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Streszczenie

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkow publicznych leku Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,0%, z otylodcia definiowana
jako BMI 230 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 lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnosc 2 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu.

Cukrzyca typu 2 jest wynikiem nieefektywnego wykorzystania insuliny przez organizm. Zazwyczaj
rozwija sie u ludzi dorostych i jest zwiazana z nadmierna masg ciata, brakiem aktywnosci fizycznej i
ztymi nawykami zywieniowymi. Jest to najczestsza postac cukrzycy (90% chorych na swiecie wg
Swiatowej Organizacji Zdrowia.Zgodnie z danymi IDF w 2019 roku okoto 463 miliony dorostych zyto z
cukrzyca. W 2045 r. liczba ta ma wzrosnac do 700 milionow ludzi na catym swiecie.

Schorzenia ukladu krazenia sa przyczyna 70% zgonow w populacji chorych z cukrzyca. Cukrzyca typu 2
zwieksza ryzyko wystapienia tych chorob 2-4 krotnie. Scista kontrola glikemii w momencie rozpoznania
choroby jest prawdopodobnie bardziej korzystna od zwiekszenia kontroli w pézniejszym okresie,
kiedy lata podwyzszonego stezenia glukozy we krwi przyczynity sie do nagromadzenia w organizmie
zmian i powstania subklinicznej choroby naczyniowej. Wybor leku hipoglikemizujacego moze rowniez
stanowic wazny czynnik w zmniejszeniu liczby powiktan sercowo-naczyniowych w dtuzszej
perspektywie.

Leczenie cukrzycy obejmuje wiele zagadnien, nie tylko leczenie objawowe, ale rowniez edukacje
pacjentow, ktora jest niezbedna dla powodzenia leczenia. Nalezy rowniez wprowadzi¢ leczenie
niefarmakologiczne, czyli prozdrowotny styl zycia, obejmujacy urozmaicong diete, regularng
aktywnosc fizyczna, unikanie picia alkoholu, niepalenie papierosow, dbanie o optymalny czas snu
i unikanie stresu. Leczenie hipoglikemizujace polega na wprowadzeniu do leczenia lekow
nieinsulinowych lub insuliny. Nalezy rowniez zwalczac czynniki ryzyka choroby sercowo-naczyniowej,
zwtaszcza wprowadzic leczenie nadcisnienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej.

Dulaglutyd jest obecnie refundowany w cukrzycy typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c 27,5%, z otytoscia definiowana jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo
wysokim  ryzykiem  sercowonaczyniowym  (rozumianym = jako  potwierdzona  choroba
sercowonaczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dys-lipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu). Nowy wniosek zaktada zwiekszenie populacji o pacjentéw z HbA1c wynoszacym co
najmniej 7%. Dla pacjentow z HbAlc mieszczacym sie w zakresie 7-7,5% odpowiedni komparator
stanowi leczenie oparte na insulinoterapii.

Insuliny bazowe to grupa preparatow stosowanych w formie iniekcji, ktore sa wskazane we wszystkich
wytycznych, jako opcja terapeutyczna stosowana po nieskutecznosci stosowania lekow
przeciwcukrzycowych. Zalozono wiec, ze w ramach kontroli glikemii w analizie gtownym
komparatorem dla dulaglutydu bedzie insulina bazowa bez wskazania konkretnego typu insulin,
opierajac analize na dowodach o najwyzszej wiarygodnosci (poréwnania bezposrednie).

Biorac pod uwage, ze wnioskowana populacja obejmuje specyficzna grupe pacjentow o
podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym, dla ktorych wytyczne zalecajg agonistow GLP-1 oraz
inhibitory SGLT-2, w zwigzku z tym w analizie klinicznej zaplanowano przeprowadzenie przegladu
systematycznego dla wykonania dodatkowego perownania z refundowanymi inhibitorami SGLT-2 oraz
agonistami GLP-1 stosowanym w iniekcji w zakresie skutecznosci zwiazanej z prewencja chordb
sercowo naczyniowych.



Dodatkowo w analizie przedstawiono porownanie dawki 1.5 mg z dawkami 3,0 mg i 4,5 mg dulaglutydu
- dawki 3,0 mg i 4,5 mg nie sa w niniejszej analizie komparatorami w tym samym znaczeniu co insu-
lina. W praktyce klinicznej refundacja dulaglutydu oznacza opéznienie stosowania insulinoterapii,
dlatego tez jako gtowny komparator wybrano insuling i przeprowadzono odpowiednie porownania.
Celem dodatkowej analizy dla roznych dawek dulaglutydu byto pokazanie, ze dawki 3,0 mg i 4,5 mg
wykazuja wiekszg skutecznosc w leczeniu cukrzycy niz dawka poczatkowa 1,5 mg, przy jednoczesnym
zachowaniu porownywalnego poziomu bezpieczenstwa, a tym samym mogg stanowic kolejny krok
opozniajacy zastosowanie insulinoterapii. Jest to dodatkowy atut wnioskowanej interwencji, ponie-
waz w przypadku pacjentéw, ktorzy moga wymagac intensyfikacji leczenia dulaglutydem, istnieje
bezpieczna mozliwos¢ zwiekszania dawki od wyjsciowego poziomu (1,5 mg) w ramach jednego pro-
duktu.



1 Cel analizy

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finanso-
waniem w ramach srodkow publicznych leku Trulicity (dulaglutyd) w leczeniu cukrzycy typu
2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,0%, z
otyloscia definiowana jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retino-
patie, lub 3)obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych poni-
zej: -wiek > 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -
palenie tytoniu.

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

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (1),
e komparatory (C),
e efekty zdrowotne (O)
¢ rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

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

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

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

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

o schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.



2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemia wynikajaca
z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig roznych narzadow, nerwow i na-
czyn krwionosnych [WHO 2020].

Cukrzyca typu 2 jest wynikiem nieefektywnego wykorzystania insuliny przez organizm. Za-
zwyczaj rozwija sie u ludzi dorostych i jest zwiazana z nadmierng masg ciata, brakiem ak-
tywnosci fizycznej i ztymi nawykami zywieniowymi. Jest to najczestsza postac cukrzycy (do-
tyczy 90% chorych na éwiecie wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization). Do niedawna ten typ cukrzycy wystepowat tylko u dorostych, ale obecnie co-
raz czesciej pojawia sie takze u dzieci. Objawy mogg by¢ podobne do tych wystepujacych
w cukrzycy typu 1, ale czesto sa mniej wyrazne. W zwiazku z tym choroba moze zostac zdia-
gnozowana kilka lat po wystapieniu objawow, kiedy to pojawia sie juz powiktania. U chorych
zaburzone jest zarowno dziatanie, jak i wydzielanie insuliny, przy czym dominujaca role
moze odgrywac jedna lub druga nieprawidtowosc. Dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci tka-
nek na dziatanie insuliny (insulinoopornos¢). Jesli oboje rodzice choruja na cukrzyce typu 2,
ryzyko odziedziczalnosci wynosi 75% [WHO 2020, Stratton 2000].

2.2 Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemia wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny
lub/i dziatania insuliny. Przyczyny istotnie roznia sie w zaleznosci od typu cukrzycy.

Cukrzyca typu 1 (znana wczesniej jako cukrzyca insulinozalezna, ang. insulin-dependent)
jest procesem autoimmunologicznym (w wigkszosci przypadkow) lub idiopatycznym. Cukrzy-
ca typu 1 jest spowodowana prawie catkowitym zniszczeniem komarek B trzustki produkuja-
cych insuling przez autoprzeciwciata (produkowane przez system odpornosciowy organizmu)
powodujace niszczenie wtasnych komorek. W efekcie dochodzi do bezwzglednego braku in-
suliny. Cukrzyca typu 1 nie jest chorobg dziedziczna, jednak chorzy na cukrzyce typu 1 maja
predyspozycje genetyczna do chordb z autoagresji [Katra 2017]. Zaznacza sie duzy wptyw
czynnikow srodowiskowych, do ktorych zalicza sie miedzy innymi infekcje wirusowe (rozycz-
ka, wirus Coxackie B4, wirus cytomegalii), infekcje bakteryjne czy niektore rodzaje pozy-
wienia (produkty wedzone, wczesny kontakt z mlekiem krowim w dziecinstwie). Czynnikiem
inicjujacym moze byc¢ czynnik Srodowiskowy, ktory doprowadza do rozwoju odpowiedzi
obronnej organizmu [Szafarowska 2021].

Cukrzyca typu 2 jest najczestsza postacig cukrzycy spowodowang postepujacym uposledze-
niem wydzielania insuliny w warunkach insulinoopornosci. Moze by¢ uwarunkowana gene-
tycznie, ale decydujaca role odgrywaja czynniki srodowiskowe, zwtaszcza otytosc i mata ak-
tywnosc fizyczna. Typowe objawy cukrzycy pojawiajg sie znacznie rzadziej niz w cukrzycy
typu 1. Ponad potowa przypadkow przebiega bezobjawowo i chorobe wykrywa sie przypadko-
wo lub w badaniach przesiewowych. Nieleczona sprzyja rozwojowi przewlektych powiktan,
zwlaszcza sercowo-naczyniowych, ktore sg gtowng przyczyna zgonow. U wiekszosci pacjen-
tow wystepuje otytos¢, czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia lipidowe [Sieradzki 2020].



2.3 Klasyfikacja

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

e Cukrzyca typu 1 (ICD-10: E10) — spowodowana zniszczeniem komoérek B trzustki przez
proces autoimmunologiczny (w wiekszosci przypadkow) lub nieustalony (idiopa-
tyczna), co zwykle prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny; zapoczatkowany
dziataniem czynnikow srodowiskowych u osob z predyspozycja genetyczna.

e Cukrzyca typu 2 (ICD-10: E11) — najczestsza postac, spowodowana postepujacym upo-
sledzeniem wydzielania insuliny w warunkach insulinoopornosci. Moze byc¢ uwarun-
kowana genetycznie, ale decydujaca role odgrywaja czynniki srodowiskowe (gtownie
otytosc i mata aktywnosc fizyczna).

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

Cukrzyca cigzowa lub cukrzyca w cigzy (ICD-10: 024) — hiperglikemia po raz pierwszy stwier-
dzona podczas cigzy

2.4 Rozpoznanie

Wiele przypadkow cukrzycy przebiega bezobjawowo (zwtaszcza w przypadku cukrzycy
typu 2), dlatego zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych co rok w grupach zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 (nadwaga lub otytos¢, mata aktywnosc fizyczna,
przebyta cukrzyca cigzowa, nadcisnienie tetnicze, mukowiscydoza) i co 3 lata u wszystkich
osob w wieku 245 lat. Algorytm rozpoznawania cukrzycy przedstawiono na ponizszym dia-
gramie (por. Ryc. 1)[Sieradzki 2020].
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Ryc. 1. Algorytm rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej; a — wartos¢ glikemii po
2h od podania glukozy; b — tylko jesli glikemia na czczo 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl); jesli
glikemia na czczo <5,6 mmol/l (<100 mg/dl) — wy-nik testu [Sieradzki 2020].

Oznacz glikemie o dowolnej porze w ciggu dnia lub na c2c2o

=111 mmoll (200mg/dl) 56-11,0 mmol (100-199 ma/dl)
Y
¥ ¥
objawy bez objawdw oznacz glikemie na czczo
hiperglikemii hiperalikemii
]
L4 ¥
7,0 mmold < 56-69mmold <56 mmold E
(126 mg/dl) (100-125 ma/dl) (100 ma/idl)
.| omaczgiikemie na . v
> wykonaj OGTT
=7.0 mmold rozwaz corocane badanie
{126 mg/dl) kontrolne w kierunku
czynnikéw ryzyka miazdzycy w

tym omaczanie alikemii

A 4 Y Y

=111 mmold 7.8-11,0 mmold =7 8 mmold
(200 mg/di)® (140-198 ma/di)? (149 mg/di)®
nieprawidiowa nigprawidiowa
» cukizyca tolerancja glukozy glikemia na czczo
{IeT) (IFGY

2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Cukrzyca jest chorobg przewlekty i nieuleczalng. Nazywana jest pierwszg niezakazng epide-
miq na Swiecie. Mozna ograniczac jej skutki, jednak trzeba stale kontrolowac wszystkie
aspekty swojego zycia. Cukrzyca jest gtowna przyczynga slepoty, niewydolnosci nerek, zawa-
tow serca, udaru mozgu i amputacji konczyn dolnych [Pacjent.gov 2020]. Zgodnie z danymi
IDF (ang. The International Diabetes Federation) w 2019 roku okoto 463 min dorostych zyto
z cukrzyca. Prognozuje sie, ze w 2045 r. liczba ta ma wzrosnac do 700 mln ludzi na catym
swiecie. 79% dorostych z cukrzycg pochodzi z krajow o niskim i srednim poziomie dochodow.
Cukrzyca jest przyczyna okoto 4,2 mln zgonow rocznie, a koszty, ktore powoduje oscyluja na
poziomie 760 mld dolarow rocznie [IDF 2020].
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W 2018 r. w Polsce byto 2,9 mln dorostych oséb chorych na cukrzyce, co odpowiada 9,1%
populacji dorostych. W 2018 roku wsrod chorych na cukrzyce byto 1,3 mln dorostych mez-
czyzn, co stanowi 8,6% dorostej, meskiej populacji, a takze 1,6 mln dorostych kobiet, co
przektada sie na 9,5% dorostej populacji kobiet. W porownaniu z rokiem 2013 liczba dorostych
chorych wzrosta o 379 tys. (o 15,2%), co przektada sie na wzrost odsetka populacji dorostych
chorych na cukrzyce o 1,2 pp. (z 7,9% na 9,1%). Najliczniejsza grupe chorych na cukrzyce
w 2018 r. stanowita grupa wiekowa od 65 do 74 lat [NFZ o zdrowiu 2019].

