadku braku osiagniecia celu glikemicznego w ciqgu 3 miesigcy po zmianie
stylu Zycia nalezy rozpoczac leczenie przeciwglikemiczne w celu redukcji ryzyka
wystapienia zdarzen mikronaczyniowych ({stopien rekomendacji A, poziom 1A).
Terapia metforming stanowi preferowane leczenie | linii z powodu niskiego ryzyka
hipoglikemii i przyrostu masy ciata (stopien rekomendacji A, poziom 1A) oraz
dtugoterminowego stosowania w praktyce klinicznej (stopien rekomendacji D,
konsensus).

Jezeli poziom HbA1C jest wyzZszy niz 1,5% powyzej wartosci docelowej w momencie
diagnozy, jako terapie | linii nalezy rozwazyc leczenie skojarzone metforming
i drugim lekiem przeciwhiperglikemicznym w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa
osiggniecia celu terapeutycznego (stopien rekomendacji B, poziom 2).

Osoby z dekompensacja metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub
niezamierzona utrata masy ciata) powinny otrzymywac insuling, w skojarzeniu
z metforming lub bez, do monet uzyskania kontroli glikemii lub ustalenia typu
cukrzycy (stopien rekomendacji D, konsensus).

Ponowna ocena i monitorowanie choroby

Kontrole glikemii oraz stanu uktadu krazenia i nerek nalezy wykonywac regularnie
(przynajmniej raz w roku).

W celu osiagnigcia docelowego poziomu HbA1c zalecane jest dostosowanie dawki
stosowanych lekdw, zamiana i/lub dodanie kolejnego leku
przeciwhiperglikemicznego w ciagu 3-6 miesigcy (stopien rekomendacji D,
konsensus).

Jesli docelowy poziom glikemii nie zostat osiagniety, przy stosowanych lekach
przeciwhiperglikemicznych lub indywidulanych zmianach stanu klinicznego, inne
klasy lekéw powinny byc zastosowane (poprzez dodanie lub wymiane) w celu
zmniejszenia wynikdw sercowo-nerkowych i/lub poprawy kontroli glikemii; lub
wartosci glikemii powinny zosta¢ ocenione ponownie (stopien rekomendacji D,
konsensus).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 z dekompensacja metaboliczng (np. znaczna
hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata) nalezy zastosowac
terapie insuling (stopien rekomendacji D, konsensus).

Dostosowanie leczenia u 0s6b z cukrzyca typu 2

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa, leczenie
powinno obejmowac leki z grupy inhibitoréw SGLT-2 i analogéw receptora GLP-1
z potwierdzonymi korzysciami sercowo-naczyniowymi lub nerkowymi w celu redukcji

ryzyka:

o wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacji A,
poziom 1A dla liraglutydu i dulaglutydu, stopien rekomendacji A, poziom 2 dla
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semaglutydu podawanego podskdrnie, stopien rekomendacji A, poziom 1A dla
empagliflozyny stopien rekomendaciji B, poziom 2 dla kanagliflozyny);

o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca {stopien rekomendacji B, poziom
2 dla empagliflozyny, kanagliflozyny i dapagliflozyny);

o progresji nefropatii (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla empagliflozyny,
kanagliflozyny i dapagliflozyny).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 i niewydolnoscia serca (zmniejszona frakcja
wyrzutowa <40%) nalezy zastosowac inhibitory SGLT-2 w celu redukcji ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub zgony z przyczyny sercowo-
naczyniowej, jesli eGFR>30 ml/min/1,73 m? (stopier rekomendacji A, poziom 1A dla
dapagliflozyny, stopien rekomendacji A, poziom 1 dla empagliflozyny
i kanagliflozyny).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2, przewlekta choroba nerek i eGFR>30
ml/min/1,73 m? nalezy zastosowac inhibitory SGLT-2 w celu redukcji

o progresji nefropatii {(stopien rekomendacji A, poziom 1A dla kanagliflozyny;
stopien rekomendacji A, poziom 1 dla empagliflozyny i dapagliflozyny);

o hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca {stopien rekomendaciji A, poziom
1 dla empagliflozyny, kanagliflozyny i dapagliflozyny);

o wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacji B,
poziom 2 dla kangliflozyny, stopied rekomendacji C, poziom 3 dla
empagliflozyny);

oraz rozwazyc analogi receptora GLP-1 w celu redukcji ryzyka wystapienia duzych
zdarzen sercowo-naczyniowych (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla liraglutydu
i semaglutydu).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 wymagajacych leczenia postepujacej choroby
lub dostosowania leczenia w celu kontroli glikemii, nalezy indywidualnie wybrac leki
przeciwhiperglikemiczne zgodnie z priorytetami klinicznymi (stopied rekomendacji
B, poziom 2).

o U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 w wieku powyzej 60 lat z co najmniej
2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy wiaczy¢ leki z grupy
analogéw GLP-1 z udowodnionymi korzysciami sercowo-naczyniowymi w celu
redukcji ryzyka wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych {stopien
rekomendacji A, poziom 1A dla dulaglutydu; stopien rekomendacji B, poziom
2 dla liraglutydu; stopien rekomendacji C, poziom 2 dla semaglutydu) oraz
z grupy inhibitoréw SGLT-2 z udowodnionymi korzysciami sercowo-
naczyniowymi i nerkowymi jesli eGFR>30 ml/min/1,73 m? w celu redukcji
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (stopien rekomendacji B,
poziom 2 dla dapagliflozyny i kanagliflozyny) oraz progresji nefropatii (stopien
rekomendacji C, poziom 3 dla kanagliflozyny i dapagliflozyny).

o Jesdli priorytetem jest redukcja ryzyka hipoglikemii nalezy rozwazyc¢ wtaczenie
leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1),
inhibitora SGLT-2, akarbozy i/lub pioglitazonu jako dodatkowych lekéw w celu
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poprawy kontroli glikemii przy nizszym ryzyku hipoglikemii w poréwnaniu do
innych lekow (stopien rekomendacji A, poziom 1A).

o Jedli priorytetem jest utrata wagi nalezy rozwazy¢ wiaczenie agonisty
receptora GLP-1 i/lub inhibitora SGLT-2 jako dodatkowych lekdw w celu
poprawy kontroli glikemii przy wigkszej utracie masy ciata w poréwnaniu do
innych lekdw stopien rekomendacji A, poziom 1A).

Leczenie insuling u chorych z cukrzyca typu 2

W przypadku braku osiggniecia celu glikemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy
rozwazy¢ leczenie insuling bazowa w przypadku, gdy priorytetami sa: zmniejszenie
ryzyka wystapienia hipoglikemii i/lub koniecznos$¢ przyrostu masy ciata

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowa, jesli priorytetem
jest zmniejszenie ryzyka hipoglikemii:

o nalezy rozwazy¢ dodanie dtugodziatajacych analogdw insuliny (insulina
glargine, insulina detemir, insulina degludec) zamiast insuliny NPH w celu
redukcji ryzyka wystapienia nocnej i objawowej hipoglikemii (stopien
rekomendacji A, poziom 1A);

o nalezy rozwazy¢ stosowanie insuliny degludec i insuliny glargine U-300
zamiast insuliny glargine U-100 w celu redukcji ogdlnej i nocnej hipoglikemii
(stopien rekomendacji B, poziom 2 uchorych z co najmniej 1 czynnikiem
ryzyka wystapienia hipoglikemii, stopien rekomendacji C, poziom 3
u pozostatych chorych) oraz ciezkiej hipoglikemii uchorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (stopien rekomendacji C, poziom 3).

U dorostych chorych z cukrzyca typu 2 leczonych insuling nalezy dostosowac dawki
i/lub dodac¢ kolejny lek {lub kolejne leki) przeciwhiperglikemiczne (doustne lub
insuling bolus), jesli nie zostaty osiggniete cele glikemiczne (stopien rekomendacji
D, konsensus):

o nalezy rozwazy¢ dodanie agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem
leczenia insuling bolus lub intensyfikacja leczenia insuling w celu poprawy
kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka
wystapienia hipoglikemii w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym
podawaniem insuliny bolusowej (stopien rekomendacji A, poziom 1A);

o nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii
i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
w poréownaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendacji A, poziom 1A);

o nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli glikemii
bez przyrostu masy ciata lub zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
w poréownaniu z dodaniem insuliny (stopien rekomendacji B, poziom 2).

W przypadku dodania insuliny bolusowej do lekéw przeciwhiperglikemicznych mozna
uzy¢ analogéw szybko dziatajacych zamiast insuliny krotko dziatajacej (regular)
w celu poprawy kontroli glikemii (stopien rekomendacji B, poziom 2 dla insuliny
aspart).

Bezpieczenstwo farmakologii u chorych z cukrzyca typu 2
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e Terapie insuling bolusowag mozna rozpoczynac stopniowo {1 podanie przy 1 positku
i dodatkowe podania w razie potrzeby) w celu uzyskania zblizonej redukcji Alc oraz
mniejszego ryzyka hipoglikemii w poréwnaniu z rozpoczynaniem schematu bolus przy
kazdym positku {stopien rekomendacji B, poziom 2).

e Nalezy poinformowac chorych z cukrzyca typu 2 stosujacych lub rozpoczynajacych
terapie insuling lub lekami zwigekszajacymi wydzielanie insuliny o zapobieganiu,
rozpoznawaniu i leczeniu hipoglikemii (stopien rekomendacji D, konsensus).

e Stosowanie metformina i inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane
podczas ostrych choréb zwigzanych z ryzykiem odwodnienia lub zabiegami
zwigzanymi z wysokim ryzykiem ostrego uszkodzenia nerek {stopien rekomendacji D,
konsensus).

e Stosowanie inhibitordw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane przed powaznym
zabiegiem chirurgicznym oraz podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia kwasicy ketonowej (stopien rekomendacji D,
konsensus).

2.1.7.8 Wytyczne Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF
2017)

Ponizej przedstawiono rekomendacje Miedzynarodowej Federacji Diabetologiczne]j
(International Diabetes Federation, |DF) z 2017 roku:

Leczenie poczatkowe

Monoterapia:

e Lekiem z wyboru wprowadzanym do terapii w pierwszej kolejnosci jest metformina.
Zaleca sie dostosowanie dawki w celu uzyskania najlepszej tolerancji.

e W przypadku nietolerancji metforminy nalezy rozwazyc zastosowanie innych lekdw
obnizajacych stezenie glukozy, przy czym preferowane sa: pochodna
sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhibitory a-glukozydazy
oraz inhibitory DPP-4.

Terapia skojarzona:

e Zaleca si¢ rozpoczecie terapii skojarzonej metforming i innym lekiem obnizajacym
stezenie glukozy w przypadku poziomu HbA:. 1-2% powyzej wartosci docelowej.
e Preferowane jest stosowanie metforminy w  skojarzeniu z pochodna

sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhibitorem DPP-4 lub
inhibitorem SGLT-2.

Terapia insuling:

e W przypadku chorych z cukrzyca typu 2 z objawami ostrej niewydolnosciserca zaleca
sie rozpoczecie terapii insuling w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem
obnizajacym stezenie glukozy.

e Rozpoczecie terapii insuling zaleca sig od zastosowania insuliny bazowej, ktére moze
by¢ tymczasowe.
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e W przypadku rozpoczecia terapii insuling konieczna jest nauka dostosowywania
dawki, samodzielnej kontroli i postepowania podczas wystapienia hipoglikemii.

Terapia dwulekowa:

e W przypadku niewystarczajacej skutecznosci monoterapii metforming {lub innym
lekiem) zaleca sie dodanie drugiego leku obnizajacego stezenie glukozy.

e W ramach terapii dwulekowych zaleca sie stosowanie metforminy w skojarzeniu
z pochodna sulfonylomocznika (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhibitorem
DPP-4 lub inhibitorem SGLT-2. MoZna réwniez zastosowac inhibitory a-glukozydazy.
W przypadku koniecznosci redukcji masy ciata zaleca sie zastosowanie agonisty
receptora GLP-1.

e Przy wyborze odpowiedniego leku obnizajacego stezenie glukozy nalezy uwzglednic
cechy pacjenta (wiek, masa ciata, powiktania i czas trwania cukrzycy).

Terapia trojlekowa:

e W przypadku niewystarczajacej skutecznosci terapii dwulekowej zaleca sie dodanie
trzeciego leku obnizajacego stezenie glukozy.

e Najczesciej wybieranym lekiem w przypadku niewystarczajacej skutecznosci terapii
dwulekowej jest insulina bazowa. Agonista receptora GLP-1 moze by¢ rozwazony
w przypadku niewystarczajacej redukcji masy ciata.

e Terapia tréjlekowa ztoZzona z lekdw doustnych moze by¢ skuteczna przed
rozpoczeciem leczenia insuling.

2.1.7.9 Zalecenia Amerykanskiego Kolegium Lekarzy (ACP 2017)

Ponizej przedstawiono zalecenia Amerykanskiego Kolegium Lekarzy {ang. American College
of Physicians, ACP) z 2017 roku.

e Zalecenie 1: ACP zaleca monoterapie¢ metforming jako poczatkowa terapie
farmakologiczng w leczeniu wigkszosci pacjentdw z cukrzyca typu 2 (stopien re-
komendacji: silny; wysoka jakos¢ dowodow).

e Zalecenie 2: ACP zaleca dodanie pochodnej sulfonylomocznika, tiazolidynodionu,
inhibitora SGLT-2 lub inhibitora DPP-4 do metforminy w celu poprawy kontroli
glikemii kiedy rozwaza sie drugy terapie doustng (stopien rekomendacji: staba;
umiarkowana jakos¢ dowoddw).

2.1.7.10 Zalecenia  Szkockiej  Miedzyuczelnianej Sieci ds.
Formutowania Wytycznych (SIGN 2017)

Zalecenia farmakologiczne Szkockiej Miedzyuczelnianej Sieci ds. Formutowania Wytycznych
(ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) z 2017 roku dotyczace leczenia
cukrzycy typu 2 zebrano ponizej:

¢ Docelowy poziom HbA:. 7,0% (53 mmol/mol) uchorych z cukrzyca typu 2 jest zasadny
w celu redukcji ryzyka choréb mikrokrazenia oraz makroangiopatii. Docelowy poziom
HbA:. 6,5% {48 mmol/mol) moze by¢ odpowiedni w diagnostyce. Cel powinien byc
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ustalany indywidualnie w celu zbalansowania korzysci i szkdd, w szczegdlnosci
hipoglikemii oraz przyrostu masy ciata.

U chorych z cukrzyca typu 2 nalezy rozwazyc leczenie metforming w | linii.

Pochodne sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ jako terapie | linii w przypadku
nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Pochodna sulfonylomocznika powinna by¢ stosowana jako terapia dodana do innego
leku doustnego w I linii i moze byc stosowana jako sktadnik terapii tréjlekowe].

Stosowanie pioglitazonu nalezy rozwazy¢ w celu obnizenia poziomu HbA., zwykle
jako sktadnik terapii dwu- lub tréjlekowej.

Pioglitazonu nie nalezy stosowac u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Podczas dtugotrwatego stosowania pioglitazonu nalezy uwzglednic¢ zwigkszone ryzyko
ztaman.

Inhibitory DPP-4 moga by¢ stosowane w celu obnizenia poziomu HbA., zwykle jako
sktadnik terapii dwu- lub tréjlekowe].

Stosowanie inhibitordw SGLT-2 nalezy rozwazy¢ jako terapie dodang do metforminy
u chorych z cukrzyca typu 2.

Dla chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazyc
leczenie inhibitorem SGLT-2 ze sprawdzong korzyicig sercowo-naczyniowg {obecnie
empagliflozyna i kanagliflozyna).

Zastosowanie agonisty receptora GLP-1 nalezy rozwazyc¢ u chorych z BMIz30 kg/m?
(lub réwnowazny wspdtczynnik pochodzenia etnicznego) w potaczeniu z doustnymi
lekami obnizajacymi stezenie glukozy lub insuling bazowa {lub lekami doustnymi
iinsuling) w leczeniu trzeciej lub czwartej linii, w przypadku braku odpowiedniej
kontroli glikemii po zastosowaniu tych lekow.

Stosowanie agonisty receptora GLP-1 moze stanowi¢ alternatywe dla insuliny
u chorych, uktérych leczenie skojarzone doustnymi lekami obnizajacymi stezenie
glukozy byto niewystarczajace.

Dla chorych z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa, nalezy rozwazyc
leczenie agonisty receptora GLP-1 ze sprawdzong korzyscig sercowo-naczyniowa.

Doustne leczenie metforming nalezy kontynuowac po rozpoczeciu leczenia insuling
w celu utrzymania lub poprawy kontroli glikemii.

Podczas terapii insuling i metforming, zalecane jest podawanie insuliny NPH przed
snem.

Analogi insuliny bazowej nalezy rozwazyc, jezeli istnieja obawy dotyczace ryzyka
hipoglikemii.

Podczas poczatkowej terapii insuling, zalecane jest podawanie insuliny bazowej
przed snem i dostosowanie dawki do porannego stezenia glukozy (na czczo). Jezeli

poziom HbA.. nie osigga wartosci docelowej nalezy rozwazy¢ dodanie insuliny
positkowej.
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e Rozpuszczalna insulina ludzka lub szybko dziatajacy analog insuliny moga by¢ uzyte
przy intensyfikacji insulinoterapii w celu poprawy lub utrzymania kontroli glikemii.

2.1.7.11 Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie opisanych wytycznych
klinicznych dotyczacych stosowania sitagliptyny jako inhibitora DPP-4 w leczeniu cukrzycy
typu 2.

Inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4), tzw. gliptyny, generalnie zwigkszajq stezenie
inkretyn poprzez hamowanie enzymu rozkladajacego te hormony. Sitagliptyna byta
pierwszym lekiem z tej grupy, ktéry w 2006 roku zostat zatwierdzony przez U.S. Food and
Drug Administration (FDA) jako lek zalecany do stosowania w cukrzycy (Dicker 2011).

Stosowanie inhibitoréw DPP-4 jest rekomendowane we wszystkich odnalezionych
wytycznych. Inhibitory DPP-4 w monoterapii sa zalecane gtdwnie w przypadku
przeciwwskazan dotyczacych stosowania metforminy (PTD 2022, NICE 2022, IDF 2017).
Wiekszosc z wytycznych rekomenduje stosowanie inhibitoréw DPP-4 w terapii ztozonej dwu-
lub tréjsktadnikowej, najczesciej w skojarzeniu z metforming lub innych lekiem
przeciwcukrzycowym w przypadku nietolerancji/przeciwwskazan do metforminy (PTD 2022,
AACE/ACE 2020, NICE 2022, ESC/EASD 2019, IDF 2017, ACP 2017, SIGN 2017). Zgodnie z analiza
wytycznych, inhibitory DPP-4 znajduja zastosowanie na kazdym etapie leczenia cukrzycy
typu 2, poczawszy od monoterapii {(w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania metforminy), poprzez terapie ztozona dwusktadnikowa, az do terapii
tréjsktadnikowej stosowanej na 3. i4. etapie leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022, AACE/ACE
2020, NICE 2022). Niektére wytyczne rekomenduja takZe stosowanie inhibitoréw DPP-4
w przypadku niektérych subpopulacji chorych z cukrzyca typu 2, tj. u chorych
z niewydolnosciag serca (ESC/EASD 2019), u 0s6b z nasilong otytoscia lub wysokim ryzykiem,
zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen (PTD 2022) oraz u chorych, u ktérych priorytetem
jest redukcja jest redukcja ryzyka hipoglikemii przed witaczeniem insuliny lub leku
pobudzajacego jej wydzielanie (CDA 2020).

Tab. 8. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania sitagliptyny w terapii
cukrzycy typu 2.

Wytyczne Opis miejsca terapeutycznego inhibitoréw DPP-4

PTD 2022 Zalecane stosowanie inhibitoréw DPP-4 w monoterapii w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan w stosowaniu metforminy, w szczegdlnosci
u 0séb z nasilong otytoscig lub wysokim ryzykiem, zwigzanym z wystepowaniem
niedocukrzen. Zalecane stosowanie réwniez w 2 etapie, jako terapii
skojarzonej dwu- lub trdjsktadnikowej z metforming, a takze (jako lekdw
doustnych) na 3 1 4 etapie leczenia.

ADA 2022 Inhibitory DPP-4 s wymienione jako leki, ktdre nalezy rozwazy¢ w terapii
antyhiperglikemicznej u dorostych z cukrzyca typu 2.

AACE/ACE 2020 Zalecane stosowanie inhibitoréw DPP-4 jako alternatywnej opcji dla
preferowanej metforminy na pierwszym etapie terapii. 2 etap zaleca
dotaczenie inhibitora DPP-4 do metforminy. 3 etap - terapie trdjlekowa (m.in.
z inhibitorem DPP-4), a w etapie IV mozliwe jest zastosowanie wspomnianych
terapii dwu- i trdjlekowych, w ktérych sktad wchodza inhibitory DPP-4
w najwyzszych dawkach.
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Wytyczne Opis miejsca terapeutycznego inhibitoréw DPP-4

NICE 2022 Zalecane jest stosowanie inhibitoréw DPP-4 w sytuacji kiedy metformina jest

przeciwwskazana. $3 one rekomendowane réwniez jako jedne z lekdw,
stosowanych w terapii dwu- i tréjlekowej.

ESC/EASD 2019 Zalecane jest stosowanie inhibitoréw DPP-4 w terapii dwu- i trdjlekowej

z metforming. Rekomendowane stosowanie inhibitoréw DPP-4 (sitagliptyny
i linagliptyny) u chorych z niewydolnoscia serca.

ADA i EASD 2019, | Inhibitory DPP-4 wymienione s3 jako leki obnizajace poziom glukozy, dostepne
ADAi EASD 2022 | w USA lub Europie, wspierajace leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych.

CDA 2020 Zalecane stosowanie sitagliptyny (inhibitoréw DPP-4) w celu optymalizacji

leczenia antyhiperglikemicznego. Szczegdlnie wskazane w politerapii
u pacjentdw, u ktdrych priorytetem jest redukcja ryzyka hipoglikemii przed
wiaczeniem insuliny lub leku pobudzajacego jej wydzielanie.

IDF 2017 Preferowane jest stosowanie sitagliptyny (inhibitoréw DPP-4) w sytuacji

nietolerancji metforminy. W politerapii nalezy jednakze uwzgledni¢, aby
zastosowane leki miaty rézne mechanizmy dziatania.

ACP 2017 Rekomendacja inhibitoréw DPP-4 w potaczeniu z metforming w sytuacji

nieskutecznosci metforminy w monoterapii.

SIGN 2017 Inhibitory DPP-4 mogg by¢ stosowane w celu obnizenia poziomu HbA1c, zwykle

jako sktadnik terapii dwu- lub tréjlekowej.

2.2 Definicja populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowa stanowia doro$li chorzy
z cukrzyca typu 2.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce {z uwzglednieniem istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny) oraz zakres projektowanego wskazania refundacyjnego
analizowane populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych subpopulacji:

chorzy, u ktérych glikemia jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca diety
i aktywnosci fizycznej oraz u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze
wzgdledu na przeciwwskazania lub nietolerancje;

chorzy, u ktérych dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej
tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

chorzy, u ktdrych dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii;

chorzy, u ktdrych dieta i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze statg dawka insuliny nie
zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.

Szczegdtowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej przedstawiono szczegdtowo w osobnym dokumencie:

Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu cukrzycy typu 2

u dorostych. Analiza wptywu na budzet. Warszawa, 2022.
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2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

Liczbe dorostych pacjentdw z cukrzyca stosujacych farmakoterapie oszacowano na 3 180,55
tys. w 2023 roku i 3 292,70 tys. w 2024 roku (punkt wyjscia do dalszych oszacowan) na
podstawie najbardziej wiarygodnych danych na temat cukrzycy przedstawionych w raporcie
NFZ (NFZ 2019).

Tab. 9. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie* - dane NFZ
dla lat 2013-2018 ekstrapolowane na lata 2019-2024.

