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Indeks skrotow

ADA

Agonista PPAR-y

AOTMIT
BMI

CADTH

ChPL
EASD

EMA

FPGI/IFSG

GIP

GLP-1

GUS
HAS

HbA1c

HDL-C
IDF

Inhibitor DPP-4

Inhibitor SGLT-2
LDL-C
NICE

OAD

PBAC

PPG

PTD

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(American Diabetes Association)

Agonista receptora jadrowego aktywowanego przez proliferatory peroksysomow
(Peroxisome proliferator-activated receptor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wskaznik masy ciata
(Body mass index)

Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka produktu leczniczego

Europejskie Towarzystwo Badan and Cukrzycg
European Association for the Study Diabetes

Europejska Agencja Lekdw
(European Medicines Agency)

Glukoza na czczo
(Fasting plasma/serum glucose)

Glukozalezny polipeptyd insulinotropowy
(Glucose-dependent insulinotropic polypeptide)

Glukagonopodobny peptyd-1
(Glucagon-like peptide-1)

Gtowny Urzad Statystyczny

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Hemoglobina glikowana
(Glycated hemoglobin)

Cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

Inhibitor dipeptydylopeptydazy 4
(Dipeptidyl peptidase-4inhibitor)

Inhibitor kotranspertera sodowo-glukozowego 2, in. flozyny
Cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Doustne leki przeciwcukrzycowe
(Oral Anti-diabetic Drugs)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Glikemia popositkowa
(Postprandial glucose)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
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SMBG Samodzielne monitorowanie glikemii
(Self-monitored blood glucose)

SMC Skocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

T1DM Cukrzyca typu 1
(Type 1 Diabetes Mellitus)

T2DM Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Wstep

. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania analiz
oceny technologii medycznych, ktére beda czescia wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Mounjaro (tirzepatyd) w populacji pacjentow:

z cukrzycg typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus), leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi,
* 7 hemoglobing glikowang (HbA1c) 27 5%,
» 7 otyloscig definiowang jako wskaZnik masy ciata (BMI, body mass index) =30 kg/m2 oraz
¢ bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
o potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
o uszkodzenie innych narzgdoéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub
o obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych:
wiek =55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu (populacja docelowa).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standarddéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

3. prezentacje opgji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego wybranych terapii
przeciwcukrzycowych oraz poszczegodlnych analogéw glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania tirzepatydu,

6. definicje PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe) z uzasadnieniem,

7. wstepng analize kliniczng.

. Uzasadnienie celu analizy

Cukrzyca typu 2 jest przewlekts chorobg metaboliczna, cechujgcg sie utrzymujgcym sie wysokim

stezeniem glukozy we krwi (hiperglikemia). Przewlekia hiperglikemia wraz z uptywem czasu prowadzi do
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rozwoju powiklan mikronaczyniowych, takich jak retinopatia, nefropatia, neuropatia, oraz powiktan
makronaczyniowych, w tym w szczegoélnosci chorob sercowo-naczyniowych, ktére prowadzg zaréwno do
skrécenia diugosci zycia, jak i pogorszenia jego jakosci [1]. Dane literaturowe wskazujg, ze pacjenci
Z cukrzyca cechuja sie o 80% wyzszym ryzkiem zgonu z dowolnej przyczyny oraz o 132% — z przyczyn
kardiologicznych [2]. W zwiazku ze zmiang stylu zycia oraz starzeniem sie spoteczenstwa, wskazniki
rozpowszechnienia tej choroby w Polsce ciagle wzrastajg. W 2021 na cukrzyce typu 2 chorowato ponad

2 min Polakdw, co wskazuje, jak istotny jest to problem z perspektywy zdrowia publicznego [3].