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

Tab. 1. Kraje o najwiekszym stopniu zachorowalnosci na cukrzyce [Gugata-Mirosz 2018].

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

Chorobowos¢ rozni sie w poszczegolnych grupach etnicznych. W populacji pochodzenia eu-
ropejskiego u osob powyzej 20 roku zycia wynosi 9,8%, a w populacji pochodzenia afrykan-
skiego — 14,7%. Zalezna jest rowniez od wieku, na cukrzyce choruje 10,7% osob w wieku 20-
60 lat, a 23,1% stanowia osoby po 60 roku zycia.

Wedtug IDF w Polsce zapadalnos¢ roczna na cukrzyce w populacji miedzy 20. a 79. rokiem
zycia wynosi 9,1%, natomiast na swiecie 5,1% [IDF 2020].
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2.5.1 Pacjenci z cukrzyca typu 2, leczeni co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, /m2 z HbA1c .
7,0% do < 7,5%, z otytoscig definiowanga jako BMI=30
kg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.




Tab. 3 Liczba pacjentow z cukrzyca typu Il z niepowodzeniem co najmniej 2 terapii, z BMI=30, HbA1c27% oraz z wysokim ryzykiem chorob sercowo-
naczyniowych [opracowanie wtasne].
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2.6 Ryzyko chorob uktadu sercowo-naczyniowego

Schorzenia uktadu krazenia sa przyczyna 70% zgonow w populacji chorych z cukrzyca. Cu-
krzyca typu 2 zwigksza ryzyko wystapienia chorob uktadu krazenia (CVD, ang. cardiovascular
disease) 2-4 krotnie. Podtoze patofizjologiczne chorob uktadu krazenia u pacjentow z cu-
krzycg jest ztozone i nie jest zalezne wytacznie od wptywu hiperglikemii. W cukrzycy typu 2
wiele czynnikow ryzyka, w tym nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia, przyczynia sie do roz-
woju wczesnej postaci CVD. Powoduje to powstawanie zmian w metabolizmie organizmu, co
w potaczeniu z mato aktywnym trybem zycia, otyloscig i paleniem tytoniu zwiekszajg szko-
dliwy wptyw hiperglikemii i przyspieszajg rozwoj zmian miazdzycowych w naczyniach [Ro-
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2.6.1.1 Patofizjologia cukrzycy typu 2

Najwczesniejsza faza w rozwoju miazdzycy jest adhezja monocytow do komarek sradbtonka,
a nastepnie ich migracja do btony wewnetrznej naczynia. Przyczynia sie do tego cukrzyca
przez dziatanie prozapalne, prozakrzepowe i obkurczajace naczynia krwionosne. W btonie
wewnetrznej naczyn monocyty przeksztatcaja sie w makrofagi, w ktorych odktadaja sie utle-
nowane komorki cholesterolu LDL (ang. low-density protein), co powoduje powstanie komo-
rek piankowatych. Kumulacja tych komoérek prowadzi do utworzenia pasm ttuszczowo-lipi-
dowych. Blaszka miazdzycowa powstaje w wyniku dalszych procesow w scianie naczynia,
gdzie nagrodzone zostaty lipidy. Blaszka miazdzycowa sktada sie z bogatego w lipidy rdzenia,
powleczonego od strony tozyska krwi czapeczka wtoknista. Pekniecie lub erozja czapeczki
witoknistej powoduje ekspozycje krwi na aktywne podtoze lipidowe, co prowadzi do aktywa-
cji agregacji ptytek krwi, aktywacji kaskady krzepniecia i w konsekwencji do ostrych zespo-
tow niedokrwiennych, procesy te ulegaja przyspieszeniu u chorych na cukrzyce typu 2 [Ro-
berts 2010].

Insulinoopornos¢ jest gtownym objawem cukrzycy typu 2 oraz niezaleznym czynnikiem ry-
zyka rozwoju choréb uktadu krazenia. Ich wczesnymi, odwracalnymi cechami mogg byc dys-
funkcja srodbtonka naczyniowego oraz zwiekszona grubos¢ kompleksu intima-media w tet-
nicy szyjnej. Wczesne rozpoznanie insulinoopornosci oraz uposledzonej funkcji srodbtonka
moze zatem pomoc w identyfikacji osob o szczegélnym ryzyku wystepowania chorob uktadu
krazenia oraz umozliwi¢ wprowadzenie docelowej, intensywnej kontroli czynnikow ryzyka
u pacjentow, ktorzy moga odniesc z takiego postepowania najwiecej korzysci [Roberts 2010].

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

2.6.1.2.1 Kontrola glikemii

Wzrost stezenia glukozy na czczo u pacjentow z cukrzyca typu 2 zwigzany jest ze zwieksze-
niem czestosci wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych [Wei 1998], ale zwiazek po-
miedzy obnizeniem stezenia glukozy a redukcja ryzyka wystepowania chorob uktadu krazenia
jest ztozony. W prospektywnym badaniu cukrzycy w Wielkiej Brytanii (UKPDS, ang. The Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study) wykazano zmniejszenie wskaznikow wystepowania
zawatu miesnia sercowego podczas stosowania metforminy w niewielkich podgrupach oty-
tych pacjentow [UKPDS 1999]. Domniemany korzystny wptyw dziatania metforminy na wyste-
powanie powiktan sercowo-naczyniowych sprawit, iz stata sie ona lekiem pierwszego rzutu
u chorych z cukrzyca typu 2 [Roberts 2010]. Scista kontrola glikemii w momencie rozpoznania
choroby jest prawdopodobnie bardziej korzystna od zwigkszenia kontroli w pozniejszym
okresie, kiedy lata podwyzszonego stezenia glukozy we krwi przyczynity sie do nagromadze-
nia w organizmie zmian i powstania subklinicznej choroby naczyniowej. Wybor leku hipogli-
kemizujacego moze rowniez stanowi¢ wazny czynnik w zmniejszeniu liczby powiktan ser-
cowo-naczyniowych w dtuzszej perspektywie [Roberts 2010].

2.6.1.2.2 Cisnienie tetnicze

Obnizanie cisnienia tetniczego u chorych z cukrzyca 2 w niezalezny sposob zmniejsza ryzyko
wystepowania powaznych powiktan sercowo-naczyniowych [UKPDS 1998]. Inhibitory ACE po-
winny byc stosowane jako poczatkowe leczenie przeciwnadcisnieniowe u pacjentow z cu-
krzyca typu 2, jesli zmiana stylu zycia nie przyczynia sie do obnizenia wartosci cisnienia
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tetniczego. U wigkszosci osob z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 konieczne jest
stosowanie wielu lekow [Roberts 2010].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Aktualne zalecenia kliniczne Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, ang. the
American Diabetes Association) dotyczace opieki nad chorymi na cukrzyce i celu leczenia sg
akutalizowane co roku przez cztonkow Komitetu Praktyki Zawodowej ADA.

Farmakologiczne leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych uwzglednia zdrowy styl zycia, eduka-
cje w zakresie samodzielnego zarzadzania cukrzyca, unikanie inercji terapeutycznej oraz
determinanty spoteczne zdrowia przy zarzadzaniu poziomem glukozy. Decyzje dotyczace wy-
boru lekéw powinny by¢ podejmowane wspdlnie z pacjentem, biorgc pod uwage wptyw na
wspotistniejace choroby sercowo-naczyniowe i nerkowe, skutecznosc, ryzyko hipoglikemii,
wptyw na wage, koszty, dostepnosc, ryzyko dziatan niepozadanych i preferencje pacjenta.
Plan leczenia powinien wspierac cele zarzadzania wagg. Nalezy stosowac skuteczne strategie
farmakologiczne w celu osiagniecia i utrzymania celow leczenia, a modyfikacje leczenia nie
powinny by¢ opdézniane u osob, ktore nie osiagaja indywidualnych celow leczenia. Regularna
ocena planu leczenia i zachowania dotyczacego przyjmowania lekow powinna odbywac sie
co 3-6 miesiecy, a w razie potrzeby nalezy dokonywac odpowiednich dostosowan [ADA 2024].

U osob bez chorab sercowo-naczyniowych i nerkowych wybor leku powinien uwzgledniac cele
glikemiczne i wagowe. Wybor kolejnych lekéw obnizajacych poziom glukozy powinien
uwzgledniac cele glikemiczne i wagowe oraz inne choroby metaboliczne i ryzyko hipoglike-
mii. W przypadku nieosiagniecia celow wagowych zaleca sie dodatkowe interwencje w za-
kresie zarzadzania waga. U osob z cukrzyca typu 2 i chorobami sercowo-naczyniowymi, nie-
wydolnoscia serca lub przewlektg chorobg nerek, leczenie powinno obejmowac leki zmniej-
szajace ryzyko tych chorob, takie jak inhibitory SGLT2 i agonisci receptora GLP-1. U osob z
niewydolnoscia serca zaleca sige stosowanie inhibitorow SGLT2. U osob z przewlektg chorobg
nerek (eGFR 20-60 mL/min/1.73 m2 i/lub albuminuria) zaleca sie stosowanie inhibitorow
SGLT2 w celu minimalizacji postepu choroby nerek i zmniejszenia ryzyka sercowo-naczynio-
wego. U oséb z zaawansowang chorobg nerek (eGFR <30 mL/min/1.73 m2) preferowany jest
agonista receptora GLP-1 [ADA 2024].

Insuline nalezy rozwazy¢ u osob z cukrzyca typu 2, niezaleznie od etapu choroby, w przy-
padku katabolizmu, objawow hiperglikemii lub bardzo wysokich poziomow A1C lub glukozy
we Krwi. Agonista receptora GLP-1 jest preferowany nad insuline. Terapia skojarzona z ago-
nista receptora GLP-1 zalecana jest dla wiekszej skutecznosci glikemicznej oraz korzystnego
wptywu na wage i ryzyko hipoglikemii. Leki obniZzajace poziom glukozy moga by¢ kontynuo-
wane przy rozpoczeciu terapii insuling dla utrzymania korzysci glikemicznych i metabolicz-
nych [ADA 2024].

W celu minimalizacji ryzyka hipoglikemii i obciazenia leczeniem, nalezy ponownie ocenic
potrzebe i/lub dawke lekow o wyzszym ryzyku hipoglikemii. Nalezy monitorowac oznaki nad-
miernego stosowania insuliny i odpowiednio dostosowywac terapie. Rutynowo oceniaj finan-
sowe przeszkody u 0sob z cukrzyca, ktore moga wplywac na ich zarzadzanie choroba, i wpro-
wadz strategie zmniejszajace koszty, aby poprawic¢ dostep do opieki opartej na dowodach.
W przypadku barier kosztowych, rozwaz stosowanie tanszych lekow w kontekscie ich ryzyka
i korzysci [ADA 2024].
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W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie insuliny, natomiast cukrzyca typu 2 jest chorobg
postepujaca, wiec leczenie trzeba modyfikowac z czasem. W poczatkowym leczeniu stosuje
sie leki zwigkszajace wrazliwosc tkanek na insuline, a nastepnie dotacza leki, ktore pobu-
dzaja wydzielanie insuliny. W razie nieskutecznosci takiego leczenia, wprowadza sie insuli-
noterapie [Sieradzki 2020].