Rok Liczba pacjentéw (tys.) Zrédto

2013 2 061,24 Raport NFZ, tabela 4.3 (NFZ 2019)
2014 2172,92

2015 2 280,91

2016 2 392,84

2017 2 502,08

2018 2 626,43

2019 2731,95 ekstrapolowane dane NFZ (trend liniowy)
2020 2 844,10

2021 2 956,25

2022 3 068,40

2023 3180,55

2024 3292,70

*metformine, pochodne sulfonylomocznika, insuline, akarboze i inne.

Ryc. 1. Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca (w tys.) stosujacych farmakoterapie - dane NFZ dla
lat 2013-2018 ekstrapolowane na lata 2019-2024.
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Odsetek chorych leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (1 OAD/OADs) lub

subpopulacje chorych w zaleznosci od leczenia, z wykorzystaniem danych z raportu NFZ {(NFZ
2019) przedstawionych na powyzszym wykresie (patrz Ryc. 2).

Ryc. 2. Najczestsze kombinacje wykupionych substancji czynnych, stosowanych w leczeniu
cukrzycy, przez dorostych pacjentéw w 2018 r. (NFZ 2019).
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Tab. 12. Roczna liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku.
Il linia (+SUL) Il linia (+MET+SUL) INS (+INS+/-MET)
Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Grupa

Parametr
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace sitagliptyny.

Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Maysiglu® {ChPL Maysiglu), dostepnej w Urzedzie Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Tab. 13. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka -
opakowanie - kod EAN

Maysiglu, tabletki powlekane
Produkt Maysiglu dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

25 mg:
e 28 tabl., 03838989721459, Rp;

50 mg:
e 28 tabl., 03838989721466, Rp;

100 mg:
e 28 tabl., 03838989721473, Rp.

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajace
stezenie glukozy we krwi z wytaczeniem insulin, kod ATC: AT0BHO1.

Substancja czynna

Sitagliptyna

Wskazanie
rejestracyjne

Produkt leczniczy Maysiglu jest wskazany do stosowania u dorostych
z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:
w monoterapii:

e U pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dietg
i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktdrych stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

e metforming w przypadku, gdy dieta i dwiczenia fizyczne oraz
stosowanie jedynie metforminy nie wystarczaja do odpowiednie]j
kontroli glikemii;

¢ pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki
pochodnej sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej
kontroli glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy
jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

e agonista receptora  aktywowanego przez  proliferatory
peroksysomodw typu gamma (PPARy) (tj. tiazolidynedionem), jesli
zastosowanie agonisty receptora PPARy jest wskazane i Kiedy
stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonisty
receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii.

w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

e pochodng sulfonylomocznika 1 metforming w przypadku, gdy
dieta i dwiczenia fizyczne oraz stosowanie tych produktdw
leczniczych nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;
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e agonista receptora PPARy i metforming, kiedy zastosowanie
agonisty receptora PPARy jest wskazane i kiedy stosowanie diety
i Ewiczen fizycznych w potaczeniu z tymi produktami leczniczymi
nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii.
Produkt leczniczy Maysiglu jest takZze wskazany do stosowania jako lek
uzupetniajacy w stosunku do insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta
i ¢wiczenia fizyczne w potaczeniu ze statg dawka insuliny nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Whioskowane Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
wskazanie (patrz powyzej).
Dawkowanie Dawka sitagliptyny wynosi 100 mg raz na dobe. W przypadku stosowania

w skojarzeniu z metforming i (lub) agonisty receptora PPARy, nalezy
utrzymac dotychczasowa dawke metforminy i (lub) agonisty receptora
PPARy i jednoczesnie stosowad produkt leczniczy Maysiglu.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Maysiglu w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomocznika lub z insuling, mozna rozwazy¢ mniejszg
dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4 Charakterystyki
Produktu Leczniczego).

W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Maysiglu, nalezy
przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy stosowad podwdinej dawki tegp
samego dnia.

Dawkowanie w szczegdlnych populacjach zostato przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczegn.

Droga podania Doustna.

Mechanizm dziatania Sitagliptyna nalezy do klasy doustnych lekéw hipoglikemizujacych
na podstawie ChPL nazywanych inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa
kontroli glikemii obserwowana podczas stosowania tego produktu
leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w zwiekszaniu stezenia
aktywnych hormondw z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym
glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy polipeptyd
insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caty dzien, a ich
stezenie zwieksza sie w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny
stanowig czes¢ systemu endogennego uczestniczacego w fizjologicznej
kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest
prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszaja synteze insuliny
i uwalnianie jej z komdrek beta trzustki poprzez wewnatrzkomdrkowe
szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP. W zwierzecych
modelach cukrzycy typu 2 wykazano, Ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami
DPP-4 powoduje zwiekszenie reaktywnosci komdrek beta i pobudza
biosynteze oraz uwalnianie insuliny. Przy zwiekszonym stezeniu insuliny
nasila sie wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto GLP-1 zmniejsza
wydzielanie glukagonu przez komdrki alfa trzustki. Zmniejszenie stezenia
glukagonu z jednoczesnym zwiekszeniem stezenia insuliny prowadzi do
ograniczenia wytwarzania glukozy w watrobie, czego wynikiem jest
zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy od
glukozy tak, ze kiedy stezenie glukozy we Kkrwi jest niskie, nie obserwuje
sie pobudzenia uwalniania insuliny oraz zahamowania wydzielania
glukagonu przez GLP-1. Zardwno w przypadku GLP-1, jak i GIP,
pobudzenie uwalniania insuliny nasila sie ze wzrostem stezenia glukozy
powyzej wartosci prawidtowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej
odpowiedzi glukagonu na hipoglikemie. Aktywnosé¢ GLP-1 i GIP jest
ograniczona przez enzym DPP-4, ktdry powoduje szybka hydrolize
hormondéw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktdw.
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Sitagliptyna zapobiega hydrolizie hormondw z grupy inkretyn przez DPP-
4, zwiekszajac w ten sposdb stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP
w osoczu krwi. Poprzez zwiekszenie stezenia aktywnych hormondw
z grupy inkretyn sitagliptyna zwieksza uwalnianie insuliny oraz zmniejsza
stezenie glukagonu w sposdb zalezny od stezenia glukozy. U pacjentdw
z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia te zmiany stezenia insuliny i glukagonu
prowadzg do zmniejszenia wartosci hemoglobiny Alc (HbAlc) oraz
zmniejszenia stezenia glukozy na czczo i po positku. Zalezny od glukozy
mechanizm dziatania sitagliptyny rdzni sie od mechanizmu dziatania
pochodnych sulfonylomocznika, ktére powoduja zwiekszenie wydzielania
insuliny nawet wowczas, gdy stezenie glukozy jest mate i moze prowadzi¢
do hipoglikemii u pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz u oséb zdrowych.
Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem enzymu DPP-4
i nie powoduje zahamowania blisko spokrewnionych enzymdw DPP-8 czy
DPP-9 w stezeniach terapeutycznych.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie

Pierwsze pozwolenie: 28 maja 2020 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

do obrotu e Maysiglu 25 mg tabletki powlekane: 25869
e Maysiglu 50 mg tabletki powlekane: 25870
e Maysiglu 100 mg tabletki powlekane: 25871
Zarejestrowane | Produkt leczniczy Maysiglu jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzyca
wskazania do typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:
stosowania

w monoterapii:

e U pacjentdw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dietg
i éwiczeniami fizycznymi, u ktdérych stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

¢ metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
jedynie metforminy nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

e pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i cwiczenia
fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej tolerowanej dawki
pochodnej sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli
glikemii oraz w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

e agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw
typu gamma (PPARy) (tj. tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty
receptora PPARy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i cwiczen
fizycznych w potaczeniu z agonisty receptora PPARy w monoterapii nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

w trdjsktadnikowe]j terapii doustnej w skojarzeniu z:
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e pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta
i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie
wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

e agonisty receptora PPARy i metforming, kiedy zastosowanie agonisty
receptora PPARy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i cwiczen
fizycznych w potaczeniu z tymi produktami leczniczymi nie wystarczaja
do odpowiedniej kontroli glikemii.

Produkt leczniczy Maysiglu jest takZze wskazany do stosowania jako lek
uzupetniajacy w stosunku do insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta
icéwiczenia fizyczne w potaczeniu ze staty dawka insuliny nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemii.

Status leku Nie

sierocego

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (sitagliptyna) lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczyg (rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wapnia wodorofosforan,
kroskarmeloza sodowa, sodu stearylofumaran, magnezu stearynian oraz otoczka: opadry
85f280010 Il HP white: alkohol poliwinylowy, makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk,
zelaza tlenek czerwony (E172), Zelaza tlenek zotty (E172)).

3.1.3 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych osdb i z grupa kontrolng sitagliptyna byta
podawana w pojedynczych dawkach wynoszacych do 800 mg. W jednym badaniu
z zastosowaniem sitagliptyny w dawce wynoszacej 800 mg obserwowano minimalne
wydtuzenie odstepu QTc, ktdrego nie uznano za istotne klinicznie. Nie ma doswiadczen
dotyczacych stosowania w badaniach klinicznych dawek wigkszych niz 800 mg. W badaniach
fazy | z zastosowaniem dawek wielokrotnych nie stwierdzono Zadnych klinicznych dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki w przypadku podawania sitagliptyny w dawkach do 600
mg na dobe w okresach do 10 dni i 400 mg na dobe w okresach do 28 dni.

Leczenie

W przypadku przedawkowania uzasadnione jest zastosowanie zwyktych srodkdw
wspomagajacych, np. usunigcie niewchtonigetego produktu leczniczego z przewodu
pokarmowego, obserwacja kliniczna {w tym wykonanie elektrokardiogramu) oraz, jesli
zajdzie potrzeba, leczenie objawowe w warunkach szpitalnych.

Sitagliptyne mozna w umiarkowanej ilosci usunac za pomoca dializoterapii. W badaniach
klinicznych podczas hemodializy trwajacej 3 do 4 godzin usunigto okoto 13,5% podanej
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dawki. W okreslonych stanach klinicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie przedtuzonej
hemodializy. Nie wiadomo, czy sitagliptyne mozna usunaé za pomoca dializy otrzewnowej.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zgtaszano cigzkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje nadwrazliwosci.
Zgtaszano wystepowanie hipoglikemii podczas stosowania produktu w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika {4,7-13,8%) i insuling (9,6%) (patrz punkt 4.4
Charakterystyki Produktu Leczniczego).

Dziatania niepozadane podano ponizej (Tab. 15) wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz
czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania okreslono jako wystepujace: bardzo czesto
(21/10); czesto {21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko {21/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko {<1/10000) i czestosc¢ nieznana {czestosc nie moze byc okreslona na
podstawie dostepnych danychj).

Tab. 15. Czestosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych sitagliptyny w monoterapii i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Dziatanie niepozadane Czestosc wystepowania dziatania
niepozadanego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Trombocytopenia rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje nadwrazliwosci, w tym odpowiedzi czestos¢ nieznana
anafilaktyczne®,?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia ? czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

bdl gtowy czesto

zawroty gtowy niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

srédmigzszowa choroba ptuc* czestos¢ nieznana

Zaburzenia zotadkai jelit

Zaparcia niezbyt czesto
wymioty* czestos¢ nieznana
ostre zapalenie trzustki*,?,b czestos¢ nieznana

martwicze lub krwotoczne zapalenie trzustki ze czestos¢ nieznana
skutkiem smiertelnym lub bez*,?

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

swigd* niezbyt czesto
obrzek naczynioruchowy*,? czestos¢ nieznana
wysypka*,? czestos¢ nieznana
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Dziatanie niepozadane Czestosc wystepowania dziatania
niepozadanego

pokrzywka*,? czestos¢ nieznana

zapalenie naczyn skéry*,? czestos¢ nieznana

ztuszczajace choroby skdry, w tym zespdt czestos¢ nieznana

Stevensa-Johnsona*,?

pemfigoid pecherzowy* czestos¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

bdle stawodw* czestos¢ nieznana
bdle miesni* czestos¢ nieznana
bl plecdw* czestos¢ nieznana
artropatia* czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

zaburzenia czynnosci nerek* czestos¢ nieznana

ostra niewydolnosé nerek* czestos¢ nieznana

* Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu; # Patrz punkt
4.4, Charakterystyki Produktu Leczniczego; b Patrz Badanie bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego
TECOS w Charakterystyce Produktu Leczniczegn.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Oprécz przedstawionych powyzej dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego, dziatania niepozadane =zgtaszane niezaleznie od zwiazku
przyczynowego z produktem leczniczym wystepowaty z czestoscia, co najmniej 5%
i u pacjentdw leczonych sitagliptyng obejmowaty zakazenia gdrnych drég oddechowych oraz
zapalenie btony $luzowej nosogardta. Dodatkowe dziatania niepozadane zgtaszane
niezaleznie od zwigzku przyczynowego z produktem leczniczym, ktére wystepowaty czescie]j
u pacjentéw leczonych sitagliptyng (bez osiggnigcia poziomu 5%, ale wystegpujace
z czestoscia o 0,5% wigksza u pacjentédw leczonych sitagliptyna niz w grupie kontrolnej),
obejmowaty zapalenia kosci i stawdw oraz bél konczyn.

Obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania niektdrych dziatan niepozadanych przy
stosowaniu sitagliptyny w skojarzeniu z innymi przeciwcukrzycowymi produktami
leczniczymi w pordwnaniu z badaniami sitagliptyny stosowanej w monoterapii. Obejmowaty
one hipoglikemie (dziatanie niepozadane wystepowato bardzo czesto w leczeniu skojarzonym
z pochodnymi sulfonylomocznika i metforming), grype (czesto przy stosowaniu z insuling
zaréwno z metforming, jak i bez niej), nudnosci i wymioty (czesto przy stosowaniu
z metforming), wzdecia {czesto przy stosowaniu z metforming lub pioglitazonem), zaparcia
(czesto w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylomocznika i metforming), obrzeki
obwodowe (czesto przy stosowaniu z pioglitazonem oraz w leczeniu skojarzonym
z pioglitazonem i metforming), sennos¢ i biegunke (niezbyt czesto przy stosowaniu
z metforming) oraz suchos¢ w ustach (niezbyt czesto przy stosowaniu z insuling zaréwno
z metforming, jak i bez niej.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce produkt Maysiglu® nie jest refundowany zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ 2022). Liste wszystkich lekdw
stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 i finansowanych ze srodkdéw publicznych
przedstawiono w Aneksie 7.1.

3.2.1 Warunki refundacji

Tab. 16. Whioskowany sposéb finansowania - Maysiglu®.

Proponowana cena zbytu netto Maysiglu, tabl. powl., 100 mg, 28 szt.: || G

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne

w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa

258.0. Doustne leki przeciwecukrzycowe - inhibitory DPP-
4

Tab. 17. Charakterystyka ocenianego produktu lecmiczego we wnioskowanym wskazaniu -

Maysiglu®.
Wskazanie Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych:
zgc!dne.z e w monoterapii:
wr;lostl:lqem_ o U pacjentdw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dietg
rerundacyjnym i éwiczeniami fizycznymi, u ktdrych stosowanie metforminy jest
niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w dwulekowe] terapii doustnej:

o w skojarzeniu z metforming, u pacjentdw, u ktérych glikemia
jest niewystarczajaco kontrolowana, pomimo podawania
maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;

o w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika w przypadku, gdy
dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie maksymalnej
tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika  nie
wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii oraz
w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

o w trzylekowej terapii doustnej:

o w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem 1 metforming
w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii;

e jako lek uzupetniajacy w stosunku do insuliny (z metforming lub bez),
kiedy dieta i ¢wiczenia fizyczne w potaczeniu ze staty dawka insuliny
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Kryteria »hie dotyczy™
kwalifikacji do

programu

lekowego
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Sitagliptyna {Maysiglu®) nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
w zadnym wskazaniu w zadnej grupie limitowej {Obwieszczenie MZ 2022).

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Maysiglu® ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla preparatu Maysiglu® (Maysiglu
ChPL).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajacy te sama nazwe migdzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane;
podobnej skutecznosci.” (Ustawa refundacyjna 2011).

Zidentyfikowano grupe limitowa 258.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP4,
w ktérej jak wskazuje nazwa, finansowane sg inhibitory DPP-4, w tym sitagliptyna (Januvia),
sitagliptyna w potaczeniu z metforming {Janumet) oraz wildagliptyna (Galvus). Sa to
substancje czynne o podobnym dziataniu terapeutycznym posiadajace te same lub inne
nazwy miedzynarodowe. W zwiazku z tym, spetnione sq kryteria wymienione w art. 15 ust.
2 ustawy zezwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej.

Sitagliptyna jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania.

W zwiazku z powyzszym, wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wprowadzenie
finansowania sitagliptyny w ramach istniejacej grupy limitowej 258.0. Doustne leki
przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4 w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostgpne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

¢ wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktérego miesigczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
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Ministréow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo
zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministréow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za praceg;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.9

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2021 . w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r., minimalne wynagrodzenie za prace ustala
sie od 1 stycznia 2022 roku w wysokosci na 3 010 PLN {Rozporzadzenie RM 14.09.2021 r.).

Sitagliptyna, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni,
a miesieczny koszt stosowania (30 DDD) dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia {150,50 PLN w 2021 r.) za prace
i wynosi [ W zviazku z powyzszym koszt miesiecznej terapii sitagliptyna spetnia
kryterium kwalifikacji do odptatnosci 30% (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy refundacyjnej).
Przy odptatnosci 30% dla pacjenta koszt dla NFZ wyniesie ||| |GGGz )24c podstawe
limitu w grupie limitowej przyjeto preparat Galvus (tabl., 50 mg, 28 szt.).

Tab. 18. Kalkulacja cen dla sitagliptyny (Maysiglu®).

Zawartosc Cena ucz, CHB CD, PLN | WLF, WDS, WR, PLN
opakowania zbytu PLN* PLN** PLN PLN

netto,

PLN
maysiglu, tabl. | [ Il B BB BB B .
powl., 100 mg,
28 szt.

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Sitagliptyna (Maysiglu®) nie byta wczesniej oceniana przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji {(AOTMIT). Oceniany byt jednak inny preparat zawierajacy

sitagliptyne.
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Wczedniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia cukrzycy typu 2.

Nri data
wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
80/2022 z dnia
22 sierpnia 2022
roku

Jardiance  (empagliflozyna) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacjentdw stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana
cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Jardiance
(empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN 05909991138509, we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, otytosé, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go za odptatnoscig 30%. Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany
instrumentu dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.

Gtdwne argumenty decyzji:
Korzystny wptyw na smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowa i cukrzyca typu 2

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
69/2022 z dnia 1
sierpnia 2022
roku

Suliqua (insulinum glarginum +
lixisenatidum) we  wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z
niekontrolowana cukrzyca typu 2
pomimo leczenia insuling bazowa
(Bl) w skojarzeniu z co najmnigj
jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym (OAD) z HbAlc
>7%

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml + 50
mecg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924,

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml + 33
mecg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo
leczenia insuling bazowa (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym (OAD) z HbAlc >7%.
Gtdwne argumenty decyzji:

o Dostepnosé¢ w Polsce agonistdw receptora GLP-1 o udokumentowanych korzysciach

klinicznych,

e Brak dowoddw na wpltyw wnioskowanego leku na istotne klinicznie punkty koricowe,

o  Wzrost wydatkdw ptatnika publicznego,
Istotna réznica w poziomie refundacji w stosunku do innych agonistdw GLP-1 i flozyn.
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Nri data
wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
121/2021 z dnia
18 pazdziernika
2021 roku
Rekomendacja
nr 121/2021 z
dnia 18
pazdziernika
2021 r.

Rybelsus (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacjentdw stosujacych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuline bazowa w skojarzeniu z
co najmniej jednym doustnym
lekiem  hipoglikemizujacym, z
HbAlc = 8%, z otytoscia definiowana,
jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo
wysokim ryzykiem SErcowo
naczyniowym zdefiniowanym jako:
potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewe]j
komory, lub retinopatie, lub
obecnosé¢ 2 lub wiecej gtdwnych
czynnikdw ryzyka sposrad
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Rybelsus (semaglutyd) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otytoscig definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposrdd
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wytacznie pod warunkiem (...)

Semaglutyd (produkt leczniczy Ozempic, roztwdr do wstrzykiwan) jest objety refundacja i jest
finansowany (w wezszym niz wnioskowane) wskazaniu w brzmieniu: cukrzyca typu 2 przed
wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od
c0 najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8%, z otytoscia definiowana jako BMI =35 kg/m?2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ponadto, w dniu 12 lutego 2021 produkt leczniczy
Ozempic (semaglutyd) uzyskat warunkowo pozytywna rekomendacje w zakresie jego
finansowania (Rekomendacja nr 14/2021) w populacji toZzsamej z oceniang w niniejszym wniosku
dla leku Rybelsus (semaglutyd w postaci tabletek). Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej,
ktdre wskazuja, iz stosowanie semaglutydu u pacjentdw z cukrzyca typu 2 istotnie wptywa na
redukcje poziomu HbAlc w pordwnaniu zaréwno do placebo, stosowanego z insuling
i metforming, jak i w pordwnaniu do inhibitoréw SGLT-2. Nalezy natomiast podkresli¢, ze nie
dla wszystkich punktéw koncowych, w tym odnoszacych sie do osiggniecia HbAlc<7% czy
redukcji masy ciata, uzyskano istotng statystycznie przewage wynikdw wzgledem inhibitordw
SGLT-2. Niewatpliwie ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wnioskowania w oparciu
o wyniki badan dla specyficznej subpopulacji pacjentéw z cukrzyca typu 2, wskazanej we
whniosku refundacyjnym. Ograniczenie to jest podstawowa przyczyna, dla ktdrej uzasadnione
jest dazenie do zréwnania kosztdw terapii lekiem Rybelsus do poziomu kosztéw terapii
najtarfiszym z inhibitordw SGLT -2. Uwzgledniono rdwniez oszacowania w analizie ekonomicznej
wskazujace, ze (..). Z kolei wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja
{...).Niemniej nalezy zauwazy¢, iz zuzycie leku oszacowane na podstawie wskazan i danych
o populacji, ktdéra moze zastosowad ten lek, jest wielokrotnie wyzsze niz przedstawiajg to
oszacowania wnioskodawcy (ok. 60 tys. pacjentdw przy ewentualnym objeciu refundacijay
zyskuje uprawnienie do refundacji leku ze wzgledu na przyjete wskazania, a powyzszy wynik
przedstawiono dla populacji ({...Jodpowiednio w | i Il roku refundacji). Ze wzgledu na spodziewany
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wptyw na budzet ptatnika, wielokrotnie wyzszy niz zaprognozowano w analizach wnioskodawcy,
zasadne jest wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktdry zabezpieczy catkowity wptyw
na budzet ptatnika z tytutu refundacji ww. technologii. W opinii ujeto réwniez, ze wiekszos¢
odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie agonistéw receptora GLP-1 przy
otytosci pacjentdw, a takze w przypadku wspdtwystepujacej choroby sercowo-naczyniowej lub
ryzyku wystapienia takich chordb. Agonisci receptora GLP-1 w odnalezionych zaleceniach
znajdujg miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w terapii dwulekowej, tréjlekowej oraz
insulinoterapii prostej i ztoZzonej. Biorac pod uwage powyZzsze argumenty, ale takze
zaproponowang cene whnioskowanej technologii, zasadnym wydaje sie finansowanie leku
Rybelsus (semaglutyd) wytacznie pod warunkiem (...).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
119/2021 z dnia
11 pazdziernika
2021 roku
Rekomendacja
nr 119/2021 z
dnia 15
pazdziernika
2021 r.

Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu

leczenia c¢o najmniej dwdch
doustnych lekdw
hipoglikemizujacych lub insuliny

bazowe] w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z
niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca, z poziomem BMI = 30
kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem Sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)

uszkodzenie  innych narzadow
objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewe]j
komory lub retinopatie, lub 3)

obecnosé¢ 2 lub wiecej gtdwnych
czynnikdw ryzyka sposrad
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) we
wskazaniu zgodnym z ponizszym: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc 8%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m?2
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposrdd wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, (..) i wydawania w aptece (..) pod
warunkiem (...)Joraz wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktdry zabezpieczytby catkowity
budzet ptatnika na refundacje ocenianej technologii.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne objecie refundacja
whnioskowanej technologii lekowej we wnioskowanym wskazaniu i widzi koniecznosé
doprecyzowania i ujednolicenia wskazan dla wszystkich analogdw GLP-1 znajdujacych sie
w jednej grupie limitowej oraz koniecznos¢ (...) i wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka
zabezpieczajacegon catkowity budzet na refundacje ocenianej technologii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. produkt leczniczy Trulicity w dawkach 0,75 mg, 1,5
mg, 3mgi 4,5 mg jest refundowany w zakresie wskazan ,,Cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed
wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi od
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dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu.

c0 hajmniej 6 miesiecy, z HbA1c =8%, z otyloscia definiowang jako BMI =35 kg/m2 oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: -wiek =55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu”. Whniosek dotyczy rozszerzenia obowigzujacego
wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity o nastepujace grupy chorych: po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, z BMI
w zakresie 30-35 kg/m2 ; po niepowodzeniu leczenia insuling bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym Llekiem hipoglikemizujacym, z BMI 230kg/m2 . Wskazanie
whnioskowane znosi takZe warunek leczenia co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy przy utrzymaniu warunku dotyczacego bardzo
wysokiego ryzyka sercowo naczyniowego w populacji pacjentdw z BMI =30 kg/m2 oraz zastepuje
warunek poziomu HbAlc 28% wymogiem niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy typu 2.
Negatywnie nalezy sie odnies¢ do brzmienia wnioskowanego wskazania, w ktérym w pordwnaniu
z obecnie obowigzujacym wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Trulicity m.in.
Zrezyghowano z odniesienia do poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) i w jego miejsce
Zamieszczono hieprecyzyjny zapis o ,,niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy”. Zgodnie z opinig
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii takie rozwigzanie moze prowadzi¢ do
niewtasciwej interpretacji wskazania refundacyjnego, a w efekcie do niestosowania refundacji
u czesci pacjentdw spetniajacych warunki lub wtaczania pacjentéw niezaleznie od poziomu
HbA1c. Dodatkowo Rada Przejrzystosci w swoim stanowisku podkreslita potrzebe ujednolicenia
wskazan refundacyjnych wszystkich analogéw GLP-1 znajdujacych sie w jednej grupie limitowej.
Jednoczesnie pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktdrej przedstawiono jedno badanie
kliniczne z randomizacjg (RCT) czesciowo obejmujace populacje zgodng z wnioskowang -
REWIND. Jest to badanie, w ktérym pordwnywano stosowanie dulaglutydu w dawce 1,5
mg/tydzien (DUL) wzgledem placebo (PLC). Badanie REWIND wykazato wyzszos¢ terapii DUL
wzgledem PLC po 5,4 latach obserwacji w zakresie liczby udardw mdzgu ogdtem, liczby udardw
mdzgu niezakoriczonych zgonem, liczby ztozonych zdarzen mikronaczyniowych w nerce, a takze
dla ztoZzonego punktu korcowego MACE, na ktdry skiadato sie wystgpienie: zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego niezakonczonego zgonem lub udaru mézgu
niezakoriczonego zgonem. Profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.
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Rozpatrzono wyniki analizy ekonomicznej, w ktdrej stosowanie produktu leczniczego Trulicity
w skojarzeniu z leczeniem standardowym w miejsce leczenia standardowego jest
{...)0Oszacowany ICUR dla pordwnania DUL vs PLC (...).

Natomiast nalezy podniesc, Zze oszacowanie potencjalnej wielkosci sprzedanych opakowan nie
przystaje do potrzeby zdrowotnej w populacji, ktdra jest wielokrotnie wyZsza niz prognozowana
w analizach wnioskodawcy. Eksperci kliniczni wskazujg, ze liczebnos¢ populacji pacjentdw
zcukrzycg typu 2, ktérzy beda przyjmowad produkt leczniczy Trulicity po zmianie
refundowanego wskazania na wnioskowane, wyniesie okoto 20-50 tys. chorych. Oszacowania te
s3 (...Jod oszacowan wnioskodawcy.

Z tego wzgledu wynik oszacowan wnioskodawcy jest obarczony znaczng niepewnoscia,
a z ewentualng refundacja powinno wigzac sie z (..) i wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka zabezpieczajacego catkowite koszty refundacji ocenianej technologii lekowej.

Wytyczne kliniczne pozytywnie odnosza sie do stosowania terapii agonistami receptora GLP-1
w przypadku wspdtwystepujacej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyka wystapienia takich
chordb. W wytycznych refundacyjnych wskazuje sie na skutecznosé dulaglutydu. W wiekszosci
obejmuja one stosowanie dulaglutydu w skojarzeniu dwu- lub tréjlekowym, a jedynie IQWIG G-
BA 2019 zaleca dulaglutyd takze w monoterapii. Rekomendacja CADTH 2016 uzaleznia
stosowanie dulaglutydu od zréwnania kosztdw terapii z najtarisza dostepng alternatywa z uwagi
na to, Ze dulaglutyd jest technologia kosztowo-nieefektywna. Ewentualne rozszerzenie
obowigzujacego wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Trulicity bytoby zasadne
we wskazaniu o brzmieniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne
leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c 8%, z otytoscia definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, jako lekdw dostepnych w aptece na recepte. Warunkiem powyzszego
jest jednak (..) oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktdry zabezpieczytby
catkowity budzet ptatnika na refundacje ocenianej technologii.

Stanowisko Rady | Invokana (kanagliflozyna) we | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Invokana
Przejrzystosci nr_| wskazaniu: _ leczenie pacjentdw | (kanagliflozyna) we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajaco kontrolowang
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36/2021 z dnia
29 marca 2021
roku
Rekomendacja
nr 36/2021 =z
dnia 2 kwietnia
2021 r.

dorostych z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w
terapii skojarzonej z innymi lekami
Zmniejszajacymi glikemie z
wytaczeniem insuliny.

cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytaczeniem
insuliny na dotychczas proponowanych warunkach.

Pod uwage wzieto wyniki oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa opartej na
badaniach przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dotyczacym wnioskowanego
wskazania w 2018 roku. Ponadto uwzgledniono wyniki badan witaczonych do przegladu (Bataineh
2019 oraz SITA-CANA). W pierwszym z badan wykazano brak istotnej réznicy w zmianie sredniego
stezeniu HbAlc, sredniego stezenia trdjgliceryddw oraz sredniego stezeniu cholesterolu HDL
pomiedzy grupami KAN + MET wzgledem GLI + MET po 16 tygodniach leczenia. W drugim z badan
(badanie obserwacyjne) pod koniec trwajacego 26. tygodni okresu obserwacji zaobserwowano
istotne statystycznie rdznice na korzysé KAN dla punktdw koncowych: zmiany stezenia HbAlc
wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany
wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi. Niemniej wyniki te z uwagi na nizszg
jakosé¢ badania SITA-CANA (jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne) sg
traktowane z ostroznoscig. Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, hipoglikemia o ciezkim
stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie rzadziej wsrdd chorych stosujacych
KAN+MET niz w grupie stosujacej GLI+MET oraz z pordwnywalng czestoscig wzgledem
PLC+HMET+SU, InsGLAR+MET+SU oraz SITA+MET+SU. Zgodnie wynikami analizy ekonomicznej,
stosowanie KAN w miejsce komparatordw jest (...). Analiza wptywu na budzet wskazuje na
(...).Jednak ze wzgledu na zaloZenia dotyczace populacji docelowej, mozZliwe jest nawet
dwukrotne niedoszacowanie populacji, a w konsekwencji niedoszacowanie wplywu na budzet
ptatnika. Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotnosé¢ problemu
zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze SsSrodkow
publicznych leku Invokana w ocenianym wskazaniu (...).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
16/2021 z dnia
15 lutego 2021
roku

Rekomendacja
nr 16/2021 =z
dnia 19 lutego
2021 r.

Tresiba (insulinum degludecum) we

wskazaniu: cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy 1 dzieci
powyzej 1. roku zycia;Cukrzyca

typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6

miesiecy i z HbAlc 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co

najmniej 6 miesiecy iz

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych:

e Tresiba (insulina degludec), roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5, wktady 3 ml, kod
GTIN: 05909991107833,

e Tresiba (insulina degludec), roztwdr do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3, wstrzykiwacze 3 ml,
kod GTIN: 05909991107864,

we wskazaniach:
e cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku Zycia,
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udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicja wg
WHO).

e cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c
=8%,
e cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).
w istniejacej grupie limitowej i wydawanie go z 30% poziomem odptatnosci w ramach refundacji
aptecznej {...).
Aktualnie insulina degludec jest finansowana ze srodkéw publicznych w populacji z cukrzyca
typu 1 u dorostych, cukrzyca typu 2 u pacjentdw dorostych leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u pacjentéw dorostych leczonych insuling
NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO). Oceniany
whniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych o populacje pediatryczng, mtodziez
i dzieci powyzej 1. roku zycia.
Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gidwnie na wynikach pordwnania
bezposredniego insuliny degludec (IDec) z insuling detemir (IDet) w populacji pediatrycznej
w wieku od 1 do 17 r.Z. z cukrzyca typu 1 na podstawie badania BEGIN Young 1.
Zgodnie z wynikami badania BEGIN Young 1, dla okresu obserwacji wynoszacegn 26 tyg.,
potwierdzono hipoteze badania i wykazano niemniejszg skutecznosé insuliny degludec
w porédwnaniu do insuliny detemir w zakresie zmiany hemoglobiny glikowanej HbAlc wzgledem
wartosci poczatkowych. Po 52 tyg. obserwacji, zmiany HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych
byty poréwnywalne w obu grupach, przy czym réznice nie byty istotne statystycznie. Po 52 tyg.
obserwacji, wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznosé¢ insuliny degludec
w poréwnaniu z insuling detemir w zakresie redukcji stezenia glukozy na czczo (FPG)
i samodzielnego pomiaru glukozy we krwi (SMPG). Rdznice dla 26 tyg. okresu obserwacji dla FPG
i SMPG nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wykazano takze, iz w 52 tyg. okresie obserwacji
pacjenci stosujacy insuline degludec wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18% mniej insuliny
tacznie (insuliny bazowej i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy insuliny detemir.
W ramach analizy bezpieczenstwa, po 52 tyg. terapii, w grupie |Deg raportowano istotnie
statystycznie mniej niz w grupie |IDet epizoddw: hiperglikemii z objawami, hiperglikemii z ketozg,
oraz stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy wzrost wyniku odchylenia standardowego masy
ciata u pacjentdw leczonych insuling degludec w pordwnaniu do insuliny detemir.
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Niemniej nalezy podkreslic, ze nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych pordwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan
pozwalajacych oceni¢ skutecznosci i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci
i mtodziezy z cukrzyca typu 2, co stanowi gtdwne ograniczenie przeprowadzonej analizy.
Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej (...).Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego
wykazata (...).

Biorac pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy ekonomicznej
i finansowej i zwigzane z nimi niepewnosci, objecie refundacja ocenianej technologii mozna
uznac za zasadne (...).

Rekomendacja
nr 14/2021 =z
dnia 12 lutego
2021 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
14/2021 z dnia 8
lutego 2021 roku

Ozempic (semaglutidum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacjentdw stosujacych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuline bazowa w skojarzeniu z
co najmniej jednym doustnym
lekiem  hipoglikemizujacym, z
HbAlc = 8%, z otytoscia definiowana,
jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo

wysokim ryzykiem Sercowo-
naczyniowym zdefiniowanym jako:
potwierdzona choroba sercowo-

naczyniowa lub uszkodzenie innych
narzaddw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub
obecnosé¢ 2 lub wiecej gidwnych
czynnikdw ryzyka sposrad
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat
dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%, z otytoscia definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzaddw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosé 2 lub wiecej gidwnych czynnikdw ryzyka sposrdd
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, wytacznie pod warunkiem (...).

Wskazanie, ktdrego dotyczy zlecenie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Ozempic (semaglutyd), jednoczesnie lek ten znajduje sie aktualnie na liscie lekdw
refundowanych i jest finansowany (w wezszej niz wnioskowana) populacji chorych z cukrzyca
typu 2 przed wiaczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc = 8 %, z otytoscia definiowana jako BMI
235 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Pod uwage wzieto takze wyniki analizy klinicznej, ktdre wskazuja, iz stosowanie semaglutydu
u pacjentdw z cukrzyca typu 2 istotnie wptywa na redukcje poziomu HbAlc i masy ciata
w porédwnaniu zaréwno do placebo, stosowanych razem z insuling i metforming, jak i inhibitordw
SGLT-2.

Niewatpliwie ograniczeniem jest, Ze wnioskowanie w oparciu o dostepne dowody naukowe wigze
sie z niepewnoscig, gldwnie w odniesieniu do braku wynikéw badan dla specyficznej
subpopulacji pacjentdw z cukrzyca typu 2, wskazanej we wniosku refundacyjnym. Ograniczenie
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to jest podstawowa przyczyna, dla ktdrej uzasadnione jest dazenie do zréwnania kosztow terapii
lekiem Ozempic do poziomu kosztéw terapii najtarfiszym z inhibitordw SGLT2.

Uwzgledniono oszacowania w analizie ekonomicznej wskazujace, ze (..).Z kolei analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy wskazuja (...).

W opinii ujeto réwniez, ze wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie
agonistow receptora GLP-1 przy otytosci pacjentdw, a takze w przypadku wspotwystepujacej
choroby sercowo-naczyniowe]j lub ryzyku wystapienia takich choréb. Agonisci receptora GLP-1
w odnalezionych zaleceniach znajduja miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w terapii
dwulekowej, tréjlekowe]j oraz insulinoterapii prosteji ztoZzonej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, ale takZe zaproponowang cene whnioskowane]j
technologii, zasadnym wydaje sie finansowanie leku Ozempic (semaglutyd) wytacznie pod
warunkiem {...).

Rekomendacja
nr 67/2020 =z
dnia 18 wrzesnia
2020 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
67/2020 z dnia
14 wrzesnia
2020 roku

Forxiga (dapagliflozinum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 2, u
pacjentdw stosujacych co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z
niewystarczajaco kontrolowana
cukrzyca oraz z bardzo wysokim
ryzykiem Sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewe]j
komory lub retinopatie, lub
3) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikdw ryzyka sposrad
wymienionych ponizej:
e wiek = 55 lat dla meZczyzn, = 60
lat dla kobiet,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu u pacjentdw stosujacych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajaco kontrolowang cukrzycy oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym pod warunkiem (...).

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentéw z cukrzyca
typu 2 z wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii.

Do analizy klinicznej wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace dapagliflozyna
(DAPA) z placebo. Wyniki wskazujg na korzysé z zastosowania wnioskowanej technologii m. in.
w zakresie wystepowania zdarzen opisanych jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; ztozonego punktu ,,nerkowegn” czy hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca.

W zakresie analizy ekonomicznej oszacowany ICUR wskazuje, Ze wnioskowana technologia jest
drozsza i skuteczniejsza wzgledem placebo. Jednoczesnie technologia jest kosztowo-uzyteczna,
gdy szacowany ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenia budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania moga hie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztdw, z uwagi na przyjete zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji (wykluczenie catej populacji pacjentdw z problemami nerkowymi).
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wydania
e dyslipidemia, Majac na uwadze ograniczenia zwigzane z przedstawionymi danymi w ramach analizy klinicznej
e nadciénienie tetnicze oraz watpliwosci co do rzeczywistej liczby pacjentdw, ktdrzy beda stosowac lek Forxiga
, , ’ w ramach refundacji, w opinii Prezesa zasadne jest (...) co ma na celu zabezpieczenie budzetu
e palenie tytoniu, : : . , ,
o ptatnika publicznego zwigzanych z refundacja leku Forxiga.
e otylosc.
Rekomendacja Ozempic (semaglutidum) we | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
nr 36/2019 =z | wskazaniu: cukrzyca typu 2, u |iwyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze
dnia 16 maja | pacjentow po niepowodzeniu | finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, ale pod
2019 r terapii skojarzonej metforminy oraz | warunkiem pogltebienia instrumentu dzielenia ryzyka lub obnizenia ceny zbytu netto.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
38/2019 z dnia
13 maja 2019
roku

pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbAlc = 8%
potwierdzonym w dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMI >
35 kg/m? oraz z wysokim ryzykiem
SErCOW0 -naczyniowym,

zdefiniowanym jako choroba
sercowo-naczyniowa lub mézgowo-
naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta
niewydolnosé serca (Il lub 11l NYHA)

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na badaniu RCT
{badanie SUSTAIN 4), pordwnujacym stosowanie semaglutydu (SEM) w dawce 0,5 mgi 1 mg
z insuling glargine (GLA) w populacji dorostych chorych z cukrzyeg typu 2, ktdrzy wezesniej nie
byli leczeni insuling i ktdrzy 90 dni przed badaniem przesiewowym przyjmowali statg dawke
metforminy w monoterapii lub w potaczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Zgodnie
z wynikami badania odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ SEM w pordwnaniu
z GLA w zakresie, m.in.: redukcji poziomu HbA1c, redukcji skokdw glikemii po positku, redukcji
masy ciata, vredukcji skurczowego cisnienia krwi, redukcji markerdw  ryzyka
sercowonaczyniowego, redukcji poziomu cholesterolu catkowitego, redukcji poziomu
cholesterolu LDL. Analiza bezpieczenstwa wykazata szereg zdarzen niepozadanych, przede
wszystkim dotyczacych uktadu pokarmowego, ktdre wystapity czesciej w grupach semaglutydu
w pordwnaniu do insuliny glargine. Nalezy jednak podkreslic, ze w pordwnaniu z insuling
glargine, semaglutyd rzadziej powodowat ciezka lub potwierdzong stezeniem glukozy we Krwi
hipoglikemie.

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku
jest znaczacy i siega kilkudziesieciu miliondw w zaleznosci od roku analizy. Jednoczesnie
oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji.

Rekomendacja
nr 29/2019 =z
dnia 30 kwietnia
2019 r.

Forxiga (dapagliflozyna) we
wskazaniu cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych metforming i
pochodng  sulfonylomocznika z

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika
z wytaczeniem insuliny od co najmniej 6 miesiecy z HbAlc =8%, pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
31/2019 z dnia
29 kwietnia
2019 roku

wytaczeniem  insuliny od co
najmniej 6 miesiecy z HbA1c =8%

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne dla pacjentdw z cukrzyca
typu 2 leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika z wytaczeniem insuliny od co
najmniej 6 miesiecy z HbAl1c 28% stosujacych dapagliflozyne.

Analiza ekonomiczna wykazata, Ze stosowanie dapagliflozyny (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodna sulfonylomocznika) w miejsce insuliny bazowej (w terapii skojarzonej
z metforming i pochodng sulfonylomocznika) w wariancie bez uwzglednienia RSS generuje
wyzsze koszty dla ptatnika publicznego.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenia budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Jednoczesnie oszacowania moga hie
odzwierciedlac¢ rzeczywistych kosztdw z uwagi na przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji, tym samym zalecane jest pogtebienie przedstawionej propozycji wnioskodawcy
w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka.

Rekomendacja
nr 27/2019 =z
dnia 30 kwietnia
2019 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
30/2019 z dnia

Ryzodeg {insulinum
degludecum+insulinum  aspartum)
we wskazaniach: cukrzyca typu | u
dorostych, miodziezy i dzieci w
wieku od 2 lat i powyze], cukrzyca
typu 2 u pacjentdw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne , ale pod
warunkiem obniZzenia ceny leku.

Wyniki badania potwierdzity, Ze Ryzodeg (IDegAsp) nie jest gorszy niz komparatory (insuliny
Detemir+Aspart w cukrzycy typu 1 oraz w cukrzycy typu 2: insuliny BlAspart, z lub bez doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych) lub insuliny Glargine+Aspart z lub bez doustnych lekdw

29 kwietnia | miesiecy i z HbAlc =28% oraz | przeciwcukrzycowych w zakresie redukcji poziomu HbAlc.
2019 roku cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy iz
udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii, cukrzyca © znanej
przyczynie (zgodnie z definicja wg
WHO)
Rekomendacja Invokana (kanagliflozyna), leczenie | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe

nr 127/2018 z
dnia 15 grudnia
2018 r.

pacjentow dorostych, w wiekuod 18
lat, z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w

i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
129/2018 z dnia
10 grudnia 2018
r.

terapii skojarzonej z innymi lekami
Zmniejszajacymi glikemie z
wytaczeniem insuliny

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na czterech badaniach klinicznych: CANTATA-SU, CANTATA-D2, CANTATA-MSU, Russel-
Jones 2009. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa zostata uzupetniona o wyniki z badann CANVAS
i CANVAS-R. Wyniki pordwnania posredniego terapii trdjlekowej KAN+MET+SU wvs insulina
(GLARGINE) + MET+SU (analiza zbieznych punktdw koricowych z badann CANTATA-MSU i Russel-
Jones 2009) wskazujg na podobng efektywnos¢ w zakresie zmiany stezenia HbAlc, czestosci
hipoglikemii i dziatan niepozadanych (takze zakazen uktadu moczowego) po 26 tygodniach
leczenia.

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku
jest znaczacy i siega kilkudziesieciu miliondw w zaleznosci od roku analizy. Jednoczesnie
oszacowania mogg nie odzwierciedlad rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji i udziatdw w rynku.

Rekomendacja
nr 60/2017 =z
dnia 16
pazdziernika
2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
100/2017 i
101/2017 z dnia
16 pazdziernika
2017 r.

Vipidia (alogliptyna) w leczeniu
dorostych pacjentdw z cukrzyca
typu 2 w skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi
obnizajacymi  stezenie  glukozy
(metforming lub pochodng

sulfonylomocznika), jesli produkty
te w monoterapii wraz z diety i
wysitkiem fizycznym nie zapewniaja
dostatecznej kontroli glikemii, a
stosowanie ich w skojarzeniu jest
przeciwwskazane

Prezes Agencji, przeanalizowat stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych dowododw
naukowych oraz wiarygodnosé pordwnan i wynikdw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie
refundacja wnioskowanegn produktu leczniczegn za zasadne.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu z insuling NPH
stosowanych w terapiach skojarzonych wskazata na brak istotnosci statystycznej rdznic
w kontroli glikemii pordwnania przeprowadzonego technikg Mixed Treatment Comparison (MTC)
w zakresie ocenianych punktéw korcowych: sredniej zmiany poziomu hemoglobiny glikowanej
wzgledem wartosci wyjsciowych i odsetka pacjentdw, u ktdrych wystapita redukcja jej poziomu,
zdarzen niepozadanych ogdtem i hipoglikemii.

Ocena wptywu na budzet wskazuje, ze uwzgledniajac zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka wydatki z perspektywy ptatnika publicznego ulegna zmniejszeniu, jednak z perspektywy
wspdlnej wzrosng. Nalezy wiec rozumiec, ze czesé¢ wydatkdw ptatnika zostata przerzucona na
pacjenta.

Rekomendacja
nr 5372017 =z
dnia 11 wrzesnia
2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
88/2017 z dnia

Victoza (liraglutyd), leczenie
dorostych pacjentdw z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapia skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbA1cz8%
potwierdzonym w dwdéch pomiarach

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod
warunkiem uwzglednienia uwag odnoszacych sie do okresu, po ktdrym nastgpi ocena
skutecznosci terapii zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi w tym zakresie.
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11 wrzesnia | w okresie 12 miesiecy oraz z BMIz35

2017 r. kg/m?