Poniewaz cukrzyca jest choroba postepujaca w czasie, jej leczenie jest utrudnione i wymaga intensyfikacji
wraz z rozwojem choroby. W pierwszej kolejnosci u pacjentow z cukrzycg stosowana jest modyfikacja
stylu zycia, a nastepnie wigczana jest farmakoterapia — poczawszy od monoterapii poprzez doustne
leczenie skojarzone az do wielolekowych schematow leczenia z wykorzystaniem doustnych
i podskérnych lekéw hipoglikemizujgcych oraz insulinoterapii [1]. Pomimo dostepnosci na rynku wielu
réznych grup lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania, u wielu pacjentdw nie udaje sie uzyskaé
optymalnej kontroli glikemii, leczenie jest stabo tolerowane lub wywoluje nieakceptowalne dziatania
niepozadane, wobec czego konieczne jest poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych. W szczegélnie
trudnej sytuacji sg pacjenci ze wspotistniejgcg otyloScig oraz chorobami sercowo-naczyniowymi lub
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktorych optymalne leczenie przeciwcukrzycowe powinno
sprzyjac nie tylko poprawie parametrow kontroli glikemii, ale réwniez zmniejszeniu masy ciata oraz ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednoczeénie dotychczas wiekszos¢ refundowanych grup lekow nie

wplywa na zmniejszenie masy ciala lub wrecz sprzyja dalszemu przybieraniu na wadze [1].

Tirzepatyd (Mounjaro) jest nowo zarejestrowanym lekiem dla pacjentéw z cukrzycg typu 2, o unikalnym
mechanizmie dzialania. Jest on pierwszym preparatem bedgcym podwojnym, wysoce selektywnym
agonistg receptorow dla glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i glukozaleznego polipeptyd
insulinotropowego (GIP). Jego dziatanie stymuluje popositkowe wydzielanie insuliny oraz hamuje
wydzielanie glukagonu, co pozwala na uzyskanie lepszej kontroli glikemii. Inne mechanizmy dziatania
tirzepatydu obejmujg: opdZnienie oprozniania zotgdka, oddziatywanie na osrodki sytosci w podwzgorzu
oraz na tkanke ttuszczowsg, ktére przyczyniajg sie do zmniejszenia masy ciata. Dodatkowo, oddziatujac
na receptory GLP-1 zlokalizowane w naczyniach krwionoSnych tirzepatyd moze dziatlaé¢ wazo-
i kardioprotekcyjnie. W badaniach klinicznych, lek ten wykazywal wysoka skutecznos¢ kliniczng zaréwno

w odniesieniu do kontroli glikemii, jak i zmniejszenia masy ciata [4].

Zwazywszy na rosngcy problem cukrzycy w spoteczenstwie oraz potrzebe wdrazania coraz to
skuteczniejszych opcji terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ mozliwosé finansowania ze Srodkéw
publicznych tirzepatydu. Dostepnos¢ tego leku dla pacjentéw moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci
zycia pacjentow poprzez lepsza kontrole glikemii i spadek masy ciata, a w diugoterminowej perspektywie
— ograniczy¢ koszty zwigzane z leczeniem powiktan cukrzycy i otytosci, zwtaszcza tych zwigzanych
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Refundacja tirzepatydu stanowitaby krok w strone efektywnego

zarzgdzania cukrzyca typu 2, zaréwno dla pacjentéw, jak i systemu opieki zdrowotnej.
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Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca (ICD-10: E10-14) to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie utrzymujacym sie
wysokim stezeniem glukozy we krwi (hiperglikemia), wynikajgcych z defektu wydzielania i/lub dziatania
insuliny. Stan przewlektej hiperglikemii prowadzi do uszkodzenia, niewydolnosci lub zaburzenia czynno$ci

réznych narzgdoéw, a w szczegolnosci nerek, oczu, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych [1].