Istnieja cztery kryteria wyrownania cukrzycy [Sieradzki 2020]:

e Kryteria wyrownania gospodarki weglowodanowej: intensywnos¢ leczenia hipoglike-
mizujacego (tzn. wartosci docelowe glikemii i HbA1c) oraz szybkosc ich osiagania na-
lezy dopasowac do pacjenta. Nalezy uwzglednic takie czynniki jak wspotprace i sta-
rania pacjenta, ryzyko hipoglikemii, czas trwania choroby, przewidywany czas prze-
zycia, choroby wspotistniejace, powiktania naczyniowe, dostepnos¢ metod leczenia
i ich koszt oraz mozliwosci wsparcia chorego.

o Kryterium ogolne - HbA1c <7,0% (53 mmol/mol) — osiaga sie je przy srednim
stezeniu glukozy w osoczu (okoto 8,3-8,9 mmol/l; 150-160 mg/dl). Nalezy da-
zyc do glikemii na czczo i przed positkami <7,2 mmol/l (130 mg/dl), a glikemii
popositkowej <10 mmol/l (180 mg/dl).

o Kryteria szczegotowe: HbA1c <6,0% (42 mmol/mol) — u kobiet w Il i Il seme-
strze ciazy, jesli nie wigze sie to ze zwiekszeniem czestosci i nasilenia hipo-
glikemii; HbA1c < 6,5% (48 mmol/mol) u kobiet planujacych cigze i w | tryme-
strze ciazy, u chorych na cukrzyce typu 1, u ktorych osiggniecie tego celu nie
wiaze sig¢ ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii ani z pogorszeniem jakosci
zycia, w krotkotrwatej cukrzycy typu 2 oraz u dzieci i mtodziezy (niezaleznie
od typu cukrzycy) dazy sie do glikemii na czczo i przed positkami 4,4-
6,1 mmol/l (80-110 mg/dl) i glikemii 2h od rozpoczecia positku <7,8 mmol/l
(140 mg/dl); HbA1c <8,0% (64 mmol/mol) — u chorych w podesztym wieku,
z zaawansowang wieloletnig cukrzycg i przebytym zawatem serca i/lub uda-
rem mozgu i/lub ciezkimi chorobami towarzyszacymi.

e Kryteria wyrownania gospodarki lipidowej:

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

o Chorzy na cukrzyce typu 2 z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (bez po-
wiktan i bez innych czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych) oraz
chorzy na cukrzyce typu 1 z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym — doce-
lowo stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) lub redukcja o =250%, jezeli wyj-
$ciowo stezenie LDL-C miescito sie w przedziale 2,6-5,2 mmol/l (100-
200 mg/dl); docelowo stezenie nie-HDL-C <3,4 mmol/l (130 mg/dl).

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

Kryterium wyréwnania cisnienia tetniczego: cisnienie kurczowe <130 mm Hg
i cisnienie rozkurczowe <80 mm Hg — ogolny cel leczenia u chorych na cu-
krzyce w wieku <65 lat i u kobiet w ciazy; u oséb starszych nalezy dazyc do
uzyskania cisSnienia tetniczego <140/80 mm Hg; u wszystkich chorych na cu-
krzyce nalezy unikac obnizania ci$nienia skurczowego <120 mm Hg i $nienia
rozkurczowego <70 mm Hg, a u chorych z przewlektg chorobg nerek obnizania
cisnienia skurczowego <130 mm Hg.

Na podstawie Interny Szczeklika 2024 leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuje
leki nie insulinowe oraz insulinoterapie.

W insulinoterapii wybor preparatu i modelu leczenia ustala lekarz, uwzgledniajac tryb zycia
chorego i pory spozywania przez niego positkow.

Rodzaj insuliny mozna podzielic ze wzgledu na:

¢ budowe chemiczna:

@]

@)

Insulina ludzka;

Analogi insuliny ludzkiej;

e cCzas dziatania:

o

o

8]

(0]

analogi insuliny szybko dziatajace - aspart, glulizynowa, lizpro;
insuliny krotko dziatajace - neutralna;
insuliny srednio dtugo dziatajace - izofanowa;

analogi insuliny dtugo dziatajace - detemir, glargine, degludec.

Leki nie insulinowe mozna podzieli¢ w zaleznosci od mechanizmu dziatania na:

e Leki nie insulinowe zwigkszajace wydzielanie insuliny:

0]

Dziatajace na komérki B trzustki - pochodne ochodne sulfonylomocznika (gli-
klazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd);

Dziatajace na uktad inkretynowy - inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4),
tzw. gliptyny (alogliptyna, linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna i wildaglip-
tyna) oraz agonisci receptora GLP-1 (dulaglutyd, eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu, liraglutyd, liksysenatyd, semaglutyd);

e Leki nie insulinowe o dziataniu obwodowym:

o

(o)

Zmniejszajace insulinoopornos¢ - pochodne biguanidu (metformina) i po-
chodne tiazolidynodionu;

Nasilujgce glukozurie - inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (in-
hibitory SGLT2 - dapagliflozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna i kanagliflo-
zyna),
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o spowalniajace trawienie weglowodanow - inhibitory a-glukozydazy (akar-
boza).

W leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa, niewydol-
noscig serca i/lub przewlektg chorobg nerek preferuje sie inhibitory SGLT2, gdyz wykazano
ze zmniejszaja tempro progresji niewydolnosci serca i czestosc hospitalizacji z jej powodu.
Stosowanie agonistow receptora GLP-1 zaleca sie szczegolnie u chorych z chorobg sercowo-
naczyniowg na podtozu miazdzycy lub z istotnymi czynnikami ryzyka miazdzycy oraz w PChN,
takze w jej zaawansowanym stadium (w ktorym nie mozna stosowac inhibitorow SGLT2).
Agonisci receptora GLP-1 maja przewage nad inhibitorami SGLT2 pod wzgledem korzystnego
wptywu na chorobe sercowo-naczyniowg na podtozu miazdzycy, nie hamuja natomiast pro-
gresji niewydolnosci serca. Inhibitor SGLT2 lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodac do
leczenia (niezaleznie od stopnia ztozonosci jego modelu, np. terapia 3-lekowa, 4-lekowa czy
ztozony model insulinoterapii) u kazdego chorego obcigzonego bardzo duzym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, ktory nie otrzymywat lekow z tych grup [Interna Szczeklika 2023].

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 30.06.2024 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych i
agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnaleziono wy-
tyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia cukrzycy typu 2:

e Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne [ADA 2024];
* Polskie Towarzystwo Diabetologiczne [PTB 2023];

e NICE 2022;

¢ Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne [ESC 2023];

e Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna [IDF 2017];
e WHO 2018;

e Amerykanskie Kolegium Lekarzy [ACP 2024].

2.8.1 Wytyczne ADA 2024

Amerykanskie Stowarzyszenie Diabetologiczne zaleca holistyczne, wieloaspektowe, ukierun-
kowane na pacjenta podejscie, uwzgledniajace ztozonosc zarzadzania cukrzyca typu 2 i jej
powiktaniami w ciagu catego zycia. Czynniki specyficzne dla pacjenta, ktore wptywaja na
wybor leczenia, obejmuja zindywidualizowane cele glikemiczne, zindywidualizowane cele
wagowe, ryzyko hipoglikemii oraz historie lub czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ner-
kowego, watrobowego i innych chorob wspotistniejacych oraz powiktan cukrzycy. Pod uwage
brane sa profile lekow, ztozonosc planu leczenia i zdolnos¢ pacjenta do jego wdrozenia w
danej sytuacji i kontekscie, a takze dostepnosc i koszty lekow.. Modyfikacje stylu zycia i
zachowania zdrowotne poprawiajace zdrowie powinny by¢ podkreslane wraz z kazda terapia
farmakologiczng. Zdrowe nawyki zywieniowe, samokontrola cukrzycy, edukacja i wsparcie,
unikanie klinicznej inercji oraz spoteczne determinanty zdrowia powinny by¢ brane pod
uwage przy zarzadzaniu obnizaniem poziomu glukozy w cukrzycy typu 2. Terapia farmakolo-
giczna powinna by¢ prowadzona w oparciu o czynniki ukierunkowane na pacjenta, w tym
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choroby wspotistniejgce oraz cele i preferencje leczenia. Farmakoterapia powinna by¢ roz-
poczeta w momencie zdiagnozowania cukrzycy typu 2, chyba ze istnieja przeciwwskazania.
Nalezy rozwazyc podejscia farmakologiczne zapewniajace skutecznos¢ w osigganiu celow
leczenia, takie jak metformina lub inne leki, w tym terapia skojarzona, ktore zapewniaja
wystarczajaca skutecznosé w osigganiu i utrzymaniu celéow leczenia [ADA 2024].

U dorostych z cukrzyca typu 2 i ustalonym lub wysokim ryzykiem miazdzycowej choroby ser-
cowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i/lub przewlektej choroby nerek, plan leczenia po-
winien obejmowac leki zmniejszajace ryzyko chorob sercowo-naczyniowych i nerek. Gene-
ralnie, podejscia o wyzszej skutecznosci majg wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia ce-
low glikemicznych, przy czym za bardzo skuteczne w obnizaniu poziomu glukozy uwaza
sie: GLP-1 RA (agonisty receptora GLP-1) dulaglutyd (w wysokiej dawce) i semaglutyd, du-
alny GIP i GLP-1 RA tirzepatyd, insuline, terapie doustng skojarzong oraz terapie iniekcyjng
skojarzong [ADA 2024].

Kontrola wagi jest niezaleznym celem terapeutycznym, oprocz kontroli poziomu cukru we
krwi, u pacjentow z cukrzyca typu 2, poniewaz przynosi liczne korzysci, takie jak lepsza
kontrola glikemii, zmniejszenie sttuszczenia watroby i poprawa czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego. Plan leczenia majacy na celu obnizenie poziomu glukozy powinien uwzgled-
nia¢c metody wspierajace cele dotyczace kontroli wagi, z semaglutydem i tirzepatydem,
ktore obecnie wykazuja najwieksza skutecznos¢ w redukcji masy ciata sposrod lekow za-
twierdzonych do kontroli glikemii [ADA 2024].

Metformina jest skuteczna i bezpieczna, jest niedroga i szeroko dostepna oraz moze zmniej-
szac ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i smierci. Metformina jest dostepna w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu do dawkowania dwa razy dziennie lub w postaci o przedtuzo-
nym uwalnianiu, ktéra moze by¢ podawana raz dziennie. W porownaniu z pochodnymi sulfo-
nylomocznika, metformina jako terapia pierwszego rzutu ma korzystny wptyw na poziom
HbA1c, jest neutralna wagowo, nie powoduje hipoglikemii i zmniejsza Smiertelnosc¢ sercowo-
naczyniowa. Gtowne skutki uboczne metforminy to nietolerancja zotadkowo-jelitowa z po-
wodu wzdec, dyskomfortu brzusznego i biegunki; mozna je ztagodzic stopniowym zwieksza-
niem dawki i/lub stosowaniem postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Lek jest usuwany przez
filtracje nerkowa, a bardzo wysokie stezenia krazace (np. w wyniku przedawkowania lub
ostrej niewydolnosci nerek) byty zwiazane z kwasica mleczanowa. Jednakze, wystepowanie
tego powiktania jest obecnie uznawane za bardzo rzadkie, a metformina moze byc bezpiecz-
nie stosowana u 0s6b z oszacowanym wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej =30
ml/min/1,73 m? [ADA 2024].

Gdy HbA1c jest 21,5% powyzej zindywidualizowanego celu glikemicznego wiele osob bedzie
wymagato terapii skojarzonej lub bardziej skutecznego $rodka obnizajacego poziom glukozy,
aby osiagnac i utrzymac docelowy poziom HbA1c. Insulina ma te zalete, ze jest skuteczna
tam, gdzie inne srodki nie dziataja i powinna byc brana pod uwage jako czes¢ kazdego planu
leczenia skojarzonego, gdy hiperglikemia jest powazna, zwtaszcza jesli wystepuja cechy ka-
taboliczne (utrata masy ciata, hipertriglicerydemia, ketoza). Czesto praktykuje sie rozpo-
czynanie terapii insulinowej u osob, ktore prezentuja poziom glukozy we krwi =300 mg/dL
(216,7 mmol/L) lub HbA1c >10% (>86 mmol/mol) lub jesli pacjent ma objawy hiperglikemii
(tj. poliuria lub polidypsja) lub dowody katabolizmu (nieoczekiwana utrata masy ciata). Gdy
toksycznosc glukozy ustepuje, czesto mozliwe jest uproszczenie planu leczenia i/lub zmiana
na srodki nieinsulinowe. Jednak istnieja dowody, ze osoby z zle zarzadzana hiperglikemia
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zwigzang z cukrzyca typu 2 mogg byc rowniez skutecznie leczone pochodng sulfonylomocz-
nika, GLP-1 RA (dulaglutyd, liraglutyd, semaglutyd) lub dualnym GIP i GLP-1 RA. GLP-1RAs i
tirzepatyd maja dodatkowe korzysci w porownaniu z insuling i pochodnymi sulfonylomocz-
nika, w szczegolnosci nizsze ryzyko hipoglikemii (oba) oraz korzystne wptywy na wage (oba),
sercowo-naczyniowe (GLP-1 RAs) i nerkowe (GLP-1 RAs) punkty koncowe [ADA 2024].

2.8.2 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
2023

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce PTD z 2023 roku obej-
muja terapie behawioralng (zmiane stylu zycia), ktora promuje zmiane diety, czesty wysitek
fizyczny, zwalczanie palenia tytoniu czy ograniczenie spozywania alkoholu. Dotyczg rowniez
postepowania psychologicznego oraz ktadg nacisk na edukacje chorego.

Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczeciu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu
2 nalezy rozwazac w pierwszej kolejnosci metformine, inhibitory SGLT-2 (flozyny) oraz ago-
nistow receptora GLP-1. U pacjentow z udokumentowana miazdzycowa choroba sercowo-
naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlekta choroba nerek lub wspotistnieniem wielu
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego wybor powinien uwzglednia¢ w pierwszej kolejno-
sci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekow [poziom zalecen A]. Terapie skoja-
rzona w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazyC u pacjentow z wymienionych
grup ryzyka oraz w nasilonej hiperglikemii [poziom zalecen A].

Jezeli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktora staje sie niewystarczajaca do osiagniecia
lub utrzymania docelowej wartosci HbA1c, nalezy dodac drugi lek przeciwhiperglikemiczny.
Decyzji tej nie nalezy odwlekac przez okres dtuzszy niz 3-4 miesigce [poziom zalecen Al.

U pacjentow z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca,
przewlekla choroba nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy roz-
poczeciu i intensyfikacji leczenia powinno sig zastosowac w pierwszej kolejnosci preparaty
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na Smiertelnosc
catkowitq i sercowo-naczyniowa. U pacjentow z przewlekta choroba nerek i niewydolnosciag
serca nalezy preferowac wybor flozyn, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania
powinno sie stosowac agonistow receptora GLP-1 [poziom zalecen A].

U pacjentow z rozpoznana miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa nalezy rozwazac obie
grupy lekow, natomiast w przypadku licznych czynnikow ryzyka w pierwszej kolejnosci ago-
nistow receptora GLP-1. Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami i/lub ago-
nistami receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u
kazdego pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego [poziom zalecen A].

2.8.3 Wytyczne NICE 2022

Wytyczne Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute
for Health and Care Excellence, NICE) zostaty opublikowane 2 grudnia 2015 roku, zgodnie z
informacjami opublikowanymi na stronie internetowej, ostatniej aktualizacji dokonano 29
czerwca 2022 roku. Wytyczne ktada nacisk na edukacje pacjenta, odpowiednia diete. Wybor
leczenia farmakologicznego (lekow tj. inhibitory peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4), mi-
metyki glukagonopodobne peptydu-1 (GLP-1) i sulfonylomoczniki oraz kazda grupa lekow na
poziome tej samej klasy) nalezy oprzec o:
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o skutecznosci leczenia farmakologicznego pod wzgledem odpowiedzi metabolicznej,
s bezpieczenstwo i tolerancji leczenia farmakologicznego,

¢ indywidualne dane kliniczne danej osoby, np. choroby wspotistniejace, ryzyko wyni-
kajace z polifarmacji,

¢ indywidualne preferencje i potrzeby danej osoby,
e dostepnosc leczenia,
e koszt.

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

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

e inhibitora peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4),
e pioglitazonem,
¢ sulfonylomocznikiem,

e inhibitor SGLT2 dla osob spetniajacych kryteria zawarte w wytycznych NICE dotycza-
cych oceny technologii dotyczacych kanagliflozyny, dapagliflozyny i empagliflozyny
w monoterapii lub ertugliflozyny w monoterapii lub z metforming w leczeniu cukrzycy
typu 2.

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2, jesli poczatkowe leczenie metforming nie dopro-
wadzito do zmniejszenia stezenia HbA1c ponizej indywidualnie ustalonego progu, nalezy roz-
wazyc terapie podwojna:

¢ metforming i inhibitorem DPP-4,
e metforming i pioglitazonem,
e metforming i sulfonylomocznikiem,

e inhibitor SGLT2 dla osob spetniajacych kryteria zawarte w wytycznych NICE dotycza-
cych oceny technologii dotyczacych kanagliflozyny, dapagliflozyny i empagliflozyny
w monoterapii lub ertugliflozyny w monoterapii lub z metforming w leczeniu cukrzycy
typu 2.

U dorostych chorych na cukrzyce typu 2, jesli terapia skojarzona metforming i innym doust-
nym lekiem nie pozwolita na utrzymanie poziomu HbA1c ponizej indywidualnie ustalonego
progru, nalezy rozwazyc:
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e potrojnag terapie poprzez dodanie inhibitora DPP-4, pioglitazonu, sulfonylomocznika
lub inhibitora SGLT2 dla oséb spetniajacych kryteria zawarte w wytycznych technolo-
gicznych NICE dotyczacych skojarzonej terapii z kanagliflozyna, potrojnej terapii z
dapagliflozyna, skojarzonej terapii z empagliflozyna, lub ertugliflozyna z metformina
i inhibitorem dipeptydylopeptydazy-4,

e rozpoczecie leczenia opartego na insulinie

U dorostych z cukrzyca typu 2, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana, a
terapia skojarzona dwoma doustnymi lekami nie pozwolita na utrzymanie poziomu HbA1lc
ponizej indywidualnie ustalonego progu dla interwencji, nalezy rozwazyc leczenie oparte na
insulinie.

Jesli potrojna terapia z metforming i dwoma innymi doustnymi lekami nie jest skuteczna,
nietolerowana lub przeciwwskazana, nalezy rozwazyc potrojna terapie poprzez zastapienie
jednego z lekow mimetykiem GLP-1 dla dorostych z cukrzyca typu 2, ktorzy:

e maja wskaznik masy ciata (BMI) rowny lub wyzszy niz 35 kg/m? (dostosowac odpo-
wiednio dla osob z czarnych, azjatyckich i innych mniejszosci etnicznych) oraz spe-
cyficzne problemy psychologiczne lub inne problemy zdrowotne zwigzane z otytoscig,

e maja BMI nizszy niz 35kg/m?*
o dla ktorych terapia insulinowa miataby znaczace implikacje zawodowe,

o utrata masy ciata przyniostaby korzysci w przypadku innych istotnych schorzen
wspotistniejacych zwigzanych z otytoscia.

Terapia mimetykiem GLP-1 kontynuowana moze byc tylko wtedy, gdy dorosty z cukrzyca typu
2 osiagnat korzystna odpowiedz metaboliczng (redukcja HbA1c o co najmniej 11 mmol/mol
[1,0%] i utrata masy ciata o co najmniej 3% poczatkowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy).

Dla dorostych z cukrzyca typu 2, oferuje sie terapie skojarzong z mimetykiem GLP-11 insuling
tylko w potaczeniu z porada specjalistyczng i statym wsparciem zespotu multidyscyplinar-
nego kierowanego przez konsultanta.

2.8.4 Wytyczne ESC 2023

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne opracowato wytyczne dotyczace cukrzycy wspotist-
niejacej z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Wytyczne zalecaja stosowanie diety srodziemnomorskiej lub roslinnej o wysokiej zawartosci
tluszczow nienasyconych jako pierwsze dziatanie stuzace prewencji i leczeniu cukrzycy (I
klasa zalecen, poziom A).

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace redukcji ryzyka cho-
rob sercowo-naczyniowych zwigzanych z miazdzyca za pomoca lekéw obnizajacych poziom
glukozy u os6b z cukrzyca zalecajg stosowanie inhibitorow SGLT2 (kotransporter-sodowo-
glukozowy 2) oraz agonisty receptora GLP-1 (ang. glucagon-like peptide-T).

Inhibitory SGLT2 z udowodnionym korzystnym wptywem na uktad sercowo-naczyniowy sg za-
lecane u pacjentow z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa zwigzang z miazdzyca
w celu redukcji zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wyjéciowego lub docelowego
poziomu HbA1c oraz niezaleznie od stosowania innych lekow obnizajacych poziom glukozy.
(I klasa zalecen, poziom A).
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U pacjentow z cukrzyca typu 2 bez choroby sercowo-naczyniowej zwigzanej z miazdzyca lub
powaznym uszkodzeniem narzadow docelowych, ale z obliczonym ryzykiem wystapienia cho-
roby sercowo-naczyniowej >10% w ciagu 10 lat, leczenie inhibitorem SGLT2 lub agonistg re-
ceptora GLP-1 (GLP-1 RA) moze by¢ rozwazone w celu redukcji ryzyka sercowo-naczynio-
wego. (llIb klasa zalecen, poziom C).

Agonisty receptora GLP-1 takie jak liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd oraz efpeglenatyd z
udowodnionym korzystnym wptywem na uktad sercowo-naczyniowy s zalecane u pacjentow
z cukrzyca typu 2 i choroba sercowo-naczyniowa zwigzang z miazdzyca w celu redukcji zda-
rzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wyjsciowego lub docelowego poziomu HbA1c
oraz niezaleznie od stosowania innych lekow obnizajacych poziom glukozy. (I klasa zalecen,
poziom A).

U pacjentow z cukrzyca typu 2 i chorobg sercowo-naczyniowg zwiazang z miazdzyca, lecze-
nie agonista receptora GLP-1 moze byc rozwazone w celu redukcji ryzyka sercowo-naczynio-
wego. (llIb klasa zalecen, zalecen C).

Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego na rok 2024 dotyczace leczenia
niewydolnosci serca i cukrzycy zalecaja stosowanie agonistow receptora GLP-1 oraz insuliny
bazowe.

Agonisty receptora GLP-1, tacy jak liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd ER, du-
laglutyd i efpeglenatyd, maja neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca. Powinny byc¢ rozwazane jako leczenie obnizajace poziom glukozy u pacjentow z
cukrzyca typu 2, ktorzy sa zagrozeni niewydolnoscia serca lub maja juz niewydolnosc serca.
(Ila klasa zalecen, poziom A).

Insuliny bazowe (glargina i degludec) maja neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca. Powinny byc rozwazane jako leczenie obnizajace poziom glukozy
u pacjentow z cukrzyca typu 2, ktorzy sa zagrozeni niewydolnoscia serca lub maja juz nie-
wydolnos¢ serca. (lla klasa zalecen, poziom B).

2.8.5 Wytyczne IDF 2017

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

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

Istniejg rozbieznosci co do tego, czym najlepiej zastapic metformine w przypadku jej nieto-
lerancji lub gdy jest przeciwwskazana. Niektore z wytycznych podaja, Ze mozna stosowac
kazdy lek obnizajacy poziom glukozy (GLD, ang. Glucose-lowering drug) z zatwierdzonym
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wskazaniem do monoterapii, a wybor zalezy od profilu leku (skutecznosc, bezpieczenstwo i
lokalna efektywnosc¢ kosztowa) oraz preferencji pacjenta (przestrzeganie zalecen, jakosc
zycia i przystepnosc cenowa). Moze to byc ktopotliwe na poziomie podstawowej opieki zdro-
wotnej, biorac pod uwage ograniczony czas na podjecie decyzji, dlatego niektore wytyczne
okreslaja najlepsze opcje. Sulfonylomocznik, inhibitor alfa-glukozydazy lub inhibitor DPP4
sq opcja pierwszego wyboru, ale wytyczne AACE 2017 podaja, ze najwazniejsza jest utrata
masy ciata i dlatego to antagonisty GLP-1 lub inhibitory SGLT-2 powinny byc pierwszymi op-
cjami. Nalezy wziac pod uwage dziatania niepozadane, zwtaszcza hipoglikemie w przypadku
sulfonylomocznika, dlatego nie zaleca sie stosowania glibenklamidu/gliburydu, poniewaz
wiaze sie on z najwiekszym ryzykiem hipoglikemii. Rozpoczynajac leczenie sulfonylomoczni-
kiem, pacjent musi nauczyc sie, jak zapobiegac, rozpoznawac i leczy¢ hipoglikemie.

Przy zastosowaniu wstepnej terapii skojarzonej nalezy rozwazyc¢ rozpoczecie leczenia od
potaczenia metforminy i innego GLD, poniewaz wyjsciowa wartosc HbA1c wynosi od 1% do 2%
punktow powyzej wartosci docelowej. Prog wyjsciowej wartosci HbA1c, od ktorego nalezy
rozpoczac poczatkowa terapie skojarzona, waha sie od 7,5% do 9% (58-75 mmol/mol). Me-
chanizm dziatania drugiego leku powinien by¢ komplementarny do metforminy i nie powinny
wystepowac niedopuszczalne dodatkowe dziatania niepozadane. Z tego wzgledu preferowa-
nym rozwiazaniem moze byc¢ potaczenie z sulfonylomocznikiem (z wyjatkiem glibenkla-
midu/gliburydu), inhibitorem DPP4 lub inhibitorem SGLT-2.

W wypadku rozpoczecia insulinoterapii zaleca sie stosowanie samej insuliny lub w potaczeniu
z innymi GLD, gdy osoby z cukrzyca typu 2 sg niestabilne, majg objawy i oznaki ostrej de-
kompensacji, w tym odwodnienie, ostrg utrate masy ciata, ostrg chorobe, bardzo duze ste-
zenie glukozy i obecnosc¢ ketonow. Preferowana powinna byc insulina bazalna, ktéra moze
by¢ podawana czasowo.