Rekomendacja Trulicity  {Dulaglutyd), leczenie | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe

nr 54/2017 =z
dnia 19 wrzesnia
2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2017 z dnia

dorostych pacjentdw z cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z  poziomem
HbA1c =8% oraz BMI 235 kgfm?

i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod
warunkiem uwzglednienia uwag odnoszacych sie do:

wprowadzenia kryteridw niezbednych do wykazania skutecznosci leczenia warunkujacej jego
dalszg refundacje (np. redukcja HbAlc o 1 punkt procentowy z réwnoczesnym obnizeniem masy
ciata o co najmniej 3% po 6 miesiacach leczenia);

11 wrzesnia koniecznosci  jasnego zdefiniowania pojecia nieskutecznosci wczesniejszego leczenia

2017 r. w odniesieniu do poziomu HbAlc (np. potwierdzona co najmniej w dwdch pomiarach w okresie
12 miesiecy), warunkujacej mozliwosé zastosowania dulaglutydu.

Rekomendacja Jardiance (empagliflozyna), | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Jardiance,

nr 27/2017 =z
dnia 5 maja 2017
r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
43/2017 z dnia 4
maja 2017 r.

leczenie pacjentdw stosujacych leki
hipoglikemizujace z wyltaczeniem
insuliny z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2 oraz
udokumentowang chorobg uktadu
sercowo -naczyniowego (zawat serca
lub niestabilna diawica piersiowa
lub choroba niedokrwienna serca
potwierdzona w koronarografii lub
testami  wysitkowymi lub udar
mdzgu lub choroba zarostowa tetnic
obwodowych)

empagliflozinum, tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabletek, EAN 5909991138509, we wskazaniu:
leczenie pacjentdw stosujacych leki hipoglikemizujace 2z  wytaczeniem  insuliny
Z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca typu 2 oraz udokumentowana choroby uktadu
sercowo-naczyniowego (zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa lub choroba
niedokrwienna serca potwierdzona w koronarografii lub testami wysitkowymi lub udar mézgu
lub choroba zarostowa tetnic obwodowych), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawanego za odptatnoscia w wysokosci 30%, pod warunkiem
obnizenia jego ceny, do spetniajacej warunki ustawy o refundacji w zakresie tego poziomu
odptatnosci.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Rekomendacja
nr 65/2016 =z
dnia 18
pazdziernika
2016 r.

Tresiba Penfill, insulina degludec,
roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml,
5 wktaddw Penfill po 3 ml; Tresiba
FlexTouch, insulina  degludec,
roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml,
5 fabrycznie napetnionych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczegon: Tresiba Penfill,
insulina degludec, roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wkiaddéw Penfill po 3 ml, EAN
5909991107833; Tresiba FlexTouch, insulina degludec, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy po 3 ml, EAN 5909991107857; Tresiba FlexTouch,
insulina degludec, roztwdr do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3 fabrycznie napetnione wstrzykiwacze
po 3 ml, EAN 5909991107864, we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.
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Nri data
wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
109/2016 z dnia
17 pazdziernika
2016 r.

wstrzykiwaczy po 3 ml; Tresiba
FlexTouch, insulina  degludec,
roztwdr do wstrzykiwan, 200 j./ml,
3 fabrycznie napetnione
wstrzykiwacze po 3 ml, we
wskazaniu:

- leczenie cukrzycy u dorostych

Prezes Agencji rekomenduje natomiast objecie refundacja ww. produktu leczniczego w leczeniu
cukrzycy typu | u dorostych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 8% oraz u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca 0 znanej przyczynie, w ramach istniejacej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki-
diugo dziatajace preparaty insulin), pod warunkiem obniZzenia ceny leku ponizej poziomu
dostepnych w Polsce diugndziatajacych analogdw insulin (glargine i detemir), do wydawania
pacjentom za odptatnoscig 30%.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, po zapoznaniu sie
z dostepnymi dowodami naukowymi i wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze
finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po
spetnieniu wyzej okreslonych warunkdw.

Posta¢ farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu (insulina degludec, jako
insulina bazowa przeznaczona jest do podskdrnego podawania raz na dobe) s korzystne dla
pacjenta, a objecie leku refundacja poszerza zakres opcji terapeutycznych mozliwych do
zastosowania w leczeniu cukrzycy. Jednak wyniki dla wielu punktdw korcowych
w przedstawionej analizie klinicznej nie wykazywaty réznic istotnych statystycznie pomiedzy
insuling degludec a komparatorami (insuling detemir i insuling glargine, zardwno w cukrzycy
typu 1., jak i 2.), a tym samym watpliwe jest uzyskanie przez pacjenta dodatkowych korzysci
zdrowotnych. Klinicznie istotne znaczenie dla pacjenta maja natomiast wyniki dotyczace
obnizenia wystepowania epizoddw hipoglikemii, przy czym w tym zakresie wyniki takze byty
niejednoznaczne (wykazano rdznice istotne statystycznie na korzysé, jak i niekorzysé
whnioskowanej interwencji). Odsetek ciezkich hipoglikemii byt nizszy w grupie [Deg.
W odniesieniu do cukrzycy typu 1. i 2. analiza wykazata przewage ocenianej technologii
w pordwnaniu z insuling glargine w poprawie jakosci Zycia pacjentdw.

Rekomendacja

nr 60/2016 z 29
wrzesnia 2016 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
101/2016 z dnia

Abasaglar ({insulina glargine)
100j./ml, roztwdr do wstrzykiwan
we wktadzie, 10 wktadéw po 3 ml
we wskazaniu:

- cukrzyca typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjy produktu leczniczego Abasaglar (insulina
glargine) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze poszerzenie
wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji bytoby niewtasciwe. Analogiczny wniosek
dotyczacy rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy Lantus) na cata populacje
pacjentdw z cukrzycg typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku, otrzymujac
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywna rekomendacje Prezesa Agencji. Dane
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Nri data
wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

26 wrzesnia
2016 .

przedstawione przez wnioskodawce nie sg wystarczajace by uzasadniona byta zmiana decyzji
dotyczaca rozszerzenia wskazan refundacyjnych insuliny glargine.

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze insuliny z grupy dtugodziatajacych analogdw insuliny (ang. long
acting analogues, LAA) majg podobng skutecznosé jak insuliny NPH (ang. neutral protamine
hagedorn, insulina bazalna o posrednim i diugim czasie dziatania). Wartos¢ dodana wynika
przede wszystkim z rzadszych iniekcji, co jest szczegdlnie wazne w przypadku pacjentdw
majacych problemy z samodzielng iniekeja insuliny oraz ze zmniejszenia ryzyka wystepowania
epizoddw hipoglikemii. Pomimo duzej liczby badan, dowody na skutecznosé insuliny glargine
(IG) sg umiarkowanej jakosci. Dla wielu punktdw koncowych wyniki metaanaliz odnoszace sie
do skutecznosci nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej, a wyniki czastkowe
poszczegdlnych badan wskazywaty czasem na odmienny kierunek zaleznosci pomiedzy
poréwnywanymi terapiami.

Wiekszos¢ pordwnan wskazata na efektywnosé kosztowg schematdw zawierajacych Abasaglar.
Interpretujac wyniki nalezy pamietac o niewielkiej ilosci dowoddw naukowych wskazujacych na
wyzszos¢ ocenianej interwencji nad komparatorami, ktdra jest podstawg do przeprowadzenia
analizy uzytecznosci kosztow.

Rekomendacja
nr 29/2015 =z
dnia 7 kwietnia
2015 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
48/2015 z dnia 7
kwietnia 2015 r.

Komboglyze®,
Saksagliptynat+Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg + 1000 mg,
60 tabletek powlekanych oraz
Komboglyze®,
Saksagliptynat+Metforminy
chlorowodorek, 2,5 mg+ 850 mg, 60

tabletek powlekanych we
wskazaniach:

w  dwulekowej terapii doustnhej
(kiedy stosowanie tylko samej
metforminy w potaczeniu z diety i
wysitikiem fizycznym jest
niewystarczajace do uzyskania

odpowiedniej kontroli glikemii lub u
chorych, ktérzy wezesniej stosowali

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Komboglyze®
w analizowanych wskazaniach.

Na podstawie stanowiska Rady Przejrzystosci brak jest dowoddéw naukowych dobrej jakosci,
ktdre wskazywatyby na istotny klinicznie wptyw wnioskowanej technologii na pierwszorzedowe
punkty korncowe w pordwnaniu do aktualnhie refundowanych komparatordw, a ze wzgledu na
dziatanie immunosupresyjne niepewny staje sie stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka
zdrowotnego. Whnioskodawca w  analizach wykazat statystycznie istotng skutecznosé
whioskowanej technologii w odniesieniu do zmiany masy ciata, jednakZze wynik ten nie stanowi
zmiany o znaczeniu istotnym klinicznie.

Zardwno optacalnosé terapii wykazana w 40-letnim horyzoncie czasowym moze nie mieé
potwierdzenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na ograniczenia modelu, jak
i oszacowania wptywu na budzet ptatnika przy proponowanych rozwigzaniach finansowych
i efekcie zdrowotnym generowanym przez oceniang terapie nie wskazujg na zasadnosé
refundacji Komboglyze® ze srodkdw publicznych.
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

saksagliptyne i metformine w

skojarzeniu, W oddzielnych

tabletkach);

w tréjlekowe]j terapii doustnej, w

skojarzeniu z pochodnymi

sulfonylomocznika (kiedy

stosowanie metforminy W

skojarzeniu z pochodnymi

sulfonylomocznika w potaczeniu z

dieta i wysitkiem fizycznym jest

niewystarczajace do uzyskania

odpowiedniej kontroli glikemii lub u

chorych, ktérzy wczesniej stosowali

saksagliptyne i metformine w

skojarzeniu, W oddzielnych

tabletkach)
Rekomendacja Forxiga® (dapagliflozyna), 10 mg, | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze brak skutecznosci

nr 2/2015 z dnia
12 stycznia 2015
r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
272015 z dnia 12
stycznia 2015 r.

30 tabletek powlekanych; kod EAN
5909990975884, we wskazaniu:
Leczenie cukrzycy typu 2 u
dorostych w wieku powyzej 18 lat:
W trdjlekowej terapii doustnej: w
skojarzeniu  z  metforming i
pochodng  sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI =
30 kg/m?;

W  skojarzeniu z
monoterapii  lub  z
doustnymi

insuling w
insuling i
lekami

dapagliflozyny w omawianym wskazaniu w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw
korncowych (tj. smiertelnosé, wystepowanie powiktan sercowo---naczyniowych) i ograniczona
skutecznosé¢ terapii w odniesieniu do drugorzedowych punktdw koncowych (tj. poziom
hemoglobiny glikowanej, poziom glikemii, zmiana masa ciata pacjentdw) nie uzasadniajg
prognozowanego wptywu na budzet ptatnika publicznego, z ktdrym wigzataby sie refundacja
whnioskowanej technologii. Za powyzszym przemawia rdwniez fakt, Zze jedyne badanie
oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny w terapii tréjlekowej po
nieskutecznosci metforminy i pochodnej sulfonylomocznika do chwili obecnej nie zostato
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych w postaci petnotekstowej, przez co
whnioskowanie o efektywnosci klinicznej terapii na jego podstawie ma ograniczong
wiarygodnosc.
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Nri data
wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

przeciwcukrzycowymi po
niepowodzeniu leczenia insuling w
monoterapii lub insuling i doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, z
okreslonym poziomem HbAlc = 8%
oraz z BMI = 30 kg/mZ.

Rekomendacja
nr 245/2014 z
dnia 17 listopada
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
344/2014 z dnia
17 listopada
2014 r.

Trajenta®  (linagliptyna) (EAN:
5909990896141) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z
metforming (terapia dwulekowa),
kiedy stosowanie wytacznie
metforminy w potaczeniu z diety i
cwiczeniami fizycznymi nie
wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii, lub
w skojarzeniu z metforming i
pochodng sulfonylomocznika
(terapia trzylekowa), kiedy
stosowanie terapii dwulekowej z
zastosowaniem tych lekdw w
potaczeniu z diety i ¢wiczeniami nie
wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Trajenta®
w analizowanym wskazaniu. Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza, iz odnalezione dowody naukowe nie wskazuja na przewage linagliptyny lub przewaga ta
jest niewielka nad dotychczas stosowanymi terapiami. Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4
(inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4), stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 i o zblizonej do
nich skutecznosci.

Bardzo wysokie koszty terapii nie sg uzasadnione istotng korzyscig kliniczng dla pacjenta.
Zaproponowany przez whnioskodawce instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.

Rekomendacja
nr 215/2014 z
dnia 15 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
268/2014 z dnia

Levemir®, penfill®, 5x3 ml, EAN
5909990005741 we  wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Levemir®, penfill®,
5x3 ml, EAN 5909990005741 we wskazaniu cukrzyca typu 2. Prezes Agencji rekomenduje
kontynuacje refundowania wnioskowanej interwencji w leczeniu cukrzycy typu 2, zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64).
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wydania

15 wrzesnia

2014 r.

Rekomendacja Invokana, kanagliflozyna, tabl. | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktéw leczniczych Invokana,
nr 211/2014 z | powl., 100 mg, 30 tabl., EAN | kanagliflozyna, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanagliflozyna,
dnia 8 wrzesnia | 5909991096106; Invokana, | tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN 5909991096168; we wskazaniach: leczenie dorostych

2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
262/2014 z dnia
8 wrzesnia 2014
r.

kanagliflozyna, tabl. powl., 300 mg,
30 tabl., EAN 5909991096168; we
wskazaniach: leczenie dorostych
pacjentdw z cukrzyca typu 2, u
ktorych kanagliflozyna moze byé
zastosowana:

1. w dwulekowe]j terapii doustnej:
w skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z
dieta i wysitkiem fizycznym nie
zapewnia odpowiedniej kontrolo
glikemii z okreslonym poziomem
HbAlc = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?;

2. w tréjlekowej terapii doustnej: w
skojarzeniu  z  metforming i
pochodng  sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI =
35 kg/m?2.

pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktdrych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

1. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming
wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontrolo glikemii z okreslonym
poziomem HbA1c > 8% oraz z BMI = 35 kg/m?Z;

2. w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodna sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,
z okreslonym poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?2,

Rekomendacja
nr 212/2014 z
dnia 8 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

Lantus (insulina glargine} (EAN:
5909990617555, 5909990895717) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus
(insulina glargine) roztwdr do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5 wstrzykiwaczy SoloStar po 3 ml, kod
EAN: 5909990617555 oraz Lantus (insulina glargine) roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml, 5
wktadéw po 3 ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN: 5909990895717, we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2. Rada proponuje utrzymanie dotychczasowych wskazan do
finansowania leku. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci.
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
264/2014 i Zgodnie z opinia eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby

26572014 z dnia
8 wrzesnia 2014
r.

zwielokrotni¢ obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze
wiekszos¢ chorych na cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie
tylko, bytaby przekierowywana na leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadto w wielu
przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2 rozpoczynano by rdwniez od stosowania tegp
preparatu.

Rekomendacja
nr 210/2014 z
dnia 1 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
261/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014
r.

Ristaben (sitagliptyna), tabletki
powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN
5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggna¢ odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc>7%  (>8% w  przypadku
chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz
u ktérych stosowanie inhibitordw
DPP-4 jest preferowane w stosunku
do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika  z powodu:
otytosci  przy BMI>35kg/m2 lub
wysokiego  ryzyka  hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym

w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia
wymagajacym interwencji W

warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy 1 sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnacé

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Ristaben (sitagliptyna),
tabletki powlekane, 100 mg, 28 tabl., EAN 5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggnac¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc>7% (>8%
w przypadku chorych w wieku » 70 lat z wieloletnig cukrzycg » 20 lat), oraz u ktdrych stosowanie
inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: otylosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonegp
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktérych zastosowanie metforminy
i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu HbAlc >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat)
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
odpowiedniej kontroli glikemii w
zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku » 70 lat
z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).
Rekomendacja Ristfor (sitagliptyna/metformina), | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego  Ristfor

nr 209/2014 =z
dnia 1 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
260/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014
r.

tabletki powlekane, 50mg/1000mg,
56 tabl., EAN 5901549324532; we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw u ktdrych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggna¢ odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc>7%  (>8% w  przypadku
chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz
u ktérych stosowanie inhibitordw
DPP-4 jest preferowane w stosunku
do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika  z powodu:
otytosci  przy BMI>35kg/m2 lub
wysokiego  ryzyka  hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym

w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia
wymagajacym interwencji W

warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw u ktdrych zastosowanie
metforminy 1 sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnac
odpowiedniej kontroli glikemii w

(sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56 tabl., EAN 5901549324532 ;we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggnac¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc>7% (>8%
w przypadku chorych w wieku » 70 lat z wieloletnig cukrzyca » 20 lat), oraz u ktdrych stosowanie
inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: otylosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonegp
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc »7% (>8%
w przypadku chorych w wieku » 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w
przypadku chorych w wieku » 70 lat
z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).
Rekomendacja Janumet Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Janumet

nr 208/2014 =z
dnia 1 wrzesnia
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
259/2014 z dnia
1 wrzesnia 2014
r.

(sitagliptyna/metformina), tabletki
powlekane, 50mg/1000mg, 56tabl.,

EAN 5909990929771 we
wskazaniach:
1. leczenie cukrzycy typu 2 u

pacjentdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggna¢ odpowiedniej
kontroli glikemii w zakresie poziomu
HbAlc>7%  (>8% w  przypadku
chorych w wieku > 70 lat z
wieloletnig cukrzyca » 20 lat), oraz
u ktérych stosowanie inhibitordw
DPP-4 jest preferowane w stosunku
do zastosowania pochodnej
sulfonylomocznika  z powodu:
otytosci  przy BMI>35kg/m2 lub
wysokiego  ryzyka  hipoglikemii
potwierdzonego udokumentowanym

w ciggu 12 miesiecy epizodem
ciezkiego niedocukrzenia
wymagajacym interwencji W

warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u
pacjentdw, u ktdrych zastosowanie
metforminy 1 sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnac
odpowiedniej kontroli glikemii w

(sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56tabl., EAN 5909990929771 we
wskazaniach:

1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
pozwala osiggnac¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc>7% (>8%
w przypadku chorych w wieku » 70 lat z wieloletnig cukrzycg » 20 lat), oraz u ktdrych stosowanie
inhibitoréw DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: otylosci przy BMI>35kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonegp
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

2. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktérych zastosowanie metforminy
i sulfonylomocznika tacznie nie pozwala osiggnad odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie
poziomu HbAlc »7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

zakresie poziomu HbAlc >7% (>8% w

przypadku chorych w wieku » 70 lat

z wieloletnig cukrzyca > 20 lat).
Rekomendacja Januvia  (sitagliptyna), tabletki | Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
nr 176/2014 z | powlekane, 100 mg, 28 tabl., we | refundacja produktu leczniczego Januvia (sitagliptyna) (kod EAN: 5909990055920) we
dnia 28 lipca | wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 | wskazaniu:
2014 . leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
225/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

pozwala osiggnac¢ odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc>7% (>8%
w przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig cukrzyca >20 lat) oraz u ktérych stosowanie
inhibitoréw DPP---4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m? lub wysokiego ryzyka hipoglikemii potwierdzonego
udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego niedocukrzenia wymagajacym
interwencji w warunkach szpitalnych;

leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentdw, u ktdrych zastosowanie metforminy i sulfonylomocznika
tacznie nie pozwala osiggnaé odpowiedniej kontroli glikemii w zakresie poziomu HbAlc > 7%
(> 8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat);

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za 30% odptatnoscia.

Rekomendacja
nr 175/2014 z
dnia 28 lipca
2014 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
224/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Onglyza (saksagliptyna), tabletki
powlekane, 5 mg, 30 tabl., w
dwulekowej i trdjlekowe]j terapii
doustnej stosowanej w cukrzycy
typu 2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczegn Onglyza (saksagliptyna),
tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357, jako skitadnika dwulekowej terapii
doustnej, w skojarzeniu z:

metforming, kiedy stosowanie tylko samej metforminy w potaczeniu z diety i wysitkiem
fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomocznika
w potaczeniu z diety i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii, u pacjentdw, u ktérych stosowanie metforminy nie jest witasciwe;

lub jako skiadnika tréjlekowe]j terapii doustnej, w skojarzeniu z:

metforming i pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dieta 1 wysitkiem fizycznym  jest
niewystarczajace do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii;

w ramach nowej, wspdlnej dla inhibitoréw DPP-4, grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
z odptatnoscig 30%, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.
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Nr i data Lek i wskazanie Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wydania

Rekomendacja Bydureon (eksenatyd), 2 mg, | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjy produktu leczniczego Bydureon (eksenatyd),
nr 108/2014 z | proszek i rozpuszczalnik do | 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
dnia 22 kwietnia | sporzadzania zawiesiny do | uwalnianiu, 4 x jednodawkowy zestaw (1 fiolka + 1strzykawka), EAN 5909990893584 w leczeniu
2014 r. wstrzykiwan o] przedtuzonym | dorostych pacjentdw z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy
Stanowisko Rady | uwalnianiu, 4 X jednodawkowy [ i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hbalc > 8% oraz BMI 2 35 kg/m?.

Przejrzystosci nr
123/2014 z dnia

zestaw (1 fiolka + 1strzykawka),
EAN 5909990893584 w leczeniu

22 kwietnia | dorostych pacjentéw z cukrzyca
2014 r. typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z  poziomem
Hbalc = 8% oraz BMI = 35 kg/m?
Rekomendacja Eucreas (wildagliptynatmetforminy | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Eucreas,
Prezesa AOTM nr | chlorowodorek) tabletka, 50 | wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas,

162/2013 z dnia
18 listopada
2013 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
240/2013 z dnia
18 listopada
2013 r.

mg+1000 mg, 60 tabl.;
wildagliptyna+metforminy
chlorowodorek, tabletka, 50
mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2:

w leczeniu dorostych pacjentéw, u

Eucreas,

ktdrych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli glikemii,
mimo stosowania doustnie

maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u
pacjentéw leczonych wildagliptyng
w skojarzeniu i metforming, w
postaci oddzielnych tabletek

W skojarzeniu z
sulfonylomocznikiem (np. W
trzylekowej terapii skojarzonej),
jako terapia dodana do diety i

wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentdw, u ktdrych nie uzyskano wystarczajacej kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy
w monoterapii lub u pacjentdw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu i metforming, w postaci
oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u pacjentdw niewystarczajaco
kontrolowanych za pomoca metforminy i sulfonylomocznika.
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wysitku fizycznego, u pacjentéw

niewystarczajaco kontrolowanych

za pomoca metforminy i

sulfonylomocznika.
Rekomendacja Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw leczniczych: Galvus (wildagliptyna)
Prezesa AOTM nr | mg, 28 tabl., kod EAN: | tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990066575 oraz Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg,
157/2013 z dnia | 5909990066575; Galvus | 56 tabl., kod EAN: 5909990066582, we wskazaniu: leczenie pacjentdw z cukrzyca typu 2:

4 listopada 2013
r

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

(wildagliptyna) tabletka 50 mg, 56
tabl., kod EAN: 5909990066582 w
dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy

a) w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);
b) w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z (...);
w ramach (...}, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

233/2013 z dnia | typu 2.
4 listopada 2013
r.
Rekomendacja Victoza (liraglutide) roztwdr do | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Victoza (liraglutyd)
Prezesa AOTM nr | wstrzykiwan we wkiadzie 2 x 3 ml é | roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN 5909990718207, we wskazaniu:
129/2013 z dnia | mg/ml, kod EAN 5909990718207, we | dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
23 wrzesnia | wskazaniu: dorosli  pacjenci  z | i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlcz8% potwierdzonym w dwdch
2013 r. cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu | pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMIz35 kg/m?, w ramach odrebnej grupy limitowej.
Stanowisko Rady | leczenia terapia skojarzong
Przejrzystosci nr | metforminy i pochodnej
201/2013 z dnia | sulfonylomocznika, z okreslonym
23 wrzeénia | poziomem HbAlc=8%
2013 r. potwierdzonym w dwdch pomiarach

w okresie 12 miesiecy oraz z BMIz35

kg/m?Z,
Rekomendacja Forxiga®, dapagliflozyna, 10 mg, 30 | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Forxiga®,

nr 110/2013 =z
dnia 26 sierpnia
2013 r.

tabletek powlekanych, w leczeniu
pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz
wspotistniejacy otytoscig i
nadcisnieniem tetniczym, W
skojarzeniu z metforming, jesli

dapagliflozyna, 10 mg, 30 tabletek powlekanych, EAN 5909990975884 w leczeniu pacjentdw
z cukrzyca typu 2 oraz wspdtistniejaca otyloscia i nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu
z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dieta i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii.
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wydania
monoterapia metforming wraz z
dieta i wysitkiem fizycznym nie
zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii.
Rekomendacja Levemir® (insulinum detemirum); | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczegn Levemir® (insulinum
Prezesa AOTM nr | roztwdr do wstrzykiwan; 100 j./ml; | detemirum); roztwdr do wstrzykiwan; 100 j./ml; 5 wkt. x 3 ml; EAN 5909990005741, we

92/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
146/2013 z dnia

5 wkt. x 3 ml, we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni
insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy oraz HbAlc = 8% iflub co
najmniej 1 epizodem ciezkiej lub

wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz
HbAlc = 8% iflub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym
w tym czasie.