Zgodnie ze stanowiskiem Amerykarnskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, American Diabetes
Association) w oparciu o kryterium etiologiczne wyrdznia sie 4 typy cukrzycy:

s cukrzyce typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus), spowodowang autoimmunologicznym
niszczeniem komoérek B trzustki, zwykle prowadzgca do bezwzglednego niedoboru insuliny;

o cukrzyce typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus), spowodowang nieautoimmunologiczng
i postepujgca utarta zdolnosci komérek B trzustki do prawidlowej sekrecji insuliny, czesto na tle
insulinoopornosci i zespotu metabolicznego;

+ okreslone typy cukrzycy o innych przyczynach, w tym zespoly cukrzycy monogenowej (np.
cukrzyca noworodkowa, cukrzyca typu MODY, choroby zewnagtrzwydzielnicze trzustki (np.
mukowiscydoza, zapalenie trzustki), cukrzyca polekowa lub indukowana chemicznhie (np.
wywotywana stosowaniem glikokortykosteroidow, leczeniem przeciwko HIV/AIDS, po przeszczepie
narzadow);

» cukrzyce cigzowa, diagnozowana w drugim lub trzecim trymestrze cigzy i ktéra nie wystepowata

przed cigzg [5].

Ze wzgledu na zakres niniejszego raportu HTA, w dalszych czesciach analizy uwzglednione zostang

informacje dotyczgce przede wszystkim cukrzycy typu 2 (ICD-10: E11) [6].

Epidemiologia

Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ danych literaturowych prezentujgcych wskazniki epidemiologiczne
wylacznie w analizowanej populacji docelowej, w niniejszym podrozdziale przedstawiono dane

epidemiologiczne dla cukrzycy ogotem lub wylgcznie dla T2DM, o ile byty one dostepne.
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2.2.1. Dane Swiatowe

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation),
w 2021 r. na swiecie zylo ok. 537 min dorostych w wieku 20—79 lat z rozpoznang cukrzyca, a globalny
wspotczynnik chorobowosci wyniést 10,5%. Najwyzsze wspotczynniki chorobowosci w 2021 r.
odnotowano w regionie Bliskiego Wschodu i Afryki Poinocnej — 16,2%, najnizsze natomiast w Afryce —
4.5%. W Europie w 2021 r. na cukrzyce chorowato 61 min os6b w wieku 20—79 lat, z rozpowszechnieniem
w populacji 9,2%. U wysokiego odsetka chorych, cukrzyca pozostawata jednak nierozpoznana — problem
ten dotyczyt w 2021 r. ok. 240 min oséb na swiecie (44,7%) i 22 min Europejczykéw (35,7%). Zgodnie
z danymi IDF, okoto 90% wszystkich przypadkow cukrzycy stanowi T2DM [7].

Liczba chorych na cukrzyce w skali globalnej dynamicznie wzrasta i prognozuje sie, ze w 2045 r. na
cukrzyce bedzie chorowato 783 min ludzi na $wiecie, z rozpowszechnieniem w populacji wynoszgacym

12,2%. W Europie natomiast przewiduje sie, Ze liczba chorych w 2045 r. wzro$nie do 69 min (10,4%) [7].

Wykres 1.
Liczba osob z cukrzyca wsrod dorostych (20-79 lat) w poszczegolnych grupach wiekowych w 2021 r. i prognozowana
chorobowosé w 2045 r. [7]
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ZAPADALNOSC

W poréwnaniu do T1DM, dla ktorej zapadalno$¢ stanowi standardowo raportowany wskaznik
epidemiologiczny, analogiczne dane dla T2DM sa zbierane znacznie rzadziej i ograniczone. Niemnigj
jednak zgodnie z danymi z raportu IDF, trendy zapadalnosci na cukrzyce typu 2 istotnie zmieniajg sie

W czasie i réznig sie pomiedzy poszczegdlnymi regionami geograficznymi i gospodarczymi [7].

Przeprowadzony w 2019 r. przeglad systematyczny, w ramach ktérego poszukiwano informacji nt.
wskaznikdw zapadalnosci w réznych populacjach (m.in. Kanady, Danii, Chin, Finlandii, Niemiec, Izraela,
Wtoch, Korei, Szweciji, Wielkiej Brytanii, USA) wykazat, ze w latach 1960-89, w 36% analizowanych