Gdy monoterapia metforming (lub jej zamiennikiem) nie jest wystarczajaco skuteczna, aby
osiggnac¢ docelowy poziom HbA1c, lub gdy nie powiedzie sie po jej zakonczeniu, wszystkie
wytyczne zalecajq zastosowanie drugiego GLD. Rozwazania dotyczace wyboru drugiego leku
53 takie same jak w przypadku poczatkowego potaczenia. Dlatego najlepszym wyborem jako
uzupetnienie metforminy sa sulfonylomoczniki (z wyjatkiem glibenklamidu/gliburydu), inhi-
bitory DPP4 lub inhibitory SGLT-2. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
moga by¢ nasilone w przypadku potaczenia inhibitora alfa-glukozydazy z metforming, ale
mniej nasilone w przypadku potaczenia z metforming XR. Mozna roéwniez rozwazyc zastoso-
wanie agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1, jesli istnieje obawa, ze tempo
utraty masy ciata jest niewystarczajace. Pacjent nie powinien pozostawac dtuzej niz 3 do
6 miesiecy z HbA1c powyzej wartosci docelowej przed dodaniem drugiego leku z grupy GLD.

Wiele wytycznych uznaje insuling bazalng za najlepsza opcje, gdy oczekiwany poziom HbA1c
nie zostat osiagniety lub zostat utracony przy zastosowaniu dwoch doustnych GLD. Niektorzy
jednak rozwazaja agoniste receptora GLP1 jako alternatywe dla insuliny, zwtaszcza jesli pa-
cjent jest nadal otyty i stabilny klinicznie. Po dodaniu agonisty GLP1 nalezy odstawic inhibitor
DPP4 (oba wykorzystuja ten sam mechanizm dziatania). Niektore wytyczne sugeruja, ze te-
rapia potrojna z trzema doustnymi GLD moze byc alternatywa przed rozpoczeciem terapii
iniekcyjnej. Terapia potrojna moze byc uzytecznym potaczeniem dla osob, ktore nie stracity
wystarczajacej masy ciata. Unikanie wstrzykniec nie powinno by¢ powodem do opo6znienia
podawania insuliny.
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2.8.6 Wytyczne WHO 2018

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

Wytyczne zostaty przygotowane zgodnie ze skala GRADE. Wskazania:

Nalezy podawac sulfonylomocznik pacjentom z cukrzyca typu 2, u ktorych nie udaje
si¢ uzyskac kontroli glikemii za pomoca samej metforminy lub u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do stosowania metforminy (silne zalecenie, umiarkowana jakosc
dowodow).

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

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

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

Metformina w leczeniu pierwszego rzutu, sulfonylomocznik w leczeniu drugiego rzutu
i insulina w leczeniu trzeciego rzutu zostaty zalecone w WHO PEN2013. Wykazano, Ze
mozna ja wdrozy¢ w podstawowej opiece zdrowotnej ze skierowaniami na wyzsze
poziomy opieki zdrowotnej w celu wprowadzenia insuliny i okresowej oceny specja-
listycznej (silne zalecenie, dowody umiarkowanej jakosci).

WHO podkresla, ze pacjenci powinni otrzymac wsparcie w zakresie inicjacji insuliny
oraz zwrocita uwage, ze stosowanie insuliny wymaga wiekszego monitorowania
i wiekszej liczby wizyt pacjenta. Niemniej jednak jest to proste podejscie, wykorzy-
stujace dobrze znane leki, ktore sg powszechnie dostepne i obecnie bardziej przy-
stepne niz nowe metody leczenia o podobnej skutecznosci.

2.8.7 Rekomendacje ACP 2024

Rekomendacje Amerykanskiego Kolegium Lekarzy sg aktualizacjg wersji z 2017 roku, zawie-
rajaca dowody na skutecznosc i potencjalne szkody nowszych terapii farmakologicznych w
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celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przyczyn, choréb sercowo-naczyniowych oraz
postepu przewlektej choroby nerek (CKD) u dorostych z cukrzyca typu 2.

ACP zaleca dodanie inhibitora kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) lub agonisty
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) do metforminy i modyfikacji stylu zycia
u dorostych z cukrzyca typu 2 i niewystarczajaca kontrolg glikemii (silne zalecenie; dowody
0 wysokiej pewnosci).

e Stosowanie inhibitoru SGLT-2, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przy-
czyn, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, postepu przewlektej choroby nerek
oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

e Stosowanie agonistow GLP-1, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu z wszystkich przy-
czyn, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz udaru mozgu.

Wytyczne ACP odradzaja dodawanie inhibitora dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) do metfor-
miny i modyfikacji stylu zycia u dorostych z cukrzycag typu 2 i niewystarczajaca kontrolg
glikemii w celu zmniejszenia zachorowalnosci i zgonu z wszystkich przyczyn (silne zalecenie;
dowody o wysokiej pewnosci).

Metformina (o ile nie jest przeciwwskazana) i modyfikacje stylu zycia sg pierwszymi krokami
w leczeniu cukrzycy typu 2. Przy wyborze dodatkowej terapii klinicysci powinni uwzgledniaé
dowody dotyczace korzysci i potencjalnych szkdd, obcigzenie pacjenta, koszt lekow oraz
indywidualne preferencje pacjenta, docelowg kontrole glikemii, wspotistniejace choroby i
ryzyko hipoglikemii.

Zaleca sie priorytetowo dodawanie inhibitorow SGLT-2 u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz
niewydolnoscia serca (CHF) lub przewlektg choroba nerek (CKD). Agonisci GLP-1 powinni by¢
priorytetowo dodawani u pacjentow z cukrzyca typu 2 i zwiekszonym ryzykiem udaru lub dla
ktorych utrata masy ciata jest waznym celem leczenia.

Specjalisci kliniczni daza do osiggniecia poziomu HbA1c w przedziale od 7% do 8% u wiekszo-
sci dorostych z cukrzyca typu 2 oraz zmniejszyc¢ intensywnosc leczenia farmakologicznego u
dorostych z poziomem HbA1c ponizej 6,5%. Indywidualny cel glikemii powinien opierac sie
na ryzyku hipoglikemii, oczekiwanej dtugosci zycia, czasie trwania cukrzycy, istniejacych
powiktaniach naczyniowych, gtownych chorobach wspétistniejacych, preferencjach pacjenta
oraz dostepnosci zasobow, zdolnosci do odpowiedniego monitorowania hipoglikemii i innych
potencjalnych zagrozeniach.

2.8.8 Podsumowanie wytycznych

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi dotyczacymi leczenia cukrzycy typu 2, nalezy przede
wszystkim ktasc nacisk na edukacje pacjenta, odpowiednia diete oraz prowadzenie zdrowego
trybu zycia. Leczenie farmakologiczne opiera w pierwszej kolejnosci na metforminie,
a w dalszych etapach na dodaniu pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, SGLT-
2, czy agonistow GLP-1. Kolejnym etapem leczenia najczesciej jest insulinoterapia.

Dulaglutyd w leczeniu cukrzycy typu 2 zostat zarejestrowany przez FDA we wrzesniu 2014
roku, a przez EMA w listopadzie 2014 roku, a ostatnie przedtuzenie pozwolenia nastapito w
sierpniu 2019 roku. Zidentyfikowano 5 wytycznych klinicznych lub rekomendacji, w ktorych
uwzgledniono zastosowanie agonisty receptora GLP-1 - w tym dulaglutydu (wytyczne ADA
2024, PTD 2023, NICE 2022, ESC 2023 oraz rekomendacja ACP 2024).
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Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 obejmuja rozne podejscia w zaleznosci od
specyficznych potrzeb pacjentow, ze szczegolnym uwzglednieniem ryzyka sercowo-naczy-
niowego, niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek.

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA) zaleca, aby u dorostych z cukrzyca typu 2
i ryzykiem miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca lub przewle-
ktej choroby nerek, plan leczenia obejmowat leki zmniejszajace ryzyko tych schorzen. W
obnizaniu poziomu glukozy szczegolnie skuteczne sg GLP-1 RAs, takie jak dulaglutyd (w wy-
sokiej dawce) i semaglutyd, dualny GIP i GLP-1 RA tirzepatyd, insulina oraz terapie doustne
i iniekcyjne skojarzone.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca, aby u pacjentow z chorobg miazdzycowa uktadu
sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca lub przewlekig chorobg nerek oraz licznymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego stosowac leki o udowodnionym korzystnym wpty-
wie na progresje tych schorzen i Smiertelnosc. Flozyny sa preferowane u pacjentow z prze-
wlektg choroba nerek i niewydolnoscia serca, a GLP-1 RAs, jak dulaglutyd, w przypadku prze-
ciwwskazan do flozyn. Terapia skojarzona metformina, flozynami i/lub agonistami receptora
GLP-1 powinna byc rozwazana niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego.

Brytyjski NICE zaleca rozwazenie mimetykow GLP-1 u dorostych z cukrzyca typu 2, gdy po-
trojna terapia z metforming i dwoma innymi doustnymi lekami jest nieskuteczna, nietolero-
wana lub przeciwwskazana, szczegolnie u pacjentow z BMI > 35 kg/m? lub < 35 kg/m?, dla
ktorych insulina miataby znaczace implikacje zawodowe lub gdy utrata masy ciata przynio-
staby korzysci przy innych istotnych schorzeniach wspotistniejacych zwiazanych z otytoscia.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne rekomenduje stosowanie SGLT2 oraz GLP-1 RAs (li-
raglutyd, semaglutyd, dulaglutyd, efpeglenatyd) w celu redukcji zdarzen sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa (ASCVD).

Miedzynarodowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDS) zaleca metformine jako lek pierwszego
wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego. W terapii skojarzonej preferowane
jest potaczenie z sulfonylomocznikiem, inhibitorem DPP4 lub inhibitorem SGLT-2, szczegolnie
gdy HbA1c wynosi od 7,5% do 9%.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) nie uwzglednia agonistow GLP-1 w swoich zaleceniach.
Skupia sie na doustnych lekach hipoglikemizujacych w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz insulinie
dla pacjentow z cukrzyca typu 1i 2.

Amerykanskie Kolegium Lekarzy (ACP) zaleca dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty recep-
tora GLP-1 do metforminy i modyfikacji stylu zycia u dorostych z cukrzyca typu 2 i niewy-
starczajacg kontrola glikemii. SGLT-2 powinny byc priorytetowo stosowane u pacjentow z
niewydolnoscig serca lub przewlekta choroba nerek, a GLP-1 RAs u pacjentow z ryzykiem
udaru lub wymagajacych utraty masy ciata.

Podsumowujac, we wszystkich wytycznych szczegolnie podkresla sie skutecznos¢ agonistow
GLP-1, takich jak dulaglutyd, w leczeniu cukrzycy typu 2, zwtaszcza w kontekscie ryzyka
sercowo-naczyniowego i przewlektej choroby nerek.
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3 Schemat PICOS

3.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5%, z otyloscig de-
finiowang jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym rozumia-
nym jako: 1)potwierdzona choroba sercowonaczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obec-
nosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat
dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu”.




3.2 Interwencja - dulaglutyd (Trulicity®)

Rozwazang interwencjg jest dulaglutyd wskazany w leczeniu osob dorostych cukrzyca typu 2
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,5%, z otytoscig de-
finiowana jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozu-
mianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

o uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej:
o wiek = 55 lat dla mezczyzn,
o 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,
o palenie tytoniu.