29 lipca 2013 r. | nocnej hipoglikemii

zarejestrowanym w tym czasie.
Rekomendacja Lantus® (insulina glargine) we | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Lantus® (insulina
Prezesa AOTM nr | wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu | glargine) roztwdr do wstrzykiwan, 100 j/ml: 5 wktaddw do wstrzykiwaczy OptiPen/Click® Star

32/2013 z dnia
18 marca 2013 r.
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
51/2013 z dnia
18 marca 2013 r.

2 leczeni
najmniej 6
z HbA1c=8%

insuling NPH od co

miesiecy oraz
i/lub  co najmniej
jednym epizodem ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii
zarejestrowanym w tym czasie oraz
leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w
wieku od 2 do 6 lat

po 3 ml (kod EAN 5909990895717) oraz 5 wstrzykiwaczy SoloStar® po 3 ml (kod EAN
5909990617555), we wskazaniach: pacjenci z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz z HbA1c=8% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2
do 6 lat.

Stanowisko RK
nr 21/2012 =z
dnia 12 marca
2012 r.

Linagliptin (Trajenta®) we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2
w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentéw (monoterapia i
terapia skojarzona)

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta®
(linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we wskazaniu: ,Leczenie
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentdw:

w monoterapii, u pacjentdw, u ktdrych kontrola glikemii uzyskana wytacznie za pomocg diety
i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajaca i dla ktérych metformina (MET) jest nieodpowiednia
z powodu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytacznie MET w potaczeniu z dietg i éwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,
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w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowej
z zastosowaniem tych lekdw w potaczeniu z dietg i dwiczeniami nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii”, jako swiadczenia finansowanego ze srodkdw publicznych.

Stanowisko RK
nr 48/14/2010 i
49/14/2010 z
dnia 5 lipca
2010r.

Sitagliptin (Januvia® i Xelevia®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w
skojarzeniu z metforming
(dwusktadnikowa terapia doustna)
oraz metforming i
sulfonylomocznikeim
{tréjsktadnikowa terapia doustna),
w przypadku gdy dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz stosowane tych lekéw
nie wystarczaja do odpowiednie]j
kontroli glikemii

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego
preparatu Januvia® i Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu
z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem
(tréjsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane
tych lekdw nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnosciag 50%.

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

Eucreas® (vildagliptin/metformin
hydrochloride) w leczeniu cukrzycy
typu 2 u pacjentéw, u ktdrych nie
uzyskano wystarczajacej kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek
metforminy w monoterapii lub u
pacjentéw leczonych wildagliptyng
w skojarzeniu z metforming

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego leku
Eucreas® (vildagliptin/ metformin hydrochloride) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyna w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscig 50%.

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

Wildagliptyna ({Galvus®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna (Galvus®) w leczeniu
cukrzycy typu 2 jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekdw
refundowanych z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK
nr 23/8/2010 z
dnia 29 marca
2010 r.

Saksagliptyna (Onglyza®) W
leczeniu cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2, jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach
wykazu lekdw refundowanych, z 50% odptatnoscia.
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Stanowisko RK
nr 20/6/2010 z
dnia 15 marca
2010r.

Liraglutidum (Victoza®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd (VICTOZA®), roztwér do
wstrzykiwan, émg/ml, jako swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu
lekdw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Stanowisko RK | Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu | Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych eksenatydu (Byetta®)
nr 11/4/2010 z | cukrzycy typu 2 w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekdw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

dnia 15 lutego

2010 r.

Stanowisko RK | Eksenatyd (Byetta®) w leczeniu [ Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych eksenatydu (Byetta®)

nr 32/10/2009 z
dnia 11 maja
2009 r.

cukrzycy typu 2

w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekdéw refundowanych.

Stanowisko RK
nr 11/03/2009 z
dnia 2 lutego
2009 r.

Sitagliptyna (Januvia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkdw publicznych sitagliptyny
(Januvia®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Stanowisko RK
nr 71/19/2008 z
dnia 8 grudnia
2008 r.

Insulina glargine (Lantus®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkdw publicznych insuliny
glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw
koncowych,
zapewhienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Stanowisko RK
nr 70/19/2008 z
dnia 8 grudnia
2008 r.

Insulina detemir (Levemir®
Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkdw publicznych insuliny
detemir (Levemir® Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod
warunkami:

zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw
koncowych,

zapewhienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Stanowisko RK
nr 69/19/2008 =z

Insulina glulizynowa (Apidra®) w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkdw publicznych insuliny
glulizynowej (Apidra®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwdch lat, pod
warunkami:
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Nri data
wydania

Lek i wskazanie

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

dnia 8 grudnia
2008 r.

zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw
koncowych;
zapewhienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uchwata RK nr
30/09/2008 z
dnia 30 czerwca
2008r.

Rosiglitazon (Avandia®) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie rosiglitazonu (Avandia®)
na liscie lekdw refundowanych w leczeniu cukrzycy typu 2.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla sitagliptyny w leczeniu
cukrzycy typu 2. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTAoraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep 6 wrzesnia 2022 r.)

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http: //www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/ i https://legemiddelverket.no/.

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla sitagliptyny w analizowanym wskazaniu.

stosowania sulfonylomocznika w sy-

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NICE Nie odnaleziono rekomendacji.

SMC 2008 Chorzy z niewystarczajaco kontrolo- | Sitagliptyna zostata zaakceptowana do
wang cukrzyca typu 2 podczas | stosowania w  potaczeniu  z  sulfony-
stosowania diety, ¢wiczen i pochodnej | lomocznikiem lub w sulfonylomocznikiem
sulfonylomocznika (w  przypadku | i metformingu pacjentéw z cukrzyca typu 2.
przeciwskazan do stosowania metfor-
miny) lub sulfonylomocznika w pota-
czeniu Z metformina.

SMC 2010 Chorzy z cukrzyca typu 2, u ktdrych | Sitagliptyna zostata zaakceptowana do
niemozliwe jest zastosowanie | ograniczonego stosowania w monoterapii
metforminy i sulfonylomocznika | u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Zuwagi na przeciwwskazania lub
nietolerancje.

AWMSG Nie odnaleziono rekomendacji.

NCPE Nie odnaleziono rekomendacji.

HAS 2007, Cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca | HAS rekomenduje umieszczenie na liscie

HAS 2009 kontrolowang glikemig podczas | lekdw refundowanych leku sitagliptyny

w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika

94




Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorogtych chorych z cukrzyca typu 2

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok
tuacji kiedy metformina jest przeciw- | oraz w terapii potréjnej w skojarzeniu
wskazana lub nietolerowana. | z pochodng sulfonylomocznika i metfor-
Cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca | mina.
kontrolowang glikemia podczas sto-
sowania sulfonylomocznika i metfor-
miny.

HAS 2012, Leczenie chorych z cukrzyca typu 2, u | Komisja Przejrzystosci nie rekomenduje

HAS 2012 a ktérych dieta i dwiczenia s3 nie- | umieszczenie na liscie lekéw refundowanych
wystarczajace do odpowiedniej kon- | sitagliptyny, stosowanej w monoterapii.
troli glikemii, u ktérych zastosowanie
metforminy jest przeciwwskazane,
badZ jest ona nietolerowana.

Leczenie cukrzycy typu 2, u chorych | Komisja Przejrzystosci rekomenduje

u ktérych zastosowanie odpowiedniej | umieszczenie na liscie lekdw refundowanych

diety i ¢wiczen, a takze statej dawki | sitagliptyny stosowanej w terapii potrdinej

insuliny {* metforminy) jest nie- |z insuling i metformina.

wystarczajace do odpowiedniej

kontroli glikemii.

HAS 2015, Leczenie chorych z cukrzyca typu 2. | Komisja  Przejrzystosci rekomenduje
HAS 2019 umieszczenie na liscie lekéw refundowanych

sitagliptyny stosowanej w terapii potrdjnej
z insuling i metformina.
Komisja Przejrzystosci rekomenduje
umieszczenie sitagliptyny na liscie lekdw
refundowanych: w terapii podwdjnej
z sulfonylomocznikiem, w terapii potrdjnej
w potaczeniu z metforming i sulfony-
lomocznika, w terapii potrdjnej w potacze-
niu z insuling i metformina.
Komisja Przejrzystosci nie rekomenduje
umieszczenia sitagliptyny na liscie lekdw
refundowanych: W monoterapii
i w skojarzeniu z insuling.

HAS 2021 Leczenie chorych z cukrzyca typu 2, | Rekomendowane jest finansowanie
u ktdrych zastosowanie | sitagliptyny w terapii podwdjnej - w sko-
diety c¢wiczen, a takze terapii | jarzeniu z sulfonylomocznikiem, w terapii
podwdjnej ziozonej z pochodnej | potréjnej w  skojarzeniu z pochodng
sulfonylomocznika i metforminy nie | sulfonylomocznika i metforming oraz w te-
jest wystarczajace do odpowiedniej | rapii potrdjnej w skojarzeniu z insuling
kontroli glikemii. i metformina.

Leczenie chorych z cukrzyca typu 2, u | Komisja Przejrzystosci wydaje negatywng
ktdrych zastosowanie diety i ¢wiczen, | opinie w sprawie umieszczenia w wykazie
a takze statej dawki insuliny nie jest | lekdw refundowanych sitagliptyny
wystarczajace do odpowiedniej | w monoterapii oraz sitagliptyny stosowanej
kontroli glikemii. w terapii podwdjnej w  skojarzeniu
z insuling.
ZN 2010 Chorzy z cukrzyca typu 2. ZN rekomenduje refundacje sitagliptyny
w monoterapii W leczeniu  chorych
z cukrzyca typu 2.
ZN 2008 Chorzy z niedostatecznie kontrolo- | ZN rekomenduje umieszczenie na liscie

wang cukrzyca typu 2 jako uzupet-
nienie diety i aktywnosci fizycznej

lekdw refundowanych sitagliptyny.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok
oraz monoterapii metforming lub
metforming 1 pochodng sulfonylo-
mocznika.

Gemeinsamer Nie odnaleziono rekomendacji.

Bundesaus-

schuss (G-BA)

IQWiIG 2016* Leczenie chorych z cukrzyca typu 2, | Nie wykazano dodatkowych  korzysci
uktérych dieta i cwiczenia s3 | wynikajacych ze stosowania monoterapii
niewystarczajace do odpowiedniej | z zastosowaniem sitagliptyny w odniesieniu
kontroli glikemii, u ktérych | do terapii pochodng sulfonylomocznika
zastosowanie metforminy jest prze- | (glibenklamidem, glimepirydem,  glipi-
ciwwskazane, badZz jest ona nietole- | zydem).
rowana.

Australian Nie odnaleziono rekomendacji.

Government

Department

of Health

PBAC 2015 Leczenie cukrzycy typu 2. | Rekomendowane jest stosowanie

sitagliptyny w potaczeniu z sulfony-
lomocznikiem w leczeniu cukrzycy typu 2,
badz w szczegdlowo  zdefiniowanych
przypadkach.

PBAC 2015 a Leczenie cukrzycy typu 2. Sitagliptyna w potaczeniu z insuling, badz

w szczegdtowo zdefiniowanych przypadkach
- whiosek odrzucony.

PHARMAC Leczenie cukrzycy typu 2. Rekomendacja negatywna.

2022

CADTH 2008 Leczenie cukrzycy typu 2. Komitet nie rekomenduje dotaczenia

sitagliptyny do listy lekdw refundowanych.

CADTH 2010 Leczenie cukrzycy typu 2 w terapii | Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekdw
dodanej do metforminy i sulfony- | rekomenduje umieszczenie sitagliptyny na
lomocznika u chorych, u ktdrych | liscie lekdw refundowanych.
zastosowanie metforminy i sulfony-
lomocznika jest niewystarczajace do
odpowiedniej kontroli glikemii oraz
niemozliwe jest zastosowanie insuliny.

SBU Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI 2009 a Chorzy z cukrzyca typu 2, u ktérych | Rekomendowane jest wpisanie sitagliptyny
stosowanie odpowiedniej diety i ¢wi- | na liste lekdw refundowanych w sytuacji
czen fizycznych, a takze metforminy | kiedy podawana jest w skojarzeniu
lub sulfonylomocznika jest niewys- | z metforming i/lub sulfonylomocznikiem,
tarczajace do odpowiedniej kontroli | w  potaczeniu z  agonista  PPARy,
glikemii, chorzy u ktérych metformina | w potaczeniu  z agonista  PPARy
jest przeciwwskazana, chorzy | i metforming.

u ktdrych przeciwwskazane jest
stosowanie insuliny.
FHI 2013 Leczenie cukrzycy typu 2, u chorych u | Negatywna rekomendacja dotyczaca

ktérych zastosowanie odpowiedniej
diety i ¢wiczen jest niewystarczajace
do odpowiedniej kontroli glikemii oraz
u ktérych metformina jest niewska-

stosowania sitagliptyny w monoterapii.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres$c i uzasadnienie

zana.
Leczenie cukrzycy typu 2, u chorych
u ktérych zastosowanie odpowiedniej
diety i ¢wiczen, a takze maksymalnej
tolerowanej dawki sulfonylomocznika
jest niewystarczajace do odpowiednie]j
kontroli glikemii.

Leczenie cukrzycy typu 2, u chorych
u ktérych zastosowanie odpowiedniej
diety i ¢wiczen, a takze maksymalnej
tolerowanej dawki sulfonylomocznika
i metforminy jest niewystarczajace do
odpowiedniej kontroli glikemii.

Leczenie cukrzycy typu 2, u chorych
u ktérych zastosowanie odpowiedniej
diety i dwiczen, a takze insuliny (+
metforminy) jest niewystarczajace do
odpowiedniej kontroli glikemii.

Negatywna rekomendacja
stosowania sitagliptyny W
skojarzonej z sulfonylomocznikiem.

dotyczaca
terapii

Negatywna rekomendacja dotyczaca
stosowania sitagliptyny w terapii potrdjnej
skojarzonej z sulfonylomocznikiem i met-
formina.

Negatywna rekomendacja dotyczaca
stosowania sitagliptyny W terapii
uzupetniajacej w stosunku do insuliny (%
metforminy).

* przedstawiono jedynie najnowszg opinie, pozostate opinie s3 z nig spdjne.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce w wykazie lekéw refundowanych znajduje sie dziewied grup limitowych
obejmujacych leki stosowane w leczeniu cukrzycy (Obwieszczenie MZ 2022):

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

e 14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajace analogi insulin,

e 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym -
metformina,

e 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika,

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

e 85.0, Hormony trzustki - glukagon,

e 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny,

e 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1,

e 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP4.

Preparat Maysiglu® nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych i nie jest
aktualnie finansowany ze srodkow publicznych (Obwieszczenie MZ 2022).

Ze wzgledu na znaczng liczbe refundowanych lekéw w wymienionych powyzej grupach
limitowych, w niniejszej analizie przedstawiono informacje dotyczace lekéw stanowiacych
podstawe limitu w powyzszych grupach limitowych {patrz rozdz. 7.1). Wykaz pozostatych
technologii medycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy wraz z poziomem finansowania
mozna odnalez¢ w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.
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Od 1 wrzesnia 2022 r. rozpoczeto refundacje inhibitorow DPP-4 (leki oryginalne dla
sitagliptyny, leku ztozonego sitagliptyna/metformina oraz wildagliptyny) w ramach grupy
limitowej 258.0 u chorych z cukrzyca typu 2, u ktorych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiaggnac¢ dobrej kontroli
glikemii - wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

W ponizszej tabeli umieszczono zestawienie aktualnie refundowanych grup lekdw wraz ze
wskazaniami objetymi refundacja.

Tab. 21. Zestawienie aktualnie refundowanych grup lekéw, stosowanych w leczeniu cukrzycy,
wraz z doktadnymi zakresami wskazan.

Numer | Nazwa grupy Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan
grupy pozarejestracyjnych
objetych refundacja
14.1 Hormony trzustki Cukrzyca (z wyjatkiem niektérych lekdw,
insuliny ludzkie | zawierajacych ihsulinum aspartum, ktére
i analogi insulin | s3a refundowane tylko w cukrzycy typu 1)
ludzkich
14.3 Hormony trzustki Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca
diugodziatajace typu 2 u dorostych pacjentéw leczonych
analogi insulin insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
iz HbAlc =8% oraz cukrzyca typu 2
u dorostych pacjentéw leczonych insuling
NPH od c¢o najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi  nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)
15.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca® Zespoty
cukrzycowe - insulinoopornosci
biguanidy o dziataniu w przypadkach
przeciwcukrzycowym innych niz
- metformina w przebiegu cukrzycy
16.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca
cukrzycowe -
pochodne sulfonylo-
mocznika
17.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca
cukrzycowe - inhibi-
tory alfaglukozydazy
- akarboza
85.0 Hormony trzustki Cukrzyca
glukagon
251.0 Doustne leki przeciw- | Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co
cukrzycowe - flozyny | najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SErcowo-
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Numer | Nazwa grupy Zakres wskazan objetych refundacja Zakres wskazan
grupy pozarejestracyjnych
objetych refundacja

naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnosé 3 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, -otytosc*

252.0 | Leki Cukrzyca typu 2 u pacjentdw leczonych co
przeciwcukrzycowe - | najmniej dwoma lekami
agonisci GLP-1 hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,5%,

z otytoscig definiowang jako BMI 230
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba SErcowo-
naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3)obecnosé 2 lub wiecej
gtownych czynnikdw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu

W doustnej terapii, w skojarzeniu
z metforming: cukrzyca typu 2
258.0, Doustne leki | u pacjentdw u ktdrych zastosowanie
258.0 | przeciwcukrzycowe - | metforminy w maksymalnie tolerowane]j
inhibitory DPP-4 dawce w monoterapii nie pozwala
osiggnac dobrej kontroli glikemii, wartosé
HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce).

* Niektore preparaty metforminy wskazane sg takze w leczeniu nieprawidtowej tolerancji glukozy (stan
przedcukrzycowy), gdy za pomocy scisle przestrzegane]j diety i dwiczen fizycznych nie mozna uzyskac prawidtowego
stezenia glukozy we krwi oraz w leczeniu zespotu policystycznych jajnikow; ** dapagliflozyna i empagliflozyna
refundowane sg rowniez w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca, a dapaglifiozyna dodatkowo w leczeniu
przewlektej choroby nerek.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.”.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

W Polsce w leczeniu cukrzycy refundowane sa nastepujace substancje przeciwcukrzycowe
(Obwieszczenie MZ 2022):

¢ inhibitory DPP-4;

e agonisci receptora GLP-1;

e glukagon;

¢ inhibitory alfaglukozydazy (akarboza);

¢ inhibitory SGLT-2 (flozyny: empagliflozyna, dapagliflozyna, kanagliflozyna);
e insuliny;

¢ metformina;

¢ pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (GlucaGen ChPL) glukagon wskazany jest
do stosowania w leczeniu cigzkiej hipoglikemii, ktéra moze wystapi¢ u dzieci i dorostych
z cukrzyca, przyjmujacych insuling, z tego wzgledu nie stanowi komparatora dla
analizowanych interwencji.

Sposréd lekdw z grupy inhibitoréw a-glukozydazy w Polsce refundowane sg jedynie preparaty
zawierajace akarboze. Wedtug danych DGL za styczen-grudzien 2021r. (Komunikat DGL) ich
sprzedaz stanowi ok. 0,81% tacznej kwoty refundacji OAD oraz ok. 2,51% w odniesieniu do
liczby sprzedanych opakowan. Wyniki badania Witek 2012, dotyczacego Narodowego Rejestru
Chorych na cukrzyce w Polsce (program pilotazowy), réwniez sugeruja niskie zuzycie
akarbozy w Polsce. Zgodnie z danymi NFZ opublikowanymi w raporcie NFZ z listopada 2019
r. "NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” (NFZ 2021) w latach 2013-2018 obserwowano spadek (o ok. 16%)
liczby pacjentéw przyjmujacych akarboze {z 84,5 tys. w 2013 . do 70,9 tys. w 2018 r.).
Dodatkowo, nalezy =zaznaczy¢, ze aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego {PTD 2022) nie uwzgledniaja stosowania akarbozy na zadnym etapie
leczenia cukrzycy typu 2. Z uwagi na powyzsze fakty, mozna wnioskowad, ze w praktyce
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akarboza nie bedzie zastepowana przez inne leki przeciwcukrzycowe, w tym sitagliptyne.
Z tego wzgledu akarboza nie zostata uwzgledniona jako komparator dla analizowanych
interwencji.

Whnioskowane wskazanie {tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje, stosowanie
sitagliptyny u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

1. w monoterapii :

a) u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytacznie dieta i dwiczeniami
fizycznymi, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji.

2. w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) metforming w przypadku, gdy dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowanie jedynie
metforminy nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii;

b) pochodna sulfonylomocznika w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz
stosowanie  jedynie maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej
sulfonylomocznika nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii oraz
w przypadku, gdy stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietoleranciji;

c) agonisty receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomdw typu gamma
(PPAR), tj. tiazolidynedionem), jedli zastosowanie agonisty receptora PPARY jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu z agonistg
receptora PPARY w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

3. w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

a) pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz stosowanie tych produktéw leczniczych nie wystarczaja do
odpowiedniej kontroli glikemii;

b) agonista receptora PPARyY i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora
PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie diety i ¢wiczen fizycznych w potaczeniu
z tymi produktami leczniczymi nie wystarczaja do odpowiedniej kontroli glikemii.

4. jako lek uzupetniajacy w stosunku do insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta

i dwiczenia fizyczne w potaczeniu ze stata dawka insuliny nie zapewniaja

odpowiedniej kontroli glikemii

Whnioskowane wskazanie jest rozszerzeniem wzgledem juz istniejacego wskazania
refundacyjnego dla sitagliptyny {,w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca
typu 2 u pacjentow, u ktorych zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce
w monoterapii nie pozwala osiqgnqg¢ dobrej kontroli g¢likemii, wartos¢ HbATc=7% (przez co
najmniej 3 miesiqce”)).

Rozszerzenie polega na:

1. mozliwosci leczenia chorych, u ktérych stosowanie metforminy jest niewtasciwe
z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci jednego leku
przeciwcukrzycowego (innego niz metformina),

3. mozliwosci leczenia chorych w przypadku nieskutecznosci dwoch lekow
przeciwcukrzycowych,
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4. mozliwosci leczenia chorych uzupetniajaco w stosunku do insuliny.

Z uwagi na specyfike leczenia cukrzycy w Polsce oraz zakres projektowanego wskazania
refundacyjnego analizowana populacje ujeto schematycznie w ramach nastepujacych
subpopulacji:

1. chorzy wczesniej nieleczeni,

2. chorzy leczeni wczesniej pochodng sulfonylomocznika (z przeciwwskazaniami do
stosowania metforminyj,

3. chorzy leczeni wczedniej metforming i pochodng sulfonylomocznika,

4. chorzy leczeni weczesdniej insuling w statej dawce.