populacji doszto do wzrostu wskaznikow zapadalnosci na T2DM, w 55% utrzymywaty sie one na statym
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poziomie, natomiast w 9% przypadkéw raportowano malejgcy trend. W latach 1990-2005 wskazniki
zapadalnosci wzrosty w 66% przypadkéw, byly stabilne w 32% i spadly jedynie w przypadku jednej
populacji. Z kolei w latach 2006—2014 wzrastajacy trend odnotowano jedynie w 33% przypadkow,
podczas gdy stabilizacje wskaznikdéw zapadalnosci lub ich spadek zaobserwowano odpowiednio dla 30%
i 36% [8]. Z kolei przeprowadzona w 2021 r. miedzynarodowa analiza dla 23 populacji z krajow i regionow
wysoko- i sredniorozwinietych, uwzgledniajgca ponad 22 min pacjentéw, wykazata, ze po 2010 r.
w 19 populacjach doszto do spadku zapadalnoéci na cukrzyce w zakresie od -1,1% do -10,8%. Jedynie
w czterech Krajach (Litwa, Singapur, lzrael, USA — dane KPNW) doszto do wzrostu zapadalnosci na
cukrzyce w zakresie od 0,9% do 5,6% (Wykres 2) [9].

Powyzsze dane sugeruja, ze w wielu krajach wysoko rozwinietych, wskaZniki zapadalnosci na cukrzyce
bedg utrzymywa¢ sie na staltym poziomie lub spadaé, do czego moglo przyczynié sie wprowadzenie
skutecznych strategii profilaktycznych, ale réwniez wprowadzenie odpowiednich badarn przesiewowych
oraz zmian w zakresie diagnozowania cukrzycy. Z kolei spodziewany wzrost rozpowszechnienia T2DM,
przy jednoczesnym braku zmian w zakresie zapadalno$ci, moze by¢ wynikiem poprawy jakosci opieki

nad pacjentami cukrzyca i wydiuZzeniem ich przezycia [7].

Wykres 2.
Standaryzowane wiekiem wskazniki zapadalnosci w poszczegélnych krajach w latach 1995-2015 [9]
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.| Tajwan
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" . USA (NHIS)
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Standaryzowany wskaznik zapadalnosci na cukrzyce (na 1000 pacjentolat)
E

~|Ukraina

1995 2000 2005 2010 2015
Lata

Standaryzacja opiera sig na rocznych wskaznikach zapadalnosci specyficznych dla wieku na podstawie oddzielnie dopasowanych modeli kohortowych
dla wieku i okresu dla kazdego Zrodta danych i pici. Zacienione obszary reprezentujg 95% przedziatéw ufnosci dotyczacych trendéw czestosci
wystepowania. CHS - Clalit Health Services; KPNW —Kaiser Permanente Northwest; MHS — Maccabi Healthcare Services; NHIS — National Health
Interview Survey
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UMIERALNOSC

IDF podaje, ze z powodu cukrzycy i jej powiktan w 2021 r. zmarto na Swiecie 6,7 min oséb w wieku 20—
79 lat, co stanowi przyczyne 12,2% wszystkich zgonéw w tym przedziale wiekowym. Az 32,6% zgonéw
z powodu cukrzycy dotyczyta oséb w wieku produkcyjnym, tj. w wieku ponizej 60 lat. Najwyzsza liczbe
zgondéw z powodu cukrzycy w 2021 r. odnotowano w regionie Zachodniego Pacyfiku (2,3 min) i w Europie
(1,1 min oséb) [7].

2.2.2. Dane dla Polski

CHOROBOWOSGC

Zgodnie z danymi z raportu IDF, w 2021 r. w Polsce na cukrzyce chorowato 2,68 min osob w wieku 20—
79 lat (95% CI: 2,27-2,95 min), ze skorygowanym wiekiem wskaZnikiem chorobowo$ci 6,8%. Wediug
IDF, az 65,2% chorych pozostaje niezdiagnozowanych. W kolejnych dekadach spodziewany jest wzrost
rozpowszechnienia cukrzycy do 7,8% w 2030 r. i 8,5% w 2045 r. (Wykres 3) [10].