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

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

3.2.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace Trulicity®. Dane dotyczace analizowanej
interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab. 8 pod-
sumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Trulicity].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac Trulicity, wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

i dawka leku, kod EAN 0,75 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym na-
petnionym, kod GTIN: 05909991219161

1,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym na-
pelnionym, kod GTIN: 05909991219185

3 mg roztwar do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napet-
nionym, kod GTIN: 08594012697638

4,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym na-
petnionym, kod GTIN 05909991219208

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajace
stezenie glukozy we krwi, z wytaczeniem insulin, Kod ATC: A10BJ05
Substancja czynna dulaglutyd
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Whnioskowane wskazanie

Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipogli-
kemizujacymi, z HbA1c = 7,0%, z otytoscia definiowang jako BMI 230 ke/m2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych na-
rzadow objawiajace sie paprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory (ub
retinopatie, lub 3)obecnosc 2 lub wigcej gtownych czynnikéw ryzyka spo-
srod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla ko-
biet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu

Dawkowanie

* W monoterapii - zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu
= W leczeniu uzupetniajacym - zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w
tygodniu
¢ U osob szczegolnie wrazliwych mozna rozwazyc dawke poczatkowa
wynoszacg 0,75 mg raz w tygodniu
W celu dodatkowej kontroli glikemii:
» Dawke 1,5 mg mozna zwiekszy¢ po co najmniej 4 tygodniach
do 3 mg raz w tygodniu
» Dawke 3 mg mozna zwigkszyC po co najmniej 4 tygodniach o
4,5 mg raz w tygodniu.
Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg raz w tygodniu

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowa-
nego schematu leczenia metforming i (lub) pioglitazonem, metformine i
(lub) pioglitazon mozna nadal podawac w tej samej dawce. W przypadku
dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu
leczenia metforming i (lub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozo-
wego 2 (SGLT-2), metforming i (lub) inhibitor SGLT-2mozna nadal podawac
w tej samej dawce. W przypadku dodania produktu leczniczego do aktual-
nie stosowanego schematu leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insu-
ling, mozna rozwazyc zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub
insuliny w celu ograniczenia ryzyka wystapienia hipoglikemii.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania

Dulaglutyd jest dtugo dziatajacym agonistg receptora glukagonopodobnego
peptydu typu 1 (GLP-1). Czasteczka sktada sie z 2identycznych tancuchow
potaczonych wigzaniem dwusiarczkowym, a kazdy z nich zawiera zmodyfi-
kowang sekwencje analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu typu 1
(GLP-1) potaczong wiazaniem kowalencyjnym ze zmodyfikowanym fragmen-
tem ciezkiego tancucha (Fc) ludzkiej immunoglobuliny G4 (I1gG4) poprzez
tacznik peptydowy. Czesc dulaglutydu bedaca analogiem GLP-1 ma struk-
ture w okoto 90% homologiczna do naturalnie wystepujacego ludzkiego
GLP-1 (7-37). Ze wzeledu na rozktad czasteczki przez DPP-4 i klirens ner-
kowy, okres pottrwania naturalnego GLP-1 wynosi 1,5-2 minuty. W przeci-
wienstwie do naturalnego GLP-1, dulaglutyd jest odporny na rozktad przez
DPP-4. Jego czasteczka jest duza, co powoduje, ze zwigzek jest wolniej
wchtaniany, a wartosc klirensu nerkowego mniejsza. Dzieki tym cechom
uzyskano preparat rozpuszczalny i wydtuzono okres pottrwania do 4,7 dnia,
a produkt moze by¢ podawany we wstrzyknieciach podskornych raz w tygo-
dniu. Poza tym czasteczke dulaglutydu skonstruowano tak, by uniemozliwi¢
reakcje immunologiczna zalezng od receptora Fcy i zmniejszy¢ immuno-
genny potencjat produktu.

Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujacych dziatan GLP-1. W przypadku
zwigkszonego stezenia glukozy dulaglutyd powoduje zwigkszenie ilosci we-
wnatrzkomorkowego cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w ko-
morkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny. Dulaglutyd ha-
muje wydzielanie glukagonu, ktorego stezenie jest nadmiernie wysokie u
pacjentow z cukrzyca typu2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia sie do
zmniejszenia produkcji glukozy w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze
tempo oprozniania Zotadka.

BMI — Wskaznik masy ciata; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; GLP-1 — glukagonopodobny pep-
tyd 1; SGLT-2 — ko-transporter sodowo-glukozowy-2
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3.2.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

3.2.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce produkt Trulicity® jest finansowany ze srodkow publicznych w leczeniu
cukrzycy typu 2, u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z
HbA1c27,5%, z otytoscig zdefiniowana jako BMI>30kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, rozumianym jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,

e lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie,

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

palenie tytoniu.

Q

3.2.2.1 Warunki refundacji dla dulaglutydu

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
migedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dzialania oraz
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny stosowany w
tym samym wskazaniu lub o tym samym przeznaczeniu lub o podobnej skutecznosci do lekow,
ktore sg refundowane w istniejacej grupie limitowej [Ustawa refundacyjna 2023].

L
(o))



r__—r__

3.2.2.2 Opis schematu podziatu ryzyka (RSS)
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3.2.2.3Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Stanowisko i rekomendacje AOTMIT dotyczaca finansowania analizowanego produktu leczniczego przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10 Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace terapii preparatem Trulicity®.

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

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

Stanowisko RP:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Trylicity, dulaglutidum, we wskazaniu: leczenie
pacjentow z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej
dwoch doustnych lekow hipoglikemizujacych lub insuliny bazowej w
skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujg-
cym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI > 30
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumia-
nym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)
uszkadzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc 2 lub wie-
cej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
> 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu.

Jednoczesnie, rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refunda-
cja produktu leczniczego Trulicity, dulaglutidum, we wskazaniu: le-
czenie pacjentow z cukrzyca typy 2, stosujacych co najmniej dwa do-
ustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowa w skojarzeniu z co
najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c 2
8%, z otytoscia definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwier-
dzona choroba sercowonaczyniowa lub uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory, lub
retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat
dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
Uzasadnienie:

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd)

we wskazaniu u pacjentow z cukrzycy typu 2, stosuja-
cych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujace
lub insuling bazowa w skojarzeniu z co najmniej jed-
nym 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 narzadow obja-
wiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej

komory, lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej
gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych po-
nizej: wiek =55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisSnienie tetnicze, palenie tytoniu
[fragment zazdtcony] i wydania w aptece [fragment
zazotcony] pod warunkiem [fragment zazotcony] oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry za-
bezpieczytby catkowity budzet ptatnika na refundacje
ocenianej technologii.

Uzasadnienie:
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Dulaglutyd, analog GLP-1, jest nowoczesnym lekiem przeciwcukrzy-
cowym, leki z tej grupy w wiekszym stopniu zmniejszaja ryzyko ser-
cowo-naczyniowe niz inne leki przeciwcukrzycowe. W badaniu
AWARD-2 dulaglutyd w dawce 1,5 mg/tydz. wykazat istotng przewage
nad insuling glargine w redukcji poziomu HbA1c w okresach 52 i 78
tygodni, co Swiadczy o skuteczniejszej kontroli poziomu cukru we
krwi. Badanie REWIND potwierdzito, ze dulaglutyd zmniejsza ryzyko
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zgony z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawaty migsnia sercowego niezakon-
czone zgonem oraz udary moézgu. Pomimo Zze badanie REWIND nie
oceniato subpopulacji zgodnej z ocenianym wnioskiem, wyniki poka-
zuja znaczace korzysci w populacji ogolnej, szczegolnie dla pacjen-
tow z niekontrolowang cukrzyca typu 2 oraz wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. Warto takze przeanalizowac finansowanie lekow
z grupy analogow GLP-1 oraz flozyn, aby efektywnie zarzadzac kosz-
tami i zapewnic dostep do skutecznych terapii.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017
roku;
Rekomendacja nr
54/2017 z dnia 19
wrzeénia 2017 r.
Prezesa AOTMIT

Stanowisko RP:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Trulicity, dulaglutidum, we wskazaniu: leczenie doro-
stych pacjentow z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu terapii skoja-
rzonej metforminy i pochodnej sulfonylomocznika z poziomem Hbailc
> 8% oraz BMI = 35 kg/m?, w ramach nowej grupy limitowej wspolnie
z innymi analogami GLP-1, jako leku dostepnego w aptece na recepte
i wydawanie go za odptatnoscig ryczattowa.

Uzasadnienie:

Dulaglutyd nalezy do analogow GLP-1 stanowiacych grupe lekow hipo-
glikemicznych stosowanych w leczeniu uzupetniajacym cukrzycy u pa-
cjentow, u ktorych nie osiagnieto docelowych wartosci HbA1c i wta-
sciwej kontroli glikemii, przy pomocy lekow pierwszorzutowych. Do-
stepne dane kliniczne pochodzace z umiarkowanej jakosci badania
AWARD-2 wskazuja, ze stosowanie dulaglutydu w porownaniu do insu-
liny glargine skutkuje istotnga statystycznie roznica (po 52 tyg. obser-
wacp) na korzysc dulaglutydu w zakresie parametrow dotyczacych ja-
kosci zycia, zmiany wartosci HbA1c (dla okresow obserwacji 52 tyg. i
78 tyg.), zmiany masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowej. Analiza
ekonomiczna wykazata, ze stosowanie dulaglutydu we wnioskowanej

Stanowisko Prezesa:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Trulicity, dulaglutidum, w ramach
kategorii dostepnosci: w aptece na recepte, we wska-
zaniu okreslonym stanem klinicznym: leczenie doro-
stych pacjentow z cukrzyca typu 2, po niepowadzeniu
terapii skojarzonej metforminy i pochodnej sulfonylo-
mocznika z poziomem HbA1c > 8% oraz BMI = 35 kg/m?.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srod-
kow publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne. W ramach przegladu systermatycznego wnio-
skodawcy odnaleziono dwa badania randomizowane.
Jedno z nich jest badaniem dowodzacym wyzszosci du-
laglutydu (DUL) wzgledem przyjetego, gtownego kom-
paratora - insuliny glargine (GLA), drugie dowodzi, ze
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

populacji jest efektywne kosztowo w odniesieniu do komparatora (in-
sulina NPH) z ICUR na poziomie 75 tys. z{. Oszacowane na podstawie
probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy
aktualnym progu oplacalnosci technologia wnioskowana bgdzie efek-
tywna kosztowo (tj. wyniki znajda sie ponizej krzywej optacalnosci
kosztowej) wynosi ok. 80%.

DUL nie jest gorszy od liraglutydu (LIR), ktory zastoso-
wano jako komparator uzupetniajagcy. W rezultacie
oceny skutecznosci stosowania DUL w poréwnaniu do
GLA stwierdzono istotne statystycznie roznice na ko-
rzys¢ DUL w porownaniu z GLA w zakresie badanych
punktow koncowych dotyczacych kontroli glikemii
(zmiana wartosci HbA1c wzgledem wartosci wyjscio-
wej), masy ciata (zmiana masy ciata) i jakosci zycia.
Nalezy miec na uwadze, iz karzysci ze stosowania DUL,
w porawnaniu z GLA, sg zwigzane z ewentualnym ryzy-
kiem wystapienia dziatan niepozadanych. Wyniki oceny
skutecznosci stosowania DUL w porownaniu do LIR
wskazuja, ze DUL nie jest gorszy niz LIR w zakresie
zmiany wartosci HbA1c. Nalezy podkreslic, ze we wia-
czonych do analizy wnioskodawcy badaniach nie oce-
niano wptywu wnioskowanej technologii na istotne kli-
nicznie punkty koncowe, takie jak przezycie oraz
punkty koncowe zwiazane z przebiegiem choroby np.
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca,
udar niezakonczony zgonem. Zasadnym wydaje sie roz-
szerzenie panelu refundowanych opcji terapeutycz-
nych o produkt leczniczy Trulicity (dulaglutyd) dla
grupy chorych, obejmujacych dorostych pacjentow z
cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocz-
nika.

Przedmiot wniosku

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej -
lek dostepny w aptece na recepte. Przewidywany po-
ziom odptatnosci dla pacjenta - ryczatt. Wnioskowano
0 utworzenie nowej grupy limitowej. Przedstawiono
instrument dzielenia ryzyka.
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3.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

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

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

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

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

Niemcy, IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

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

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

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

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

Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/
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Tab. 11. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Trulicity w leczeniu cukrzycy typu 2.

Organiza- | Wskazanie Rekomen- | Tresc i uzasadnienie

cja, rok dacja

Francja, Cukrzyca typu 2 Pozytywna Komitet uznat, ze korzysci kliniczne stosowania TRULI-

HAS 2021 CITY (dulaglutyd) sa znaczace w przypadku stosowania
jako dodatek do innych lekow przeciwcukrzycowych, w
tym insuliny, gdy obecne leczenie w potaczeniu z dietq
i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli gli-
kemii, tylko:

» jako terapia podwojna w potaczeniu z metfor-
mina,

* jako terapia potréjna w potaczeniu z metfor-
ming i insulina,

* jako terapia potrojna w potaczeniu z metfor-
ming i pochodna sulfonylomocznika.

Niewystarczajace do uzasadnienia publicznego finanso-
wania:

e w leczeniu dorostych z niewystarczajaco kon-
trolowana cukrzyca typu 2 jako dodatek do
diety i ¢wiczen w monoterapii, gdy metfor-
mina jest uznawana za nieodpowiednia z po-
wodu nietolerancji lub przeciwwskazan,

» jako terapia podwojna w polaczeniu z po-
chodng sulfonylomocznika,

« jako terapia podwojna w potaczeniu z insu-
lina.

Komitet wydat pozytywng opinig dotyczacq utrzymania
wlaczenia TRULICITY na liste lekow szpitalnych i ap-
tecznych refundowanych tylko dla stosowania:

* jako terapia podwojna w potaczeniu z metfor-
ming,

o jako terapia potrojna w potaczeniu z metfor-
ming i insuling,

» jako terapia potrojna w potaczeniu z metfor-
ming i pochodna sulfonylomocznika.