W analizie nie uwzgledniono populacji chorych leczonych uprzednio agonista receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma {PPARy) w monoterapii
i w potaczeniu z metforming ze wzgledu na brak refundacji tiazolidynodionéw w Polsce,
awiec réwniez istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw do lekdw z tej grupy,
potwierdzony danymi sprzedazowymi.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022)
lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu
2 jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana, badz Zle tolerowana).

W przypadku nietolerancji metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe jest
stosowanie inhibitordw kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2, flozyny) lub
pochodnych sulfonylomocznika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty
receptora GLP-1) lub agonisty PPAR-g (pioglitazonu).

Etap Il (terapia doustna skojarzona) obejmuje (PTD 2022):

e terapie dwulekowa - dotaczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub
leku inkretynowego {inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora
SGLT-2, lub agonisty PPAR-y;

e terapie tréjlekowq - dotaczenie do metforminy dwdch lekéw z nastepujacych grup:
pochodne sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4, agonisci receptora GLP-1, inhibitory
SGLT-2, agonista PPAR-y, ktére maja rézne mechanizmy dziatania.

Mozliwe jest rowniez dotaczenie do metforminy insuliny bazowej.

Agonisci PPAR-y nie sg obecnie finansowani ze srodkdw publicznych w Polsce. Ze wzgledu na
brak refundaciji, a wiec réwniez istotnie ograniczony dostep dla pacjentdw do lekdw z tej
grupy, nie zostaty one uwzglednione jako komparatory dla analizowanych interwencji.

Biorac pod uwage wytyczne oraz refundowane wskazania lekéw dostepnych w Polsce
u pacjentéw nieosiggajacych kontroli glikemii na co najmniej dwdch doustnych lekach
przeciwcukrzycowych stosowane moga byc:

¢ inhibitory DPP-4,
¢ inhibitory SGLT-2 (flozyny; empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna),

e agonisci receptora GLP-1 {semaglutyd podawany podskérnie, dulaglutyd),

102



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorogtych chorych z cukrzyca typu 2

¢ insulina.

U chorych leczonych insuling dodana do metforminy z niedostatecznie kontrolowana
glikemia kolejny etap leczenia stanowi intensyfikacja leczenia insuling (insulinoterapia
zlozona).

Rys. 13. Kolejne etapy refundowanego leczenia cukrzycy w Polsce.

| etap Il etap

Il etap

Brak przeciwwskazan do metforminy

HbA1c > 7,5%
Bardzo wysokie
( ) ryzyko CV
- SuL HbA1c > 7,5%
DPP-4 BMI 230 kg/m?
Bardzo wysokie
ryzyko CV
MET “
)
- INS Intensyfikacja
INS
-~
Przeciwwskazania do metforminy
) )
suL - INS
—

CV - sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular).
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Populacja chorych wczesniej nieleczonych

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) komparator dla
sitagliptyny monoterapii w populacji chorych wczesniej nieleczonych, u ktérych stosowanie
metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji moga stanowic:

¢ inhibitory SGLT-2,
¢ pochodne sulfonylomocznika
e agonisci receptora GLP-1.

Pochodne sulfonylomocznika {gliklazyd, glimepiryd i glipizyd) sa finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy, w zwiazku z tym stanowig odpowiedni komparator
dla sitagliptyny.

Leki nalezace do agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 finansowane s ze srodkéw
publicznych w Polsce u chorych z cukrzyca typu 2, przed wtaczeniem insuliny, leczonych co
najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi. Wskazanie dla agonistéw receptora
GLP-1 i inhibitoréw SGLT-2 nie pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem dla sitagliptyny
w monoterapii u chorych wczesniej nieleczonych. W zwigzku z tym, agonisci receptora GLP-
11 inhibitoréw SGLT-2 nie stanowia komparatora dla sitagliptyny w analizowanym wskazaniu.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania lekéw refundowanym
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2, jako komparator dla sitagliptyny w monoterapii
w populacji chorych wczesniej nieleczonych przyjeto pochodna sulfonylomocznika.

Populacja chorych leczonych weczesniej pochodna sulfonylomocznika

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) komparator dla
sitagliptyny w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika (terapia dwulekowa) powinien
stanowic¢ inny dwulekowy schemat leczenia, tj. pochodna sulfonylomocznika w potaczeniu
z:

e agonisty receptora GLP-1;
¢ inhibitorem SGLT-2,
¢ insulina.

Leki nalezace do agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitor SGLT-2 finansowane s ze srodkéw
publicznych w Polsce u chorych z cukrzyca typu 2, przed wtaczeniem insuliny, leczonych co
najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujacymi). Wskazania dla agonistéw
receptora GLP-1 i inhibitoréw SGLT-2 nie pokrywaja sie z wnioskowanym wskazaniem dla
sitagliptyny w potaczeniu z metforming lub pochodna sulfonylomocznika. W zwiazku z tym,
agonisci receptora GLP-1 i inhibitoréw SGLT-2 nie stanowia komparatora dla sitagliptyny
w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika.

Insulina {i jej analogi) jest lekiem, ktérej zastosowanie jest zasadne dopiero na pézniejszych
etapach leczenia cukrzycy typu 2. W pierwszej kolejnosci, podawana jest metformina (o ile
nie jest zle tolerowana), a nastgpnie dotaczane sg leki przeciwcukrzycowe (rézne od
insuliny) o réznych mechanizmach dziatania. W wiekszosci przypadkéw dopiero brak
skutecznosci wczedniej wspomnianych lekdw, zastosowanych w maksymalnych dawkach
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prowadzi do nastepnego etapu, ktérym jest wdrozenie insuliny. Insulina stanowi wiec
odpowiedni komparator dla sitagliptyny w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika, ze
wzgledu na brak mozliwosci dotaczenia do pochodnej sulfonylomocznika innych doustnych
lekdw przeciwcukrzycowych.

W leczeniu cukrzycy stosowane sg zardwno insuliny bazowe, jak i mieszkanki insulin. Nalezy
jednak zaznaczyc¢, ze mieszanki insulin stosowane w kolejnym etapie leczenia, ktérego
zadaniem jest zintensyfikowanie insulinoterapii, w zwiazku z tym nie zostaty uwzglednione
jako komparator dla sitagliptyny.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania lekow refundowanym
w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 w populacji chorych leczonych uprzednio pochodna
sulfonylomocznika, jako komparator dla sitagliptyny przyjeto insuling bazowa.

Populacja chorych leczonych weczesniej metformina i pochodna sulfonylomocznika

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022) u pacjentow
nieosiggajacych kontroli glikemii podczas stosowania metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika stosowane moga byc:

¢ inhibitory SGLT-2;
e agonisci receptora GLP-1;
e insulina.

W takim schemacie leczenia komparator dla terapii tréjlekowej, sktadajacej sie
z sitagliptyny, metforminy i pochodnej sulfonylomocznika powinno stanowic¢ inne
tréjsktadnikowe potaczenie.

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym, inhibitory SGLT-2 oraz agonisci receptora GLP-1 po
nieskutecznosci dwdch lekédw przeciwcukrzycowych sg stosowane jedynie w specyficznie
zawezonej populacji chorych na cukrzyce typu 2, tj. u chorych z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Z tego wzgledu lekéw nalezacych do tych grup nie uwzgledniono jako
komparatordw dla sitagliptyny w terapii potrdjnej.

Polaczenie metforminy z pochodng sulfonylomocznika i insuling (lub jej analogami) stanowi
zalecane przez PTD tréjlekowe potaczenie, stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. Wszystkie
substancje czynne w analizowanej terapii potréjnej (tj. metformina, pochodne
sulfonylomocznika i insulina) sa refundowane w Polsce w leczeniu cukrzycy, z zwigzku z czym
analizowane potaczenie moze stanowi komparator dla sitagliptyny.

W leczeniu cukrzycy stosowane sg zardwno insuliny bazowe, jak i mieszkanki insulin. Nalezy
jednak zaznaczyc¢, ze mieszanki insulin stosowane w kolejnym etapie leczenia, ktérego
zadaniem jest zintensyfikowanie insulinoterapii, w zwiazku z tym nie zostaty uwzglednione
jako komparator dla sitagliptyny.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazania lekéw refundowanym
w Polsce, komparator dla sitagliptyny w populacji chorych nieosiagajacych odpowiedniej
kontroli glikemii podczas stosowania metforminy i pochodnej sulfonylomocznika stanowi
insulina bazowa.
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W grupie insulin bazowych wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, poza insuling
ludzka, wymieniaja takZze analogi dtugodziatajace {(LAA, ang. long acting analogues), ktére
sq refundowane w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych nieskutecznie leczonych
insuling NPH. Zgodnie z zaleceniami stanowig one réwnorzedng opcje dla insuliny NPH,
w zwigzku z tym charakterystyke komparatora przedstawiono dla insuliny NPH oraz insuliny
dtugodziatajacej (insuliny glargine).

Populacja chorych leczonych weczesniej insuling w statej dawce

W populacji chorych nieskutecznie leczonych insuling w statej dawce w potaczeniu
z metforming lub bez komparator dla sitagliptyny stanowi intensyfikacja leczenia, tj.
insulinoterapia ztozona. Insulinoterapia ztozona zgodnie z wytycznymi PTD z 2022 r. (PTD
2022) obejmuje:

e dodanie do insuliny bazowej krétko-/szybkodziatajacego preparatu insuliny przed

gtéwnym positkiem (model baza-plus),

e wielokrothne wstrzykniecie w modelu baza-bolus {insulinowa bazowa + przed
positkami bolus preparatu krétko-/szybkodziatajacego insuliny),

¢ mieszanke insuliny ludzkiej/analog dwufazowy insuliny w 2 wstrzyknieciach.

Komparator dla sitagliptyny u chorych leczonych metforming i insuling stanowi
intensyfikacja leczenia insulina.

Podsumowujac, majac na uwadze specyfike leczenia cukrzycy typu 2 w Polsce, w tym
dostepnosc refundowanych opcji terapeutycznych, jako komparatory dla analizowanego
problemu decyzyjnego przyjeto:

e uchorych wczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,

¢ uchorych leczonych pochodng sulfonylomocznika: insuline bazowa,

e uchorych leczonych metforming i pochodna sulfonylomocznika: insuline bazowa,
e uchorych leczonych insuling: intensyfikacje leczenia insuling.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono charakterystyki wybranych komparatoréw, tj.
pochodnych sulfonylomocznika, insuliny NPH oraz insuliny glargine.

4.2 Charakterystyka komparatorow

W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyki metforminy, pochodnych
sulfonylomocznika oraz insuliny, ktére stanowia komparatory dla analizowanego problemu

decyzyjnego.

4.2.1 Pochodne sulfonylomocznika

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, ze srodkéw publicznych finansowane sg trzy
pochodne sulfonylomocznika: gliklazyd, glimepiryd i glipizyd.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace gliklazydu - pochodnej
sulfonylomocznika. Dane dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie
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Charakterystyki

Produktu Leczniczego dostepnej w Urzedzie Rejestracji

Produktow

Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych dla produktu DIAPREL MR
w dawce 30 mg (Diaprel MR ChPL) {wg komunikatu DGL za styczen-grudzien 2021 r.
[Komunikat DGL] lek, zawierajacy pochodna sulfonylomocznika, ktérego dotyczy najwyzsza

kwota refundacji).

Tab. 22. Charakterystyka technologii alternatywnej - gliklazydu.

nazwa grupy

Nazwa DIAPREL MR, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg.
handlc’nfura, Produkt Diaprel MR dostepny jest w nastepujacych opakowaniach®:
postac i dawka e 90 tabl. (3 x 30), 05909990422395, Rp
- opakowanie -
kod EAN e 60 tabl., 05909990443017, Rp

¢ 90 tabl., 05909990443024, Rp
Kod ATC i Kod ATC: A10BB09

Grupa farmakoterapeutyczna: sulfonamidy, pochodne mocznika

Substancja Gliklazyd

czynna

Wskazanie Cukrzyca insulinoniezalezna (typ 2) u dorostych, kiedy leczenie dietetyczne
1 wysitek fizyczny oraz zmniejszenie masy ciata nie wystarczaja do utrzymania
prawidtowego stezenia glukozy we Krwi.

Dawkowanie Dawka dobowa wynosi od 1 tabletki do 4 tabletek na dobe, tj. od 30 do 120 mg

przyimowanych doustnie, jednorazowo, w porze sniadania.

Tabletki (tabletke) nalezy potykac w catosci.

W przypadku pominiecia jednej dawki nie nalezy jej zwieksza¢ w dniu
nastepnym.

Podobnie jak w przypadku innych lekdw o dziataniu hipoglikemizujacym, dawka
powinna by¢ dostosowana indywidualnie w zaleznosci od reakcji pacjenta
(stezenie glukozy we krwi, HbA1c).

Dawka poczatkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 30 mg na dobe. Jesli stezenie glukozy we
krwi jest skutecznie kontrolowane, dawka ta moze by¢ stosowana jako leczenie
podtrzymujace.

Jesli stezenie glukozy we krwi nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna
stopniowo zwiekszy¢ do 60 mg, 920 mg lub 120 mg na dobe. Nie powinno sie
zwieksza¢ dawki czesciej, niz co najmniej po uptywie 1 miesigca, z wyjatkiem
pacjentdw, u ktdrych stezenie glukozy we krwi nie ulegto zmniejszeniu po dwdch
tygodniach leczenia. W takich przypadkach, dawke mozna zwiekszy¢ pod koniec
drugiego tygodnia leczenia. Maksymalna, zalecana dawka dobowa to 120 mg.

Zamiana tabletek produktu zawierajacego 80 mg gliklazydu na produkt Diaprel

MR, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

1 tabletka produktu zawierajacego 80 mg gliklazydu jest poréwnywalna
z 1 tabletkg produktu Diaprel MR. Zmiana moze by¢ przeprowadzona pod
warunkiem monitorowania parametrow krwi.

Zamiana innego, doustnego leku przeciwcukrzycowego na produkt Diaprel MR

Diaprel MR moze by¢ stosowany w celu zastgpienia innego, doustnego leku
przeciwcukrzycowego. Podczas zamiany na produkt Diaprel MR nalezy wziac¢ pod
uwage dawke oraz okres pottrwania uprzednio stosowanego leku
przeciwcukrzycowego. Zastosowanie okresu przejsciowego nie jest konieczne.
Nalezy zastosowac dawke poczatkowa 30 mg i tak ja modyfikowaé, aby byta
dostosowana do reakcji stezenia glukozy we krwi danego pacjenta, tak jak to
przedstawiono powyzZej.
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W razie zmiany z innych hipoglikemizujacych pochodnych sulfonylomocznika
o przedtuzonym okresie pdttrwania moze by¢ konieczna kilkudniowa przerwa
w leczeniu, aby zapobiec wystapieniu efektu addycyjnego dwidch preparatdw,
ktédry moze powodowac hipoglikemie. Schemat dawkowania w takich sytuacjach
powinien by¢ taki sam jak na poczatku stosowania produktu Diaprel MR, tzn.
leczenie nalezy rozpoczac od dawki 30 mg na dobe, a nastepnie jg zwiekszac
w zaleznosci od reakcji metabolicznej pacjenta.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

Diaprel MR moze by¢ stosowany z biguanidami, inhibitorami alfa-glukozydazy
lub insuling. U pacjentéw ze stezeniem glukozy we krwi niedostatecznie
kontrolowanym z uzyciem produktu Diaprel MR leczenie skojarzone z insuling
powinno by¢ wprowadzone pod scista opieka medyczna.

Dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw zostato przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Gliklazyd jest substancja czynng, doustna, hipoglikemizujaca pochodng
sulfonylomocznika, o dziataniu przeciwcukrzycowym, rézni sie od innych
pochodnych heterocyklicznym pierscieniem z wbhudowanym atomem azotu.
Gliklazyd zmniejsza stezenie glukozy we Krwi pobudzajac wydzielanie insuliny
przez komdrki beta wysp Langerhansa. Zwiekszone popositkowe wydzielanie
insuliny i biatka C w trzustce utrzymuje sie nawet po dwdch latach leczenia.
Poza dziataniem na metabolizm, gliklazyd wptywa réwniez na naczynia
krwionosne.

* Na polskim rynku dostepne sa rowniez opakowania produktu Diaprel MR, zawierajace gliklazyd w dawce 60 mg.

4.2.1.1

Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny gliklazydu.

Tab. 23. Status rejestracyjny gliklazydu.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4

dopuszczenie pazdziernika 1999 r.
do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 lutego 2014 r.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4430.
Zarejestrowane | Cukrzyca insulinoniezalezna (typ 2) u dorostych, kiedy leczenie dietetyczne
wskazania do i wysitek fizyczny oraz zmniejszenie masy ciata nie wystarczaja do utrzymania
stosowania prawidtowego stezenia glukozy we Krwi.
Status leku Nie
sierocego
Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.
dopuszczenia
do obrotu

4.2.1.2 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany w przypadku:

e nadwrazliwosci na gliklazyd lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza, wymieniong

w  punkcie

6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego, inne pochodne

sulfonylomocznika, sulfonamidy;
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e cukrzycy typu 1;
e stanu przedspiaczkowego i $piaczki cukrzycowej, ketozy i kwasicy cukrzycowej;

e ciezkiej niewydolnosci nerek lub watroby: w tych przypadkach zaleca sig
zastosowanie insuliny;

¢ leczenia mikonazolem (patrz punkt 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego);

e laktacji {patrz punkt 4.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

4.2.1.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie pochodnych sulfonylomocznika moze wywotac hipoglikemig. Nieznaczne
objawy hipoglikemii, bez utraty przytomnosci lub objawdw neurologicznych musza byc
korygowane poprzez podanie weglowodandw, dostosowanie dawki i {lub) zmiane diety.
Pacjent powinien by¢ pod scista obserwacja az do momentu, gdy lekarz nie upewni sig, ze
zagrozenie mingto.

Ciezkie objawy hipoglikemii ze $piaczka, drgawkami Ilub innymi zaburzeniami
neurologicznymi musza by¢ leczone w ramach natychmiastowej pomocy medycznej
z niezwloczng hospitalizacja wtacznie.

W razie rozpoznania lub podejrzenia $pigczki hipoglikemicznej nalezy podac pacjentowi
w szybkim wlewie dozylnym 50 ml hipertonicznego roztworu glukozy (20-30%). Nastepnie
nalezy podac we wlewie ciggtym 10% roztwor glukozy wystarczajacy do utrzymania stezenia
glukozy we krwi powyzej 1 g/1. Pacjenci powinni by¢ pod scista obserwacija i w zaleznosci od
pdzniejszego stanu lekarz zadecyduje, czy dalsza obserwacja jest konieczna. Dializa nie jest
skuteczna u pacjentdw ze wzgledu na silne wigzanie sie gliklazydu z biatkami osocza.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Na podstawie doswiadczenia ze stosowaniem gliklazydu donoszono o nastepujacych
dziataniach niepozadanych.

Najczestszym dziataniem niepozadanym gliklazydu jest hipoglikemia. Tak jak w przypadku
innych pochodnych sulfonylomocznika leczenie produktem Diaprel MR moze powodowacd
hipoglikemig, jesli positki s nieregularne, a zwtaszcza, gdy sq pomijane. Mozliwe objawy
hipoglikemii to: bdl gtowy, silny gtdéd, nudnosci, wymioty, zmeczenie, zaburzenia snu,
pobudzenie, agresja, ostabiona koncentracja, zaburzenia swiadomosci oraz spowolnienie
reakcji, depresja, uczucie splatania, zaburzenia widzenia i mowy, afazja, drzenie,
niedowtad, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, uczucie bezsilnosci, utrata samokontroli,
majaczenie, drgawki, ptytki oddech, bradykardia, sennos¢ i utrata swiadomosci, co moze
prowadzi¢ do $pigczki oraz zgonu.

Dodatkowo moga by¢ obserwowane objawy pobudzenia adrenergicznego, takie jak: pocenie
sig, wilgotno$¢ skéry, niepokdj, tachykardia, nadcisnienie, kotatanie serca, dtawica
piersiowa oraz zaburzenia rytmu serca. Zazwyczaj objawy ustepuja po podaniu
weglowodandw (cukier). Nalezy jednak pamietad, Ze sztuczne substancje stodzace nie
wywotuja zadnego efektu. Doswiadczenia z innymi pochodnymi sulfonylomocznika pokazuja,
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ze hipoglikemia moze wystapic¢ ponownie nawet, jesli pomiary poczatkowo wskazuja na
skutecznosé leczenia.

W przypadku ciezkiej lub dtugotrwatej hipoglikemii, nawet jesli jest okresowo kontrolowana
poprzez spozycie cukru, niezwtocznie nalezy rozpoczac leczenie lub nawet moze byc
konieczna hospitalizacja.

Donoszono © zaburzeniach Zotadkowo-jelitowych, takich jak: bdl brzucha, nudnosci,
wymioty, niestrawnos$c¢, biegunka oraz zaparcia: mozna ich uniknaé lub mozna je
zminimalizowac przyjmujac gliklazyd w trakcie $niadania.

Nastepujace dziatania niepozadane sa rzadziej obserwowane:

e zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: wysypka, swiad, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, rumien, wykwity plamkowo-grudkowe, odczyny pecherzowe (takie
jak zespét Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskérka) i wyjatkowo
wysypka polekowa z eozynofilig oraz objawami ogélnymi (DRESS, ang. Drug Rush with
Eosinophilia and Systemic Symptoms).

e zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: zmiany w obrazie hematologicznym krwi
wystepuja rzadko; moga one obejmowad: niedokrwisto$é, leukopenie,
matoptytkowosc, granulocytopenie. Zmiany te przemijaja po zaprzestaniu leczenia.

e zaburzenia watroby i drég Zzétciowych: zwiekszona aktywnosé enzymdw watrobowych
(AspAT, AlAT, fosfatazy zasadowej), zapalenie watroby {odosobnione przypadki).
Nalezy przerwad leczenie w przypadku pojawienia sie zéttaczki cholestatycznej.

Objawy te zazwyczaj przemijaja po odstawieniu leku.

e zaburzenia oka: przemijajace zaburzenia widzenia moga pojawiac sig szczegdlnie na
poczatku leczenia na skutek zmian stezen glukozy we krwi.

e dziatania niepozadane danej grupy lekdéw: Tak jak po innych pochodnych
sulfonylomocznika obserwowano nastepujace zdarzenia niepozadane: przypadki
erytrocytopenii, agranulocytozy, niedokrwistosci hemolitycznej, pancytopenii,
alergicznego zapalenia naczyn, hiponatremii, zwigkszenia aktywnosci enzymoéw
watrobowych, a nawet zaburzenia czynnosci watroby (np. z zastojem 2zétci
i z6ttaczka) oraz zapalenie watroby, ktére przemijato po odstawieniu pochodnej
sulfonylomocznika lub w odosobnionych przypadkach prowadzito do zagrazajacej
zyciu niewydolnosci watroby.

4.2.2 Insulina

W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyki insuliny glargine (jako insuliny
dlugodziatajacej) i insuliny NPH.

4.2.2.1 Insulina glargine

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace insuliny glargine. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie EMA dla produktu Toujeo (Toujeo ChPL) {(wg komunikatu

110



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorogtych chorych z cukrzyca typu 2

DGL za styczen-grudzien 2021 r. [Komunikat DGL] dtugodziatajacy analog insuliny, ktérego
dotyczy najwyzsza kwota refundacji).

Tab. 24. Charakterystyka technologii alternatywnej - insulina glargine.