Wykres 3.
Liczba pacjentow z cukrzyca w wieku 20-79 lat w Polsce wedtug danych IDF
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Z kolei wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w latach 2014-2021 odnotowano
systematyczny wzrost liczby pacjentéw z rozpoznang T2DM (ICD-10: E11), tj. od 1,76 min w 2014 r. do
2,04 min w 2021 r. Rejestrowana przez NFZ chorobowos¢ T2DM w latach 2014-2021 obejmowata
3,6 min 0s6b [3, 11] (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczba pacjentow z rozpoznana T2DM (ICD-10: E11) wedlug danych NFZ [3]
Lacznie
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2014-2021

1766504 1810202 1862002 1900636 1930465 2030307 1981724 2039 312 3612142
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Wedlug nowszych danych, obejmujgcych lata 2018-2023, chorobowos¢ rejestrowana wszystkich typow
cukrzycy u osob dorostych wynosita od 2,86 min w 2018 r. do 3,24 min w 2023 r., ze wspoétczynnikiem
chorobowosci 105,14 na 1000 oséb (Tabela 2) [12].

zi%?fb%woéé rejestrowana cukrzycy (ICD-10: E10-E14) u dorostych w wieku 18 lat — dane NFZ [12]
Chorobowos¢ rejestrowana 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentow w min 2,86 2,97 2,96 3,02 3,10 3,24
Wspotczynnik na 1 000 osob 90,99 94,36 94,51 96,86 100,71 105,14

Wedtug danych NFZ, liczba dorostych pacjentdw, u ktorych rozpoznano T2DM (ICD-10: E11) i otyto$¢
(ICD-10: E66) wyniosta 101 979 pacjentéw w 2018 r., 118 243 pacjentow w 2019 r. i 112 965 pacjentow
w 2020 r. [13]. Liczby te jednak wydaja sie by¢é zanizone, najpewniej ze wzgledu na rzadkie
rozpoznawanie otylosci w dokumentacji medycznej pacjenta. Co potwierdzajg dane z badania
ARETAEUS 2 [14, 15], w ktérym wykazano, ze wérdd chorych z cukrzyca typu 2 choroba otylosciowa
wystepowala u 46-48% pacjentdw (co w przeliczeniu na podstawie danych z Tabela 1 odpowiada ok.
1,67-1,73 min oséb w latach 2014-2021).

ZAPADALNOSC

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2013—-2018 roczna liczna nowych zachorowan na cukrzyce u dorostych
wyniosta od 301,4 tys. w 2013 r. do 342,6 tys. w 2018 r. Wskaznik zapadalnosci na cukrzyce w populacji
dorostych oszacowano na 9,6 na 1 000 os6b w 2013 r. i 10,9 na 1 000 osdb w 2018 r. Zachorowalnos¢
na cukrzyce byta nieco wyZsza u kobiet w pordwnaniu z mezczyznami (Tabela 3). Najwyzsza

zapadalnos¢ odnotowuje sie po 65 r.z. (Wykres 4) [16].

;:sgldaa?r.loéé na cukrzyce u osob dorostych w latach 2013-2018 — dane NFZ [16]
Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Ogotem 3014 326,0 3313 3414 337,0 342,6
Zachorowalnos¢ na cukrzyce w tys. Mezczyzni 138,4 149,8 153,5 157,2 155,1 158,6
Kobiety 163,0 176,2 177.7 184,2 181,9 184,0
Ogotem 9,6 10,3 10,5 10,8 10,7 10,9

Wskaznik zapadalnosci na 1 000

dorostych oséb Mezczyzni 9,2 10,0 10,2 10,4 10,3 10,6

Kobiety 9.9 10,7 10.8 11,2 11,0 11,2
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Wykres 4.
Wskaznik zapadalnosci w latach 2013 i 2018 wedtug grup wiekowych [16]
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Wedlug prognoz NFZ z 2019 r., zachorowalno$é na cukrzyce w latach 2019-2025 bedzie systematycznie
rosta, osiggajgc wartos¢ nawet 411 tys. nowych zachorowan wsrdod osob dorostych w 2025 r. (Wykres 5)

[16]. Najnowsze dane NFZ, obejmujace okres za lata 2018—-2023 r., wskazujg jednak, ze prognozy te byly
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niedoszacowane i juz w 2023 r. rozpoznano prawie 446 tys.
zachorowalno$ci 14,49 na 1 000 oséb dorostych (Tabela 4) [3, 13]