Komitet wydat negatywng opinie dotyczacg wlaczenia
TRULICITY:

« wleczeniu dorostych z niewystarczajaco kon-
trolowang cukrzyca typu 2 jako dodatek do
diety i cwiczen w monoterapii, gdy metfor-
mina jest uznawana za nieodpowiednia z po-
wadu nietolerancji lub przeciwwskazan,

e jako terapia podwojna w potaczeniu z po-
chodng sulfonylomocznika,

+ jako terapia podwojna w potaczeniu z insu-
lina,

Minister zdrowia przyjmuje zalecenie Holenderskiego
Instytutu Opieki Zdrowotnej dotyczace refundacji po-
taczenia insuliny bazalnej i leku GLP-1 obnizajacego
stezenie glukozy we krwi oraz zwigzanych z tym kryte-
Holandia, Refundacia lekow n(::w .:jefundacp. Okd' ‘lt styc:zn;a 2017 r. le;zem_e bed;le
Zorgin- grupowych w leczeniu ri un c::wane zoia ur:£ US?PI é a_w;wegaocuh ezmgcze?a
stituut Ne- | cukrzycy - pierwszy | pozytywna | 2drowotnego. Okragly Stét Opieki nad Chorymi na Cu-
derland, wynik, Okragty Stot krzyce, zainicjowany przez Holendé:‘rskq F,e;leracle Dia-
2017 Diabetologiczny betologiczng (NDF) i Instytut Opieki, umozliwil acene
grupy lekow zwiazanych z okreslonymi terapiami le-
kami pochodzacymi od roznych producentow. Instytut
Zdrowia zalecil, aby ubezpieczenie zdrowotne obejmo-
wato te terapig skojarzong dla wyraznie okreslonej ka-
tegorii pacjentow z cukrzyca. Dotyczy to pacjentow z

42




Organiza- | Wskazanie Rekomen- | Tresc i uzasadnienie
cja, rok dacja
cukrzyca typu 2, ktorzy poza stosowaniem jakichkol-
wiek lekow doustnych nie osiggajq wartosci docelo-
wych za pomoca samej insuliny dlugodziatajacej
i majg BMI= 30 ka/m?Z.
Leczenie dorostych CADTH (CDEC) zaleca, aby dulaglutyd byt refundowany
Kanada chorych na cgkrzycg W lg-czenig dorostych c!'lorych na cukrzyce typu 2 \
CADTH ! typu 2 w sl;o;arzenlu pozytywna skmglrzenlu z r_netfprmmq w celu poprawy kontroli 3{1-
2016 z metforming w celu kemii, warunkiem jest, aby koszt planu lekowego nie
poprawy kontroli gli- przekraczat najmniej kosztownej farmakoterapii re-
kemii fundowanej.
Terapia skojarzona dla pacjentow, u ktorych dieta i
cwiczenia fizyczne oraz leczenie insuling krotko dzia-
Niemcy, tajaca (z innym lekiem obniZzajacym stezenie glukozy
IQWIG E)uiag%utyd {cukrzyca pozytywna we krwi lub bez niego) nie zapewniajg odpowiedniej
2020 ypu 2) kontroli stezenia glukozy we krwi: Dowody na istotng
dodatkowg korzys¢ w przypadku, gdy celem leczenia
jest kontrola stezenia glukozy we krwi poza norma.
Nowa Ze- Leczenie dorostych, pozytywna Pozytywna decyzja oznacza, ze osoby, u ktorych wy-
landia, ktorzy sa w grupie stepuje wysokie ryzyko powiktan sercowych i nerko-
PHARMAC, | wysokiego ryzyka wy- wych zwigzanych z cukrzyca typu 2, beda miaty dostep
2021 stapienia powiktan do innych finansowanych opcji leczenia dulaglutydu,
sercowych i nerko- pod warunkiem spelnienia okreslonych kryteriow do-
wych zwiazanych z stepu (zwanych kryteriami Special Authority) tj. pa-
cukrzyca typu 2. cjent ma cukrzyce typu 2 oraz u pacjenta wystepuje
istniejaca wczesniej choroba uktadu sercowo-naczynio-
wego lub rownowazne ryzyko lub u pacjenta wystepuje
bezwzgledne 5-letnie ryzyko choroby sercowo-naczy-
niowej wynoszace 15% lub wiecej zgodnie z zatwier-
dzonym kalkulatorem oceny ryzyka sercowe-naczynio-
wego lub u pacjenta wystepuje wysokie ryzyko set-
cowo-naczyniowe w ciggu calego zycia w zwiazku z
rozpoznaniem U niego cukrzycy typu 2 w dziecinstwie
lub w mtodosci lub u pacjenta wystepuje cukrzycowa
choroba nerek lub docelowa wartosc HbA1c (wyno-
szaca 53 mmol/mol lub mniej) nie zostala osiagnieta
pomimo regularnego stosowania doustnych lekow prze-
ciwcukrzycowych, co najmniej jednego leku obnizaja-
cego stezenie glukozy we krwi (np. metforminy, wilda-
gliptyny lub insuliny) przez co najmniej 3 miesiace lub
leczenie nie bedzie stosowane w skojarzeniu z finanso-
wanym (agonista GLP-1/inhibitorem GLPT-2).
Szkocja, JAKE Eaekt BotTETiG Do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu
SMC, 2016 terapii E pagj e t]()w]z poprawy kontroli glikemii jako terapia dodatkowa w
niedostateczna kon- skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizaja-
trola glikemii po za- q_rmi §tezepie_ glukpzy, wtym z insuﬁnq,‘g:':ly te, wraz z
stasowaniy dwbch do- d!eFEU wysﬂ‘kiem fl;ycznym, nie zapewniaja odpowied-
ustnych lekow prze- pozytywna niej koqtrph slikemii. Du!aglutyd w_dawce 1,5mg raz
ciwcukrzycowych na tydzien znaczaco zmniej SZ.?l stez'feme hemoglobiny
fakp alternatywnr:l op- glikozylowanej [HbA1c)_ W porownaniu z poda’wanyr_n
o asinitts L 0'? dwa razy na dobe agonista GLP-1 oraz w poréwnaniu z
n{) pogobnego pep f‘y du dtugo ,dziaiajacym analogiemn insuliny bazalnej u pa-
1 (GLP-1) cjentow z niedostateczng kgntrola glikemii po zastoso-
' waniu dwoch doustnych lekow przeciwcukrzycowych.
Dulaglutyd (Trulicity®) jest zalecany jako opcja do
Dulaglutyd (Truli- ograniczonegq stosowania w ran:uach NHS Wales. Dula-
Walia, city®) jest zalecany glut)_;d (Truhc;ty@) powinien‘byc qg!'aniczuny do stoso-
AWMSG, jako opcja do ograni- | pozytywna wania w nastepujacych OI‘SOlICZHDSC1a({h w ramach li-
2019 czonego stosowania W cencjonowanego wskazania do leczenia cukrzycy typu

ramach NHS Wales.

2 u dorostych w celu poprawy kontroli glikemii: Po nie-
powodzeniu, nietolerancji lub gdy istnieja przeciw-
wskazania do, standardowe]j terapii potréjnej (metfor-
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Organiza- | Wskazanie Rekomen- | Tresc i uzasadnienie
cja, rok dacja

mina i dwa inne leki przeciwcukrzycowe) jako alterna-
tywa dla insulinoterapii oraz w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glu-
kozy, ale nie z insuling, gdy te ostatnie, wraz z dietg i
¢wiczeniami fizycznymi, nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
NICE.

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care
Excellence; NYHA — New York Heart Association; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency of New Zealand; SBU — Swedish Agency for Health Tech-
nology Assessment and Assessment of Social Service; SMC — Scottish Medicines Consortium.

3.3 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Dulaglutyd jest obecnie refundowany w cukrzycy typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c >7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym (rozumianym jako potwierdzona
choroba sercowonaczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu). Nowy wniosek zaklada rozszerzenie
populacji o pacjentow z HbA1c wynoszacym co najmniej 7%, dla pacjentow z HbA1c wyno-
szacym 7-7,5% odpowiedni komparator stanowi leczenie oparte na insulinoterapii.

Do technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w cukrzycy typu 2
naleza:

e 14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (Insulinum aspar-
tum),

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

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

e 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika,
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e 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,
e 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny,

e 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1 (semaglutidum, dulaglutidum),
e 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory DPP-4.

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

Inhibitory DPP-4 sg obecnie refundowane przez ptatnika publicznego w doustnej terapii, w
skojarzeniu z metforming u pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktorych zastosowanie metforminy
w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiagnac dobrej kontroli gli-
kemii, wartos¢ HbA1c wynosi >7% (przez co najmniej 3 miesigce) oraz we wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji - tj u dorostych pacjentow z cukrzyca typu
2:

o jako dodatek oprocz diety i cwiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u
pacjentow z glikemig niedostatecznie wyréwnang podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii, lub u pacjentow juz leczonych syta-
gliptyna w skojarzeniu z metforming;

e w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika (tj. w leczeniu potrdjnie skojarzonym),
oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentéw z glikemia niedostatecznie wyrow-
nang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika;

e W leczeniu potrojnie skojarzonym z agonistg receptora aktywowanego przez prolife-
ratory peroksysomow typu gamma (PPARy) (np. tiazolidynedionem) oprocz diety i
¢wiczen fizycznych, u pacjentow z glikemia niedostatecznie wyrownana podczas sto-
sowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy i agonisty receptora PPARY;

e stosowania, jako lek uzupetniajacy podanie insuliny (tj. w leczeniu potrojnie skoja-
rzonym), pomocniczo wraz z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi w celu poprawy kontroli
glikemii u pacjentow, u ktorych stosowanie statej dawki insuliny i metforminy nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii [ChPL Sitagliptin].

Inhibitory DPP-4 sg objete refundacja w znacznie szerszej populacji niz wnioskowana. Moga
by¢ one stosowane juz jako drugi po MET doustny lek hipoglikemizujacy, tj. na wczesniej-
szym etapie leczenia niz Trulicity. Dodatkowo kryteria refundacyjne inhibitorow DPP-4 nie
sg ograniczone przez BMI oraz ryzyko sercowo-naczyniowe, podczas gdy refundacja dulaglu-
tydu jest zawezona do pacjentow po niepowodzeniu co najmniej dwaoch lekow hipoglikemi-
zujacych, z otytoscig (BMI = 30 kg/m?) oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Dulaglutyd jest refundowany dla pacjentow z HbAlc > 7,5%, niemniej nawet w przy-
padku rozszerzenia poziomu odciecia HbA1c > 7,0% z przyczyn opisanych powyzej, inhibitory
DPP-4 nie beda stanowity odpowiedniego komparatora dla dulaglutydu ani w obecnie refun-
dowanym, ani we wnioskowanym obecnie rozszerzonym wskazaniu.
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Zgodnie z danymi z portalu Medycyna Praktyczna akarboza jest stosowana w terapii wielo-
lekowej razem z metforming i innymi lekami przeciwcukrzycowymi, nie stanowi wiec kom-
paratora dla dulaglutydu [MP Leki przeciwcukrzycowe 2017].

Agonisty GLP-1, do ktorych naleza dulaglutyd i semaglutyd sa lekami przeciwcukrzycowymi
obecnie refundowanymi przez ptatnika publicznego w identycznym wskazaniu refundacyj-
nym. Zakres wskazania refundacyjnego obejmuje pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych co
najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,5%, z otytoscia definiowana jako
BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczyniowym rozumianym jako: 1)po-
twierdzona choroba sercowonaczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadow objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub
wiecej gtownych czynnikow ryzyka (wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet; dyslipi-
demia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu). Tym samym w przypadku rozszerzenia refun-
dacji leku Trulicity o populacje z poziomem HbA1c pomiedzy 7,0% a 7,49%, semaglutyd nie
bedzie stanowit komparatora dla leku Trulicity.

W grupie 252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1, refundacja objety jest takze lek
Suliqua, bedacy preparatem skojarzony insulinum glarginum + lixisenatidum. Refundacja cu-
krzyca typu 2 leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c > 7,5%, z
otytosciag definiowana jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowonaczynio-
wym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowonaczyniowa, lub 2)uszkodzenie in-
nych narzadow objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retino-
patie, lub 3)obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka (wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet; dyslipidemia; nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu). Tym samym w przy-
padku rozszerzenia refundacji leku Trulicity o populacje z poziomem HbA1c pomiedzy 7,0%
a 7,49%, Suliqua nie bedzie stanowit komparatora dla dulaglutydu.