Nazwa Toujeo SoloStar 300 jednostek/ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
handlc’nfura, Toujeo DoubleStar 300 jednostek/ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
postac i da"f'ka Klarowny, bezbarwny roztwdr.
- opakowanie - . : . L
kod EAN Produkt Toujeo dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
e 1 wstrzykiwacz 3 ml DoubleStar, 05909991396565, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/037
e 10 wstrzykiwaczy 3 ml DoubleStar, 05909991412562, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/041
e 5 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, 05909991215026, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/035
e 3 wstrzykiwacze 1,5 ml SoloStar, 05909991215019, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/034
e 1 wstrzykiwacz 1,5 ml SoloStar, 05909991215002, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/033
e 10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, 05909991231538, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/036
e 9 wstrzykiwaczy 3 ml DoubleStar, 05909991396596, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/040
e 6 wstrzykiwaczy 3 ml DoubleStar, 05909991396589, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/039
e 3 wstrzykiwacze 3 ml DoubleStar, 05909991396572, Rp, nr EU:
EU/1/00/133/0381
Kod ATC i Kod ATC: A10AE04
nNazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej analogi
do wstrzykiwan, produkty dtugo dziatajace.
Substancja Insulina glargine
czynna
Wskazanie Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.
Dawkowanie Dawkowanie
Produkt leczniczy Toujeo jest insuling bazalng przeznaczong do stosowania raz
na dobe, o dowolnej, ale najlepiej zawsze o tej samej porze.
Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustali¢ indywidualnie.
U pacjentdw z cukrzyca typu 1 produkt leczniczy Toujeo musi by¢ stosowany
w skojarzeniu z krétko i (lub) szybko dziatajaca insuling w celu pokrycia
zapotrzebowania na insuline w czasie positkdw.
U pacjentdw z cukrzyca typu 2 produkt leczniczy Toujeo mozna stosowac
rowniez w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Moc produktu leczniczego jest wyrazona w jednostkach. Jednostki te odnosza
sie do produktu leczniczego Toujeo i nie s tym samym co jednostki
miedzynarodowe lub jednostki wyrazajace moc innych analogdw insuliny (patrz
punkt 5.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego).
Elastycznosé pory podawania
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W razie potrzeby istnieje mozliwos¢ zmiany czasu podawania produktu
leczniczego Toujeo, do 3 godzin przed lub po ustalonej porze podawania
produktu leczniczegn (patrz punkt 5.1 Charakterystyki Produktu Leczniczegn).
W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego zaleca sie pomiar stezenia
cukru we Kkrwi, a nastepnie postepowanie wedlug ustalonego schematu
dawkowania raz na dobe. Nalezy poinformowac pacjentdw, Ze nie nalezy
wstrzykiwac dawki podwdijnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Rozpoczecie leczenia

Pacjendi z cukrzycqg typu 1

Produkt leczniczy Toujeo nalezy stosowac raz na dobe wraz z insuling podawang,
bezposrednio przed positkami. Wymagane jest indywidualne ustalenie dawki.

Pacjend z cukirzycg typu 2

Zalecana poczatkowa dawka dobowa to 0,2 jednostkifkg mc. Nastepnie
wymagane jest indywidualne ustalenie dawki.

Zamiana pomiedzy insuling glargine 100 jednostek/ml oraz produktem
leczniczym Toujeo

Insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt leczniczy Toujeo nie s3
bioréwnowazne i nie s bezposrednio wymienne.

e FZamiana z insuliny glargine 100 jednostek/ml na produkt leczniczy
Toujeo moze byé przeprowadzona jednostka za jednostke insuliny, ale
w celu osiggniecia zamierzonego stezenia glukozy w osoczu, moze byé
konieczne podanie wiekszej (o okoto 10 do 18%) dawki produktu
leczniczego Toujeo.

o  Woprzypadku zamiany z produktu leczniczego Toujeo nainsuline glargine
100 jednostek/ml, dawka powinna by¢ zmniejszona (o okoto 20%),
w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.

Zaleca sie sciste kontrolowanie parametréw metabolicznych w okresie zamiany
produktu leczniczego oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego
schematu leczenia.

Zamiana z innej insuliny bazalnej na produkt leczniczy Toujeo

Po zamianie schematu dawkowania z zastosowaniem insuliny o posrednim czasie
dziatania lub insuliny o dtugim czasie dziatania na schemat z uzyciem produktu
leczniczego Toujeo, moze by¢ konieczna zmiana dawki insuliny bazalnej oraz
dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanego leczenia przeciwcukrzycowego
{dawka i czas podawania dodatkowych insulin krétko dziatajacych lub szybko
dziatajacych analogdw insuliny albo zmiana dawki innych stosowanych lekdw
przeciwcukrzycowych).

e Zamiana zinsuliny bazalhej podawanej raz na dobe na produkt leczniczy
Toujeo podawany raz na dobe moze byé przeprowadzona jednostka za
jednostke insuliny, na podstawie dawki poprzednio stosowanej insuliny
bazalnej.

e FZamiana z insuliny bazalnej podawanej dwa razy na dobe na produkt
leczniczy Toujeo podawany raz na dobe. Zalecana dawka poczatkowa
produktu leczniczegn Toujeo wynosi 80% catkowite] dawki dobowej
insuliny bazalnej, ktdrej stosowanie jest przerywane.

U pacjentdw otrzymujacych wczesniej duze dawki insuliny po zastosowaniu
produktu leczniczego Toujeo, ze wzgledu na wystepowanie przeciwciat insuliny
ludzkiej, moze nastapi¢ poprawa reakcji na insuline.
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Zaleca sie sciste kontrolowanie parametréw metabolicznych w okresie zamiany
produktu leczniczego oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego
schematu leczenia.

W miare poprawy parametréw metabolicznych i zwiekszonej wrazliwosci na
insuline moze by¢ konieczna dalsza korekta dawkowania. Weryfikacja dawki
insuliny moze okazac¢ sie takze niezbedna w przypadku zmiany masy ciata
pacjenta, jego trybu Zycia, zmiany pory stosowania insuliny lub wystapienia
innych okolicznosci, ktdre moga mie¢ wplyw na czestos¢ wystepowania
hipoglikemii lub hiperglikemii (patrz punkt 4.4 Charakterystyki Produktu
Leczniczego).

Zamiana produktu leczniczego Toujeo na inng insuline bazalng

W okresie zamiany leku oraz przez pierwsze tygodnie stosowania nowego
schematu leczenia zaleca sie nadzér lekarski oraz sciste monitorowanie
parametréw metabolicznych. W przypadku zamiany produktu leczniczego
Toujeo na inny produkt leczniczy, nalezy zapozna¢ sie z informacjami
dotyczacymi tego produktu.

Dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw zostato przedstawione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Droga podania

Produkt leczniczy Toujeo podaje sie tylko podskérnie.

Produkt leczniczy Toujeo nalezy podawac podskdrnie przez wstrzykniecie
w powtoki brzuszne, okolice miesnia naramiennego lub udo.

Kolejne miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie okreslonego pola
wstrzykiwania produktu leczniczego w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii
i amyloidozy skdrnej (patrz punkty 4.4 i 4.8 Charakterystyki Produktu
Leczniczego).

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno podawac dozylnie, gdyz przedtuzone
dziatanie produktu zalezy od podania go do tkanki podskdrnej. Dozylne
wstrzykniecie zazwyczaj stosowanej dawki podawanej podskérnie moze
spowodowac wystgpienie ciezkiej hipoglikemii.

Produktu leczniczego Toujeo nie wolno podawaé w pompach insulinowych.

Produkt leczniczy Toujeo jest dostepny w dwdch wstrzykiwaczach. Okienko
dawki wskazuje liczbe jednostek insuliny gotowych do wstrzykniecia.
Wstrzykiwacze Toujeo SoloStar i Toujeo DoubleStar zostaty specjalnie
zaprojektowane dla produktu leczniczego Toujeo, dlatego nie jest wymagane
ponowne przeliczanie dawki dla kazdego wstrzykiwacza.

Przed uzyciem wstrzykiwacza Toujeo SoloStar lub wstrzykiwacza Toujeo
DoubleStar nalezy uwaznie zapoznac sie z instrukcjg uzycia wstrzykiwacza
zawarta w ulotce dla pacjenta (patrz punkt 6.6 Charakterystyki Produktu
Leczniczego).

Za pomocy wstrzykiwacza Toujeo SoloStar mozna wstrzyknaé jednorazowo
dawke insuliny od 1 do 80 jednostek z doktadnoscia do 1 jednostki.

Za pomocg wstrzykiwacza Toujeo DoubleStar mozna wstrzyknaé jednorazowo
dawke insuliny od 2 do 160 jednostek z doktadnoscia do 2 jednostek.

W przypadku zmiany wstrzykiwacza Toujeo SoloStar na wstrzykiwacz Toujeo
DoubleStar, jesli poprzednia dawka pacjenta byta liczba nieparzysta (na
przyktad 23 jednostki), wowczas dawke nalezy zwiekszy€ lub zmniejszy€ o jedng
jednostke {(w tym przypadku 24 lub 22 jednostki).

Wstrzykiwacz Toujeo DoubleStar jest zalecany dla pacjentdw potrzebujacych co
najmniej 20 jednostek na dobe (patrz punkt 6.6 Charakterystyki Produktu
Leczniczego).
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Produktu leczniczego Toujeo nie wolno pobierad z wktadu wstrzykiwacza Toujeo
SoloStar lub wstrzykiwacza Toujeo DoubleStar przy uzyciu strzykawki, poniewaz
moze to spowodowac ciezkie przedawkowanie (patrz punkty 4.4, 4.9 i 6.6
Charakterystyki Produktu Leczniczegn).

Nalezy zatozy¢ nowga sterylng igte przed wykonaniem kazdego wstrzykniecia.
Ponowne uzycie igty powoduje zwiekszenie ryzyka jej zatkania, co moze
skutkowad podaniem za matej dawki lub przedawkowaniem (patrz punkt 4.4
i 6.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

Aby zapobiega¢ ewentualnemu przenoszeniu chordb, wstrzykiwacz do insuliny
musi by¢ uzywany tylko przez jednego pacjenta, nawet jesli igta jest
wymieniana (patrz punkt 6.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu
metabolizmu glukozy. Insulina i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi
poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy, szczegdlnie przez miesnie
szkieletowe 1 tkanke ttuszczowa oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy
w watrobie. Insulina hamuje lipolize w komdrkach ttuszczowych, hamuje
proteolize biatek i nasila synteze biatek.

4.2.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny insuliny glargine.

Tab. 25. Status rejestracyjny insuliny glargine.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca

dopuszczenie 2000.
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2015.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/00/133/033-041.
Zarejestrowane | Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.
wskazania do
stosowania
Status leku Nie.
sierocego
Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.
dopuszczenia
do obrotu

4.2.2.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza: cynku
chlorek, metakrezol, glicerol, kwas solny {do ustalenia pH), sodu wodorotlenek {do ustalenia
pH) czy wode do wstrzykiwan.

4.2.2.1.3 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie insuliny moze prowadzi¢ do ciezkiej hipoglikemii, niekiedy dtugotrwatej
i zagrazajacej zyciu.

Postepowanie w przedawkowaniu
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tagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajac doustnie weglowodany. Moze zajsc
koniecznos¢ zmiany dawki, schematu przyjmowania positkdw lub aktywnosci fizycznej.

W cigzkiej hipoglikemii ze $piaczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi nalezy
podac¢ domigéniowo lub podskdrnie glukagon lub dozylnie stezony roztwor glukozy. Pacjent
powinien by¢ monitorowany i otrzymad positek zawierajacy weglowodany, poniewaz
hipoglikemia moze powrécic, mimo widocznej poprawy klinicznej.

4.2.2.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Nastgpujace dziatania niepozadane byty obserwowane w badaniach klinicznych
przeprowadzonych z zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo (patrz punkt 5.1
Charakterystyki Produktu Leczniczego) oraz w czasie obserwacji klinicznych podczas
stosowania insuliny glargine 100 jednostek/ml.

Hipoglikemia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym podczas leczenia
insuling, moze wystapic, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz wedtug czestosci wystepowania {bardzo czesto:
21/10; czesto: 21/100 do <1/10; niezbyt czesto =1/1000 do <1/100; rzadko: =1/10000 do
<1/1000; bardzo rzadko: <1/10000; nieznana {czesto$¢ nie moze byc okredlona na podstawie
dostepnych danychj.

W obrebie kazdej grupy o okredlonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.
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Tab. 26. Zestawienie dziatan niepozadanych, opisanych w badaniach klinicznych, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz wedlug czestosci
wystepowania.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana
uktadéw
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia uktfadu reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia uktfadu zaburzenia smaku
nerwowego
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
retinopatia
Zaburzenia  skéry lipohipertrofia lipo-atrofia amyloidoza skdrna
i tkanki podskérnej
Zaburzenia bdle miesniowe
miesniowo-
szkieletowe
i tkanki taczne
Zaburzenia ogélne odczyny obrzeki
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ciezka hipoglikemia, zwtaszcza nawracajaca, moze prowadzi¢ do cigzkich uszkodzen
neurologicznych. Dtugotrwata lub cigzka hipoglikemia moze stanowic zagrozenie Zycia.

U wielu pacjentéw objawy przedmiotowe i podmiotowe neuroglikopenii sq poprzedzone
przez objawy wyréwnawcze ze strony uktadu adrenergicznego. Na ogdt, im wieksze i szybsze
jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, tym objawy te sa bardziej zaznaczone.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci typu wczesnego na insuling wystepuja rzadko. Tego typu reakcjom
na insuline {w tym na insuline glargine) lub na substancje pomocnicze moga towarzyszy¢ np.:
uogdlnione reakcje skérne, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, niedoci$énienie oraz
wstrzas 1 moga stanowi¢ one zagrozenie dla Zycia. W badaniach klinicznych produktu
leczniczego Toujeo u dorostych pacjentdw, czestosé wystepowania reakcji nadwrazliwosci
byta podobna u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Toujeo (5,3%) i u pacjentéw
leczonych insuling glargine 100 jednostek/ml {4,5%).

Zaburzenia oka

Znaczne zmiany stezenia glukozy we krwi moga powodowad przemijajace zaburzenia
widzenia, spowodowane zmianami turgoru oraz wskaznika refrakcji soczewki.

Dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej.
Jednakze intensyfikacja leczenia insuling z nagta poprawa kontroli glikemii moze wiagzac sie
z przemijajacym nasileniem retinopatii cukrzycowej. U pacjentéw z retinopatig
proliferacyjna, szczegdlnie u oséb nieleczonych metoda fotokoagulacii, cigzka hipoglikemia
moze stac sie przyczyng przemijajacej slepoty.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic lipodystrofia, ktéra opdznia miejscowe wchtanianie
insuliny. Regularne zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach okreslonego obszaru moga
zapobiec lub zmniejszy¢ wystepowanie takich reakcji.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic: zaczerwienienie, bdl, swiad, pokrzywka, obrzeki
lub stan zapalny. Wigkszos¢ odczyndw w miejscu wstrzykniecia insuliny ustepuje zwykle
w ciggu kilku dni lub kilku tygodni. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Toujeo
u dorostych pacjentéw, czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia byta
podobna u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Toujeo (2,5%) i u pacjentow
leczonych insuling glargine 100 jednostek/ml {2,8%).

Insulina moze rzadko powodowad obrzeki, szczegdlnie gdy wczedniej wystepujace
zaburzenia metaboliczne zostaty wyréwnane intensywnga insulinoterapia.

17



Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorogtych chorych z cukrzyca typu 2

4.2.2.2 Insulina ludzka izofanowa (NPH)

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace insuliny ludzkiej izofanowej
(NPH) jako przyktadu insuliny bazowej. Dane dotyczace technologii alternatywnej
opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (CHPL), dostepnej na
stronie Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych dla produktu Insulatard Penfill 100 (Insulatard Penfill ChPL) {wg komunikatu DGL
za styczen-grudzien 2021 r. [Komunikat DGL] najczesciej sprzedawany preparat sposréd

insulin bazowych).

Tab. 27. Charakterystyka technologii alternatywnej - insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

nazwa grupy

Nazwa Insulatard Penfill 100 jednostek miedzynarodowych/ml zawiesina do
handlowa, wstrzykiwan we wkladzie.
postaci dawka | metna, biata i wodnista zawiesina.
- opakowanie - | 1 fioa zawiera 3 ml co odpowiada 300 jednostkom miedzynarodowym. 1 ml
kod EAN zawiesiny zawiera 100 jednostek miedzynarodowych insuliny ludzkiej
lotrzymywanej w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA)
izofanowej (NPH) {co odpowiada 3,5 mg).Produkt Insulatard Penfill dostepny
jest w nastepujacych opakowaniach:
e 1 wktad 3ml, Rp, nr EU: EU/1/2/233/005;
¢ 5 wktaddw 3 ml, 05909990348923, Rp, nr EU: EU/1/02/233/006;
e 10 wkiaddw 3 ml, 05909990971947, Rp, nr EU: EU/1/02/233/007.
Kod ATC i Kod ATC: A10ACO1.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi do
wstrzykiwan, o posrednim czasie dziatania, insulina {ludzka).

Substancja Insulina ludzka, izofanowa (NPH)

czynna

Wskazanie Produkt Insulatard jest wskazany w leczeniu cukrzycy.

Dawkowanie Sita dziatania insuliny ludzkiej jest wyrazana w jednostkach miedzynarodowych.

Dawkowanie produktu Insulatard ustalane jest indywidualnie i okreslane zgodnie
z zapotrzebowaniem pacjenta. Lekarz okresla, czy potrzebne jest jedno czy
kilka wstrzyknie¢ w ciggu dnia. Insulatard moze by¢ stosowany w monoterapii
lub rédwnoczesnie z insulinami szybko dziatajgcymi. W  intensywnej
insulinoterapii zawiesina moze by¢ stosowana jako podstawowa insulina -
wieczorne i (lub) poranne wstrzykniecie - z insulinami szybko dziatajacymi
podawanymi z positkami. W celu optymalnej kontroli glikemii nalezy
monitorowac stezenie glukozy we krwi.

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,3 do 1,0 jednostki
miedzynarodowej/kg mc./dobe. Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne
w przypadku, gdy pacjenci zwiekszaja aktywnosé fizyczng, zmieniajg
dotychczas stosowang diete b w przypadku wystgpienia chordb
wspotistniejacych.

Dawkowanie w innych wskazaniach i szczegdlnych grupach pacjentéw zostato
przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczegn.

Droga podania

Produkt Insulatard jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w udo,
w okolice brzucha, okolice posladka lub okolice ramienia. Nigdy nie podawad
zawiesin insuliny dozylnie. Wstrzykniecie w uniesiony fatd skdéry zmniejsza
ryzyko niezamierzonego podania domiesniowego.

Po wstrzyknieciu igta powinna pozostac pod skdrg przez co najmniej 6 sekund,
aby mie¢ pewnos¢, Zze wstrzyknieta zostata cata dawka insuliny. W celu
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zmniejszenia ryzyka lipodystrofii, miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmieniac
w obrebie tego samego obszaru. Podskdérne wstrzykniecie insuling w udo
powoduje wolniejsze 1 mniej zmienne wchtanianie niz w przypadku
wstrzykniecia w inne miejsca. Czas dziatania moze rézni¢ sie w zaleznosci od
dawki, miejsca wstrzykniecia, przeptywu krwi, temperatury i aktywnosci
fizycznej pacjenta.

Nie stosowad zawiesin insuliny w pompach insulinowych.

Podawanie za pomoca systemu podawania insuliny

Insulatard Penfill przeznaczony jest do stosowania z systemami podawania
insuliny firmy Novo Nordisk i igtami NovoFine lub NovoTwist. Insulatard Penfill
przeznaczony jest wytacznie do podawania we wstrzyknieciach podskérnych za
pomocyg wstrzykiwacza wielokrotnego uzytku. Jesli konieczne jest podanie za
pomocg strzykawki, nalezy korzystac z fiolki.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Dziatanie insuliny polega na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi w wyniku
utatwienia wychwytu glukozy w komdrkach miesni i tkanki ttuszczowej, gdzie
insulina wigze sie z odpowiednimi receptorami. Dziatanie hipoglikemizujace
insuliny wynika takze z jednoczesnego hamowania uwalniania glukozy
z watroby.

Insulatard jest insuling diugn dziatajaca. Poczatek dziatania wystepuje w ciggu
12 gndziny, dziatanie maksymalne wystepuje miedzy 4. a 12. godzing,
a catkowity czas dziatania wynosi okoto 24 godzin.

4.2.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

Tab. 28. Status rejestracyjny insuliny ludzkiej izofanowej (NPH).

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7

dopuszczenie pazdziernika 2002

do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2007
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/02/233/005 - 007.

Zarejestrowane | Produkt Insulatard jest wskazany w leczeniu cukrzycy.

wskazania do

stosowania

Status leku Nie.

sierocego

Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

dopuszczenia

do obrotu

4.2.2.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza tj.: chlorek
cynku, glicerol, metakrezol, fenol, wodorofosforan sodu dwuwodny, wodorotlenek sodu (do
dostosowania pH), kwas solny (do dostosowania pH), siarczan protaminy lub wode do

wstrzykiwan.
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4.2.2.2.3 Przedawkowanie

Nie mozna doktadnie okresli¢ dawki insuliny prowadzacej do hipoglikemii. Hipoglikemia
moze rozwijac sie stopniowo, jesli podano zbyt duza dawke w stosunku do zapotrzebowania
pacjenta:

e tagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktéw
zawierajacych cukier. Zaleca sig, aby pacjenci z cukrzyca zawsze mieli przy sobie
produkty zawierajace cukier;

s ciezka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnosc, moze byc leczona glukagonem
{od 0,5 mg do 1,0 mg) podanym domigsniowo lub podskdrnie przez osobe przeszkolong
lub glukoza podana dozylnie przez wyszkolony personel medyczny. Glukoze nalezy
podac dozylnie w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia sie w czasie od 10 do 15
minut po podaniu glukagonu.

Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca sie doustne podanie weglowodandw, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

4.2.2.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Hipoglikemia jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia.
Czestosc wystepowania hipoglikemii zmienia sig w zaleznosci od grupy pacjentéw, wielkosci
dawki istopnia kontroli glikemii, patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych ponizej.

Na poczatku leczenia insuling moga wystapic¢ zaburzenia refrakcji, obrzek i reakcje
w miejscu wstrzykniecia (bol, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzek
i dwiad w miejscu wstrzyknigcia). Reakcje te sa zwykle przemijajace. Szybka poprawa
kontroli glikemii moze by¢ zwigzana ze stanem okreslanym jako ostra neuropatia bélowa,
ktéra zwykle przemija. Intensyfikacja leczenia insuling z szybka poprawa kontroli glikemii
moze by¢ zwigzana z nasileniem si¢ objawdw retinopatii cukrzycowej, podczas gdy
dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowej.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodza z danych otrzymanych w badaniach
klinicznych is3 sklasyfikowane zgodnie z czestoscig wedtug MedDRA (ang. Medical Dictionary
for Regulatory Activities) i klasyfikacja uktadowo-narzadowa. Kategorie czestosci sa
zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: 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); nieznana {czestosc¢ nie moze byc okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 29. Zestawienie dziatan niepozadanych wraz z czestoscia ich wystepowania dla produktu
Insulatard Penfill.

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto - pokrzywka, wysypka
immunologicznego Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne*
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko - reakcje anafilaktyczne*
odzywiania
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Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko - neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia)

Zaburzenia oka Bardzo rzadko - zaburzenia refrakcji

Niezbyt czesto - retinopatia cukrzycowa

Zaburzenia oka Niezbyt czesto - lipodystrofia*

Zaburzenia ogélne i stany w Niezbyt czesto - reakcje w miejscu wstrzykniecia
miejscu podania

Niezbyt czesto - obrzek

* Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje anafilaktyczne

Wystepowanie uogdlnionych reakcji nadwrazliwosci {(w tym uogdlniona wysypka skdrna,
swiad, poty, zaburzenia zZotadkowo-jelitowe, obrzek naczynioruchowy, trudnosci
w oddychaniu, kotatanie serca i spadek cidnienia krwi) jest bardzo rzadkie, lecz moze
stanowic¢ zagrozenie Zycia.