Inhibitory SGLT-2 jako leki doustne nie stanowig w praktyce komparatora dla dulaglutydu.
W rzeczywistej praktyce klinicznej pacjent po niepowodzeniu dwoch lekow doustnych sto-
sowanych w pierwszej kolejnosci skorzysta z doustnych inhibitorow SGLT-2 jako terapii od-
suwajacej w czasie stosowanie iniekcji, a dopiero pozniej w razie koniecznosci intensyfikacji
leczenia zdecyduje sie iniekcje w postaci analogu GLP-1 lub insulinoterapii. Potwierdzaja to
badania Diabetologia online i Ng 2015, zgodnie z ktorymi zdecydowana wigkszosc tj. ok. 73%
pacjentow w Polsce wyraza obawe przed rozpoczeciem insulinoterapii. Tym samym biorac
pod uwage preferencje pacjentow zasadne wydaje sie wnioskowanie o zastosowaniu terapii
doustnych przed lekami stosowanymi w formie iniekcji. Oznacza to, ze w praktyce pacjent
po niepowodzeniu metforminy i sulfonylomocznika, czyli najczesciej stosowanych lekow do-
ustnych, w pierwszej kolejnosci skorzysta z inhibitora SGLT-2 jako terapii odsuwajacej w
czasie stosowanie iniekcji, a dopiero pozniej w razie koniecznosci intensyfikacji leczenia
zdecyduje sig na rzadsze iniekcje w postaci analogu GLP-1 lub codzienne w przypadku zasto-
sowania insulinoterapii. Wytyczne PTD 2023 wskazuja, ze u pacjentow z choroba sercowo-
naczyniowa lub wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym terapia inhibitorem SGLT-2 lub ana-
logiem GLP-1 powinna by¢ dodana do metforminy na wczesnym etapie leczenia (por. Ryc. 2)
Whnioskowane wskazanie dla leku Trulicity dotyczy pacjentow po niepowodzeniu 2 doustnych
lekow przeciwcukrzycowych. Tym samym z duzym prawdopodobienstwem w populacji pa-
cjentow z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym przed analogiem GLP-1 bedzie stosowany inhibitor SGLT-2.
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Ryc. 2. Algorytm leczenia pacjentéw rozpoczynajacych terapie w cukrzycy typu 2 (PTD 2023).

Miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnosc serca, przewlekia choroba nerek, bardzo wysokie ryzyke
sercowo-naczyniowe zwiazane z licznymi czynnikami ryzyka sercoweo-naczyniowego

IR !

Inhibitor SGLT-2 lub agonista GLP-1 z lub bez Monoterapia lub terapia dwulekowa metforming i/lub
metforminy innym lekiem
Jesli poziom HbA1c przekracza wartosc docelowa Jesli poziom HbA1c przekracza wartosé docelowa
Y 1
Dodanie jednego, a nastgpnie drugiego leku z klasy, Nalezy rozwazyc dodanie jednego, a nastepnie
ktora nie byla dotad stosowana: drugiego leku z klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:
Mmetformina * Metformina
Agonista receptora GLP-1 +  Agonista receptora GLP-1
= Inhibitor SGLT-2 +  Inhibitor SGLT-2
. Inhibitor DPP-4 . Inhibitor DPP-4
Pochedne sulfonviomocznika *  Pochodne sulfonylomocznika
+  Tiazolidynediony *  Tiazolidynediony
+  Insulina bazowa = Insulina bazowa

Jesli poziom HbA1c przekracza wartosc docelowa

v
insulina bazowa (jesli nie byta wezesniej wdrozona) lub insulinoterapia ziozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi lub
agonista receptora GLP-1 w postaci iniekcji

Argumentem, ktory moze przektadac sie na preferowanie SGLT-2 przed GLP-1 jest nizszy po-
ziom odptatnosci.

Obecne wskazanie refundacyjne dla inhibitorow SGLT-2 pokrywa sie tylko w pewnym stopniu
z wnioskowanym wskazaniem dla dulaglutydu (por. Tab. 3.), tj. w zakresie wartosci BMI o
wartosci 30-35 kg/m2 tylko w subpopulacji pacjentow leczonych co najmniej dwoma doust-
nymi lekami hipoglikemizujgacymi.

Tym samym inhibitory SGLT-2 nie stanowig komparatora dla leku Trulicity ani w zakresie ak-
tualnego wskazania refundacyjnego, ani w przypadku obecnie wnioskowanym rozszerzeniu
kryteriow refundacyjnych.

Biorac powyzsze pod uwage jako gtowny komparator wybrano leczenie oparte na insulinote-
rapii, bedacej terapia iniekcyjna, ktora jest obecnie stosowana po niepowodzeniu lekow
hipoglikemizujacych w populacji objetej niniejszym wnioskiem

Dodatkowo w analizie przedstawiono porownanie dawki 1.5 mg z dawkami 3,0 mg i 4,5 mg
dulaglutydu - dawki 3,0 mg i 4,5 mg nie sq w niniejszej analizie komparatorami w tym
samym znaczeniu co insulina. W praktyce klinicznej refundacja dulaglutydu oznacza opoz-
nienie stosowania insulinoterapii, dlatego tez jako gtowny komparator wybrano insuline i
przeprowadzono odpowiednie poréwnania. Celem dodatkowej analizy dla roznych dawek
dulaglutydu byto pokazanie, ze dawki 3,0 mg i 4,5 mg wykazujq wiekszg skutecznosc w le-
czeniu cukrzycy niz dawka poczatkowa 1,5 mg, przy jednoczesnym zachowaniu porownywal-
nego poziomu bezpieczenstwa, a tym samym mogg stanowic kolejny krok opézniajacy zasto-
sowanie insulinoterapii. Jest to dodatkowy atut wnioskowanej interwencji, poniewaz w przy-
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padku pacjentow, ktorzy moga wymagac intensyfikacji leczenia dulaglutydem, istnieje bez-
pieczna mozliwos¢ zwiekszania dawki od wyjsciowego poziomu (1,5 mg) w ramach jednego
produktu.

3.3.2 Charakterystyka komparatorow

3.3.2.1Dtugodziatajace analogi insulin na przyktadzie Insulina
glargine (Lantus®)
3.3.2.1.1 Mechanizm dziatania

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o stabej rozpuszczalnosci w obojetnym pH.
Rozpuszcza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do wstrzykiwan produktu leczniczego
Lantus (pH 4). Po wstrzyknieciu do tkanki podskornej kwasny roztwor jest neutralizowany,
powstaje mikroprecypitat, z ktorego uwalniane w sposob ciagty mate ilosci insuliny glargine
umozliwiaja utrzymanie na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przedtuzonym
czasem dziatania. Insulina glargine jest metabolizowana do 2 aktywnych metabolitow, M1 i
M2. Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu metaboli-
zmu glukozy. Insulina i jej analogi zmniejszaja stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie
obwodowego zuzycia glukozy, szczegélnie przez miesnie szkieletowe i tkanke ttuszczowa
oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolize w ko-
morkach ttuszczowych, hamuje proteolize i nasila synteze biatek [ChPL Lantus®™].

3.3.2.1.2 Zarejestrowane wskazania
Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych [ChPL Lantus®].
3.3.2.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Lantus zawiera insuline glargine, analog insuliny o przedtuzonym czasie dziatania. Produkt
leczniczy Lantus® przeznaczony jest do stosowania raz na dobe o dowolnej, ale zawsze o tej
samej porze. Dawkowanie (dawke oraz pore stosowania) nalezy ustalic¢ indywidualnie. U pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 produkt leczniczy mozna stosowac rowniez w skojarzeniu z doust-
nymi lekami przeciwcukrzycowymi. Moc produktu jest wyrazona w jednostkach. Jednostki
te odnoszg sie do produktu leczniczego Lantus” i nie sa tym samym co jednostki miedzyna-
rodowe lub jednostki wyrazajace moc innych analogow insuliny [ChPL Lantus®].

3.3.2.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza - chlorek
cynku, metakrezol, glicerol, kwas solny, wodorotlenek sodu, polisorbat 20.

3.3.2.1.5 Przedawkowania

Objawy przedawkowania insuliny mogga prowadzic do ciezkiej hipoglikemii, niekiedy dtugo-
trwatej i zagrazajacej Zyciu. Ltagodne objawy hipoglikemii mozna leczy¢ podajac doustnie
weglowodany. Moze zajs¢ koniecznos¢ zmiany dawki, schematu przyjmowania positkow lub
aktywnosci fizycznej. W ciezkiej hipoglikemii ze spiaczka, drgawkami lub zaburzeniami neu-
rologicznymi nalezy podac¢ domiesniowo lub podskornie glukagon lub dozylnie stezony roz-
twor glukozy. Pacjent powinien by¢ obserwowany i otrzymac positek zawierajacy weglowo-
dany, poniewaz hipoglikemia moze nawrocic, pomimo widocznej poprawy klinicznej.
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3.3.2.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz wedtug czestosci wystepowania (bardzo czesto:
21/10; 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: czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem (Tab. 12).

Tab. 12. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych Insuliny glargine®.

System kla- | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosc
syfikacji czesto czesto rzadko nieznana
uktadow i
narzadow
MedRA

Zaburzenia - - - Reakcje aler-
uktadu im- giczne
munologicz-
nego

Zaburzenia Hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia - - - - Zaburzenia
uktadu ner- smaku
wowego

Zaburzenia - - - Zaburzenia
oka widzenia, re-
tinopatia

Zaburzenia - Lipohypero- Lipoatrofia - - Amyloidoza
skory i tkanki trofia skorna
podskornej

Zaburzenia - - - - Bole mie-
miesniowo- sniowe
szkieletowe i
tkanki tacz-
nej

Zaburzenia - Odczyny w : Obrzeki
ogolne i miejscu
stany w wstrzyknie-
miejscu po- cia

dania

3.4 Efekty zdrowotne

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

e dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomigdzy porownywanymi interwencjami,

e a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sj istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

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

e w ramach kontroli glikemii
o poziom HbA1c,
o poziom glukozy na czczo,
o poziom glukozy po positku,
o masa ciala,
o jakosc zycia.
e wramach prewencji chorob uktadu sercowo-naczyniowego:

o powazne zdarzenie niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego (ry-
zyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca oraz udar mozgu
niezakonczony zgonem),

o udar mozgu,

o zawat miesnia sercowego,

© ZgONn Z przyczyn sercowo-naczyniowych,

o zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe,

o zgon z dowolnej przyczyny,

o hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca,

o hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,

o zlozone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce).
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3.5 Rodzaj i jakoS¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtgczone zostang opracowania wtorne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostana randomizowane badania kli-
niczne. Natomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-
noramienne (w analizie bezpieczenstwa).

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

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania Trulicity w leczeniu cu-

krzycy typu 2.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tab. 13).

Tab. 13. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Pacjenci z cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma le-
kami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,0%, z otytoscig definiowana jako BMI
>30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym®*

Interwencja (I)

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

Komparatory (C)

e w czesci dotyczacej kontroli glikemii:
o insulina bazowa lub intensyfikacja leczenia insuling ba-
Z0Wa,
o dulaglutyd w dawkach 3,5 mg oraz 4 mg,
e w czesci dotyczacej prewencji chorob sercowo-naczyniowych
o placebo (standardowe leczenie cukrzycy)
o dodatkowo:
=  semaglutyd,
» inhibitory SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna)

Efekty zdrowotne
(0)

» W zakresie skutecznosci w czesci dotyczacej kontroli glikemii:
kontrola glikemii,
zmiana masy ciata,
zmiany gospodarki weglowadanowe]j i lipidowej,
»  jakosc zycia.
e W zakresie skutecznosci w czesci dotyczacej w czesci dotyczacej
prewencji choréb sercowo-naczyniowych
o powazne zdarzenia niepozadane dotyczace uktadu sercowo-
naczyniowego (MACE, ang. major adverse cardiovascular
events), udar mozgu, zawat migsnia sercowego, zgon, ho-
spitalizacja z powodu niewydolnosci serca, hospitalizacja z
powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, zdarzenie mikrona-
czyniowe
W zakresie bezpieczenstwa;:
¢ zdarzenie niepozadane,
e powazne zdarzenie niepozadane,
e 7gon z powodu zdarzenia niepoZzadanego,
s zgon z dowolnej przyczyny,
* przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego.

o Q @

o

Typ badan (S)

e analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane badania
kliniczne;

e analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z rando-
mizacja/badania obserwacyjne;

e analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne oraz
badania obserwacyjne i rejestry
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Kryterium Charakterystyka

*rozumianym jako: potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzadow objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej gtownych czyn-
nikow ryzyka sposrad wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet; dyslipidemia;
nadcisnienie tetnicze; palenie tytoniu.

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); MACE — powazne zdarzenia niepozadane dotyczace
uktadu sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular events): Zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawal miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub udar moézgu niezakonczony zgonem;
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Spis rycin

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

ZOZ0 s cscisimivnswnvmosns oosi e eone e R A S e S R 11
Ryc. 2. Algorytm leczenia pacjentow rozpoczynajacych terapie w cukrzycy typu 2 (PTD
RN o ittt B S R S SR S 5 N 3 A A A 47
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