Hipoglikemia

Hipoglikemia jest najczesdciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym i moze wystapic, gdy
dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Cigzka hipoglikemia moze
prowadzi¢ do utraty przytomnosci i {lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajacego lub
trwatego uposledzenia czynnosci moézgu, a nawet $mierci. Objawy hipoglikemii zwykle
pojawiaja sie nagle. Moga to byc: zimne poty, chtodna blada skéra, znuzenie, nerwowosc lub
drzenia, niepokdj, nienaturalne uczucie zmeczenia lub ostabienia, stan splatania,
zaburzenie koncentracji, sennosc, uczucie silnego glodu, zaburzenia widzenia, bdl glowy,
nudnosci i kotatanie serca.

W badaniach klinicznych czestosé wystepowania hipoglikemii zmieniata si¢ w zaleznosci od
grupy pacjentdw, wielkosci dawki i stopnia kontroli glikemii.

Lipodystrofia

Lipodystrofia {w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) moze wystapi¢ w miejscu wstrzykniecia.
Ciqgta zmiana miejsca wstrzyknigcia w obrebie danego obszaru zmniejsza ryzyko takich
reakcji.

4.2.3 Metformina

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace metforminy. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Urzedzie Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych dla produktu Glucophage XR {Glucophage XR ChPL) w dawce 1000 mg (wg
komunikatu DGL za styczen-grudzien 2021 r. [Komunikat DGL] lek, zawierajacy metformine,
ktérego dotyczy najwyzsza kwota refundacji).

Tab. 30. Charakterystyka technologii alternatywnej - metformina.

Nazwa Glucophage XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg
handlowa, Produkt Glucophage XR jest dostepny w nastepujacych opakowaniach™:
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postac i dawka -
opakowanie -
kod EAN

o 30 tabl., 05909990864454, Rp
o 60 tabl., 05909990864461, Rp

Kod ATC i nazwa
grupy

Kod ATC: A10BAO2

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki hipoglikemizujace. Pochodne
biguanidu.

Substancja
czynna

Metformina.

Wskazanie

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwtaszcza u pacjentdw z nadwaga.
Glucophage XR mozna stosowad w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling.

U dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2 i nadwagg leczonych metforming,
stosowang jako lek pierwszego rzutu w razie nieskutecznosci diety, wykazano
zmniejszenie ilosci powiktan cukrzycy (patrz punkt 5.1 Charakterystyki
Produktu Leczniczego).

W zapobieganiu cukrzycy typu 2 u pacjentdw ze stanem przedcukrzycowym.
Zespdt policystycznych jajnikdw (ang. Polycystic Ovary Syndrome, PCOS).

Dawkowanie

Dorosli z prawidlowa czynnoscia nerek (GFR > 90 mLl/min)

W monoterapii i w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi w leczeniu cukrzycy typu 2:

¢ Glucophage XR 1000 mg nalezy przyjmowac raz na dobe podczas
wieczornego positku. Maksymalna zalecana dawka wynosi 2 tabletki na
dobe.

e Glucophage XR 1000 mg jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym
u pacjentdw aktualnie leczonych metforminy chlorowodorkiem w
dawce 1000 mg lub 2000 mg. W razie zamiany produktéw dobowa
dawka Glucophage XR powinna by¢ réwnowazna z aktualnie stosowang
dawka metforminy chlorowodorku.

e U pacjentdw leczonych metforming w dawce powyzej 2000 mg na
dobe, w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu nie zaleca sie
zamiany na Glucophage XR.

¢ U pacjentdw rozpoczynajacych leczenie metforminy chlorowodorkiem
zazwyczaj dawka poczatkowa produktu Glucophage XR wynosi 500 mg
lub 750 mg raz na dobe podczas wieczornego positku.
Po 10-15 dniach nalezy dostosowac dawke na podstawie stezenia
glukozy we krwi.

Stopniowe zwiekszanie dawki moze poprawi¢ tolerancje produktu
leczniczegn w przewodzie pokarmowym.

e Jesli podawanie metforminy chlorowodorku o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 2000 mg raz na dobe nie zapewnia odpowiednie]j
kontroli glikemii, mozna zamieni¢ produkt na standardowy metforminy
chlorowodorek o natychmiastowym uwalnianiu, w maksymalnej dawce
3000 mg na dobe.

e W oprzypadku planowanej zamiany innego doustnego leku
przeciwcukrzycowego na Glucophage XR, nalezy odstawic¢ poprzednio
stosowany produkt leczniczy i zastosowac produkt Glucophage XR 500
mg, po czym odpowiednio dostosowac dawke i zastosowad produkt
Glucophage XR 1000 mg w sposdb opisany powyzZej.

W skojarzeniu z insuling

Metformina i insulina mogg by¢ stosowane jednoczesnie w celu uzyskania
lepszej kontroli stezenia glukozy we krwi. Zwykle dawka poczatkowa produktu
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Glucophage XR to 1 tabletka 500 mg stosowana raz na dobe podczas
wieczornego positku, natomiast dawke insuliny dostosowuje sie na

podstawie wynikdw badania stezenia glukozy we krwi.
Po ustaleniu dawki mozna rozwazy¢ zastosowanie Glucophage XR 1000 mg.

Dawkowanie w innych wskazaniach i szczegdlnych grupach pacjentéw zostato
przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Droga podania Podanie doustne. Doktadny sposdb podawania opisano powyzej.
Mechanizm Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy pochodnych biguaniddw,
dziatania na ktdry zmniejsza stezenie glukozy w osoczu na czczo i po positkach. Nie pobudza

podstawie ChPL | wydzielania insuliny i dzieki temu nie powoduje hipoglikemii.
Metformina wykazuje dziatanie przeciwcukrzycowe w nastepujacych trzech
mechanizmach dziatania:
e zmniejszajac wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez hamowanie
glukoneogenezy i glikogenolizy,
o zwiekszajac wrazliwos¢ na insuline w miesniach, poprzez poprawe
obwodowego wychwytu glukozy i jej zuzycia,
e opdzniajac absorpcje glukozy w jelicie.
Metformina pobudza wewnatrzkomdrkowga synteze glikogenu wptywajac na
syntaze glikogenu. Metformina zwieksza zdolnosci transportowe wszystkich
poznanych dotychczas rodzajow nosnikdw glukozy przez btony komdrkowe
(ang. glucose transporters, GLUTS).

* Na polskim rynku dostepne sg rowniez opakowania produktu Glucophage XR, zawierajace metforming w dawce 750
mg oraz 500 mg.

4.2.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny metforminy.

Tab. 31. Status rejestracyjny metforminy.

Pozwolenie na | Pierwsze pozwolenie: 18 kwietnia 2011 r.
dopuszczenie Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 4 lutego 2013 r.
do obrotu Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18106

Zarejestrowane | Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych, zwtaszcza u pacjentdw z nadwaga.
wskazania do Glucophage XR mozna stosowad w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
stosowania doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina.

U dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2 i nadwagg leczonych metforming,
stosowang jako lek pierwszego rzutu w razie nieskutecznosci diety, wykazano
zmniejszenie ilosci powiktan cukrzycy (patrz punkt 5.1 w Charakterystyce
Produktu Leczniczego).

W zapobieganiu cukrzycy typu 2 u pacjentdw ze stanem przedcukrzycowym.
Zespot policystycznych jajnikdw (ang. Polycystic Ovary Syndrome - PCOS).

Status leku Nie

sierocego

Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.
dopuszczenia

do obrotu
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4.2.3.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na metformine lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. Charakterystyki Produktu Leczniczego;

e Kazdy rodzaj ostrej kwasicy metabolicznej (takiej jak kwasica mleczanowa,
cukrzycowa kwasica ketonowa);

e Stan przedspiaczkowy w cukrzycy;
o Ciezka niewydolnos¢ nerek (GFR < 30 ml/min);

e Ostre stany chorobowe wiazace sig z ryzykiem zaburzen czynnosci nerek, takie jak
odwodnienie, ciezkie zakazenie, wstrzas;

e Choroby mogace byc przyczyna niedotlenienia tkanek (szczegdlnie choroby o ostrym
przebiegu lub zaostrzenie choréb przewlektych), takie jak niewyréwnana
niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, niedawno przebyty zawat miesnia
sercowego, wstrzas;

e Niewydolnos¢ watroby, ostre zatrucie alkoholem, alkoholizm.

4.2.3.3 Przedawkowanie

Nie obserwowano hipoglikemii po zastosowaniu metforminy chlorowodorku w dawkach do
85¢g, jednak w takich przypadkach wystepowata kwasica mleczanowa. Znaczne
przedawkowanie metforminy lub wspétistnienie innych czynnikéw ryzyka moze spowodowacd
kwasice mleczanowa. Kwasica mleczanowa jest stanem zagrazajacym zdrowiu lub zyciu
i wymaga leczenia szpitalnego. Najskuteczniejsza metoda usuwania mleczandw i metforminy
Z organizmu jest hemodializa.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Dane z badan klinicznych oraz dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu
wskazuja, ze dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem Glucophage XR s3
podobne pod wzgledem rodzaju i ciezkosci do obserwowanych u pacjentéw leczonych
produktem Glucophage w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

Na poczatku leczenia najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa: nudnosci, wymioty,
biegunka, bdl brzucha i utrata apetytu, ktére w wigkszosci przypadkdw ustepuja samoistnie.
W celu zapobiegania ich wystapieniu zaleca sig stopniowe zwiekszanie dawki.

W czasie leczenia metforming moga wystapic¢ nizej wymienione dziatania niepozadane.
Czestosd ich wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto: 21/10; czesto: =1/100,
<1/10; niezbyt czesto:21/1000, <1/100; rzadko: =1/10000, <1/1000; bardzo rzadko: <1/10000.

W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko
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e Kwasica mleczanowa (patrz punkt 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

e Zmniejszenie wchtaniania witaminy B12 ze zmniejszeniem jej stezenia w surowicy
podczas dtugotrwatego stosowania metforminy. U pacjenta z niedokrwistoscia
megaloblastyczna nalezy rozwazyc taka etiologie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto
e Zaburzenia smaku.

Zaburzenia Zzotadka i jelit

Bardzo czesto

e Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha
i utrata apetytu. Te dziatania niepozadane wystepuja najczesciej na poczatku
leczenia i w wigkszosci przypadkéw ustepuja samoistnie. Aby im zapobiec, zaleca sie
przyjmowanie metforminy w czasie positku lub po positku. Stopniowe zwigkszanie
dawki moze poprawic tolerancje produktu w przewodzie pokarmowym.

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

Bardzo rzadko

e Pojedyncze zgloszenia dotyczyty nieprawidtowych wynikdw badan czynnosci watroby
lub zapalenia watroby, ustepujacych po odstawieniu metforminy.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo rzadko

e Reakcje skdrne, takie jak rumien, swiad skdry, pokrzywka.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wpltywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Przyjeto m.in. nastepujace punkty koncowe:

Ocena skutecznosci klinicznej:
¢ kontrola glikemii
o zmiana HbA1c;
o odsetek chorych z HbA1c <7%;
o zmiana FPG;
e zmiana masy ciata;

e gdospodarka lipidowa.
Ocena bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane tacznie;

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zgony;

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych;
¢ hipoglikemia;

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane;
e nowotwory.

Podstawowym celem w leczeniu cukrzycy jest obnizanie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych wartosciom prawidtowym. W sytuacji, kiedy odpowiednia kontrola glikemii jest
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niemozliwa intensyfikuje sie¢ zastosowane leczenie. Oznaczanie hemoglobiny glikowane]j
(HbA+) jest niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy. Poziom HbAy ¢ 7%
stanowi kryterium ogdlne wyrdwnania gospodarki weglowodanowej wedtug zalecen Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2022). Wartos¢ HbA:. jest zatem wskaznikiem
skutecznosci terapii i umozliwia podjecie decyzji klinicznej dotyczacej kontynuacji badz tez
zmiany terapii przeciwcukrzycowej u pacjenta.

Zgodnie z wytycznymi ADA/EASD, zwigzek pomiedzy ryzykiem powiktan mikro-
i makronaczyniowych a glikemia (mierzong HbA..) jest udowodniony, tym samym utrzymanie
odpowiedniego poziomu glikemii pozostaje gtéwnym celem terapii.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

Randomizowane badanie kliniczne UK Prospective Diabetes Study {UKPDS), obejmujace
chorych z cukrzyca typu 2, wykazato, ze terapia intensywna, majaca na celu uzyskanie
nizszych docelowych wartosci glikemii (HbA:), zwigzana byta ze zmniejszeniem ryzyka
péznych powiktan cukrzycy w poréwnaniu do leczenia konwencjonalnego. W przypadku
terapii  intensywnej wykazano istotnie statystycznie niZzsze ryzyko powiktan
mikronaczyniowych niz u chorych leczonych konwencjonalnie, skorelowane z nizszym
poziomem hemoglobiny glikowanej (Group. Lancet., 1998). W ramach analizy post hoc
badania wykazano, ze redukcja poziomu HbA, o 1 punkt procentowy przektada sie na
redukcje: smiertelnosci ogdlnej o 14%, smiertelnosci zwigzanej z cukrzyca o 21%, powiktan
mikronaczyniowych o 37%, amputacji (lub zgondw spowodowanych miazdzyca naczyn
obwodowych) o 43%, udaru o 12%, niewydolnosci krazenia o 16% (Stratton 2000).

Chorym z cukrzyca typu 2 bardzo czesto towarzyszy otytosc. Jest ona czynnikiem ryzyka
wystapienia zaburzend gospodarki weglanowej oraz zwigksza ryzyko rozwoju powiktan
sercowo-naczyniowych (Filipek 2009; Korzeniowska 2009). Przyrostowi masy ciata sprzyja
terapia insuling, konieczna po pewnym czasie u wigkszosci pacjentdw. Dazenie do
normalizacji masy ciata jest podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzycy
typu 2. Najczesciej stosowane leki przeciwcukrzycowe (tj. pochodne sulfonylomocznika albo
insulina) sprzyjaja wzrostowi masy ciata, utrudniajac uzyskanie optymalnej kontroli glikemii.
Metaboliczne powiktania otytosci, wigza sie z istotnym ryzykiem rozwoju miazdzycy, choroby
wiedcowe]j i zawatu serca. Z tego wzgledu przy wyborze terapii moze byc istotny wptyw
leczenia na mase ciata (Sieradzki 2006). Najnowsze wytyczne ADA i ADA/EASD z 2022 r. (ADA
2022, ADA i EASD 2022) przy wyborze terapii uwzgledniaja m.in. wptyw na mase ciata. Nalezy
wiec uznad, ze zmiana masy ciata jest istotnym czynnikiem oceny leczenia w cukrzycy typu
2.

W ostatnich latach w badaniach dot. cukrzycy nasila si¢ trend uwzgledniania nie tylko
Htwardych” punktéw koncowych {mierzonych m.in. poziomem HbA:), ale réwniez innych,
waznych z perspektywy pacjenta, punktéw zwigzanych z samopoczuciem i bezpieczenstwem
(Filipek 2009). Zgodnie z wytycznymi NICE 2022 do monitorowania choroby powinna zaliczac
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sie m.in. ocena jakosci zycia oraz ocena wptywu leczenia cukrzycy na jakos¢ zycia pacjenta
(NICE 2022).

Rola indywidualizacji terapii podkreslana jest m.in. w polskich wytycznych PTD 2022. Istotng
role odgrywa rowniez stopien ryzyka wystapienia hipoglikemii oraz jej ewentualnych
konsekwencji (PTD 2022, Witek 2012).

Nalezy podkresli¢, ze obserwacja klinicznie istotnych punktdw korncowych, takich jak np.:
przezycie catkowite czy odsetek wyleczen, albo nie jest mozliwe albo wymaga wieloletnich
obserwacji, ktére wykluczatyby dostep chorych do skutecznych terapii w tym okresie.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne {przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sitagliptyny {Maysiglu®) u chorych
z niewystraczajaco kontrolowang cukrzycy typu 2 pomimo stosowania diety i dwiczen
fizycznych oraz:

e w przypadku kiedy stosowanie metforminy jest niewtasiciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

¢ maksymalnej tolerowanej dawki pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii;
¢ dwulekowej terapii ztozonej z sulfonylomocznika i metforminy;

¢ insuliny w statej dawce (z metforming lub bez).

Whnioskowane wskazanie dla sitagliptyny jest spojne ze wskazaniami rejestracyjnymi dla
preparatu Maysiglu® zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Maysiglu ChPL).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Maysiglu ChPL) sitagliptyna wskazana jest
réwniez w dwusktadnikowej lub tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z agonisty
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu gamma (PPARy) (tj.
tiazolidynedionem; TZD) odpowiednio w monoterapii i w potaczeniu z metforming, jesli
zastosowanie agonisty receptora PPARy jest wskazane i kiedy stosowanie diety i dwiczen
fizycznych w potaczeniu z produktem/produktami leczniczymi nie zapewnia odpowiednie]j
kontroli glikemii. Majac na uwadze brak refundacji tiazolidynodionéw w Polsce, a wiec
réwniez istotnie ograniczony dostep dla pacjentéw do lekdw z tej grupy, potwierdzony
danymi sprzedazowymi' (chorzy leczeni pioglitazonem nalezacym do pochodnych
tiazolidynodionu stanowia ok. - chorych z cukrzyca typu 2 leczonych metformina,
pochodnymi sulfonylomocznika lub pioglitazonem; sprzedaz opakowan pioglitazonu stanowi
ok. - sprzedazy pioglitazonu, metforminy i pochodnych sulfonylomocznika tacznie)
zdecydowano o nie uwzglednianiu tego wskazania w raporcie.

Sitagliptyna (Maysiglu®) nalezy do grupy inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Jest
to lek podawany doustnie w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Zostat
zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekdéw jako produkt leczniczy wskazany do
stosowania u dorostych z cukrzycy typu 2 w celu poprawy glikemii. Warto podkreslic, ze
stosowanie sitagliptyny (jako inhibitora DPP-4) jest zwigzane z mniejszym ryzykiem
wystapienia  hipoglikemii w  poréwnaniu do konwencjonalnych lekow
przeciwcukrzycowych - szczegdlnie w pordwnaniu do powszechnie stosowanych
pochodnych sulfonylomocznika (Krobot 2012, Sakamoto 2013). Dodatkowo, sitagliptyna jako
lek dostepny na rynku od lat, charakteryzuje sie¢ doskonale poznanym profilem
bezpieczenstwa potwierdzonym w licznych badaniach.

' Na podstawie danych sprzedazowych pioglitazonu (dane Whioskodawcy) oraz danych sprzedazowych
metforminy i pochodnych sulfonylomocznika (dane NFZ: raport NFZ z 2019 r. i Komunikat DGL).
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Zgodnie z analiza wytycznych, inhibitory DPP-4 znajduja zastosowanie na kazdym etapie
leczenia cukrzycy typu 2, poczawszy od monoterapii (w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do stosowania metforminy), poprzez terapie ztozong dwusktadnikows, az
do terapii tréjsktadnikowej stosowanej na 3. i 4. etapie leczenia cukrzycy typu 2 (PTD 2022,
AACE/ACE 2020, NICE 2022). Aktualnie w Polsce sitagliptyna refundowana jest jedynie
w terapii skojarzonej z metforming (Obwieszczenie MZ). Ogranicza to znaczaco mozliwosci
jej zastosowania zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Wprowadzenie finansowania sitagliptyny, refundowanej juz w wielu krajach na swiecie,
pozwoli na wdrozenie terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej. Po jej wprowadzeniu
do refundacji w Polsce spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow
wynikajacy z dostepu do alternatywnej, skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej
(patrz: Analiza kiiniczna), ktéra pozwoli wydtuzy¢ czas trwania znacznie wygodniejszej
dla pacjentow terapii doustnej w poréwnaniu do insulinoterapii, a takze umozliwi
lekarzom indywidualizacje terapii u chorych z cukrzyca typu 2.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 32. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(s).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaco kontrolowang glikemig

za pomocyg diety i aktywnosci fizycznej oraz:

e u ktdrych stosowanie metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje;

e pochodnej sulfonylomocznika w monoterapii, u ktdrych stosowanie
metforminy jest niewtasciwe ze wzgledu na przeciwwskazania lub
nietolerancje;

o metforminy w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika;
e insuliny w ustalonej dawce (z metforming lub bez metforminy).

Interwencja (1) sitagliptyna (Maysiglu®)

Komparator (C) ¢ U chorych wczesniej nieleczonych: pochodna sulfonylomocznika,
¢ uchorych leczonych pochodng sulfonylomocznika: insulina bazowa,

¢ uchorych leczonych metforming i pochodng sulfonylomocznika: insulina
bazowa,

¢ uchorych leczonych insuling: intensyfikacja leczenia insulina.

Efekty zdrowotne Ocena skutecznosci klinicznej:
(0) e kontrola glikemii:
o zmiana HbAlc;
o odsetek chorych z HbAlc <7%;
o zmiana FPG;
e zmiana masy ciata;
e dospodarka lipidowa.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tacznie;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
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Kryterium

Charakterystyka

ciezkie zdarzenia niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zZgony;

przerwanie leczenia z powodu wystapienia poszczegdlnych zdarzen
niepoZzadanych;

hipoglikemia;

poszczegdlne zdarzenia niepozadane;

nowotwaory.

Typ badan (S)

badania randomizowane z grupa kontrolna;
opracowania wtdérne;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

131




Sitagliptyna (Maysiglu®) w leczeniu dorostych chorych z cukrzyca typu 2

7 Aneks

7.1 Refundowane technologie medyczne

Tab. 33. Leki stosowane w cukrzycy, stanowiace podstawe limitu w grupach limitowych 14.1, 14.3, 15.0, 16.0, 17.0, 85.0, 251.0, 252.0, 258.0
(Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwma, postac 1 dawka leku Zavartos¢é Kod EAN lub Urzedowa cena | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc

czynna opakowania inny kod zbytu hurtowa detaliczna | limitu odptatnosci doplaty
odpowiadajacy brutto finansowania swiadcze-
kodowd EAN niobiorcy

Grupa limitowa: 14. 1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie 1 analogi insulin ludzkich

Insulinum Insuman Comb 25, zawiesina do 5 wstrzykiwaczy | 059090990672585 | 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00

humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml SoloStar po 3 ml

Grupa limitowa: 14. 3, Hormony trzustki - dlugodziatajace analogi insulin

Insulinum Abasaglar, roztwor do wstrzykiwan 10 wkt.po 3 ml 05909991201982 | 272,65 286,28 305,94 305,94 30% 91,78
glarginum we whktadzie, 100 j.m./ml

Grupa limitowa: 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina

Metformini Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 | 22,31 23,43 29,44 29,44 ryczatt 6,40
hydrochloridum

Grupa limitowa: 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika

Glimepiridum | Amaryl 4, tabl., 4 mg | 30szt. | 0590999074511 | 11,88 | 12,47 | 16,46 | 16,46 | ryczatt | 6,40
Grupa limitowa: 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza
Acarbosum | Adeksa, tabl., 100 mg | 30 sz | 05900990893423 | 13,28 [ 1304 1823 | 1823 | 30% | 5,47
Grupa limitowa 85.0
Glucagoni GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i 1 fiol. 05909990693313 | 51,79 54,38 64,32 64,32 ryczatt 3,20
hydrochloridum rozpu=zczalnik do porzadzania

roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

Grupa limitowa: 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny
Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990975884 | 153,90 161,60 178,14 178,14 30% 53,44
Grupa limitowa: 252.0 Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1
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Substancja Nazwma, postac 1 dawka leku Zavartos¢é Kod EAN lub Urzedowa cena | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc

czynna opakowania inny kod zbytu hurtowa detaliczna | limitu odptatnosci doplaty
odpowiadajacy brutto finansowania swiadcze-
kodowd EAN niobiorcy

Semaglutidum Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz 05909991389918 | 320,76 336,80 367,72 357,72 30% 107,32

0.5mg po 1,5 ml
Grupa limitowa: 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4
Vildagliptinum Galvus, tabl., 50 mg 28 szt. 07613421058876 | 59,97 62,97 73,77 73,77 30% 22,13
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