Wykres 5.
Prognoza NFZ zachorowalnosci (w tys.) na cukrzyce dla lat 2019-2025 [16]
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Wariant 1 — demograficzny (wskazniki zapadalnosci state z poziomu 2018 r., zmiana wylgcznie w oparciu o strukture demograficzng); wariant 2 —
zmiany zapadalnosci zgodne ze zmianami w latach 2013-2018 r., wariant 3 — zamiany wspotczynnika zgodne ze zmianami w latach 2017-2018
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;:sael;a?r-loéé rejestrowana cukrzycy (ICD-10: E10-E14) u dorostych w wieku 18 lat — dane NFZ [12]
Zapadalnos¢ rejestrowana 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentow w tys. 342,82 379,01 300,92 381,96 383,89 445,97
Wspoétczynnik na 1 000 oséb 10,89 12,06 9,61 12,27 12,46 14,49

UMIERALNOSC

IDF podaje, ze liczba zgondw spowodowanych cukrzycg w populacji dorostych w wieku 20-79 r.z.
wyniosta 5,3 tys. w 2021 r. [10]. Wedlug Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) wskazniki umieralnosci
z powodu cukrzycy w latach 2010-2022 systematyczne wzrastaty. W 2022 r. wskaznik ten oszacowano
na 28,8 na 100 tys. os6b w populaciji ogélnej. Nieco wyzsze wskazniki umieralnosci odnotowano wsréd

kobiet w poréwnaniu z mezczyznami (30,3 vs 27,2 na 100 tys.) [17].

Wykres 6.
Liczba zgonow w wyniku cukrzycy na 100 tys. ludnosci — dane GUS [17]

osoby

10,0

5,0

0,0

" 2010 20M 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
== 0gotem - Mezczy? == miast - Wies

Wymiar 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 20177 2018 2019 2020 2021 2022
ogotem 16,9 17,6 18,5 19,3 17,6 215 2,6 229 235 24,2 31,9 285 28,8
mezczyini 14,7 15,1 16,3 173 15,9 18,9 19,7 21,0 21,8 22,6 30,1 26,4 272
kobiety 19,0 19,9 20,6 213 19,2 23,8 23,4 246 25,0 25,7 335 30,5 30,3
miasto 172 18,1 18,9 197 18,1 219 21,9 22,7 238 24,5 N9 28,6 29,2
wies 16,4 16,8 17,9 18,8 16,9 20,7 217 23] 23,0 237 3,8 28,4 28,2

2.2.3. Liczebnos¢ populacji docelowej
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2.3. Etiopatogeneza

Cukrzyca typu 2 powstaje na skutek dwdéch defektow metabolicznych — uposledzenia wydzielania insuliny
przez komorki [ trzustki oraz spadku wrazliwosci na ten hormon w tkankach obwodowych
(insulinoopornosc¢). Wystgpienie jawnej cukrzycy poprzedza o kilka lat narastajgca insulinoopornosé,
w trakcie ktorej spadek wrazliwosci komorek w tkankach obwodowych jest kompensowany poprzez
zwiekszenie wydzielania insuliny przez komorki B trzustki. Zwiekszone wydzielanie insuliny stopniowo
prowadzi do wyczerpania jej rezerw i zatamania metabolizmu glukozy, ktérej konsekwencjg jest

narastajgca hiperglikemia i rozwoj cukrzycy (Rysunek 1) [19].

Rysunek 1.
Krzywa przedstawiajaca rozwoj T2DM [20]
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Choé za rozwdj insulinoopornoéci i T2DM mogg odpowiadaé¢ czesciowo czynniki genetyczne
(dziedziczenie wielogenowe), decydujgca role pelnig zwykle uwarunkowania Srodowiskowe, w tym
w gtéwnej mierze otylosé brzuszna, wynikajgca z nieprawidtowe] diety oraz niskiej aktywnosci fizycznej.
W patomechanizmie rozwoju T2DM, nadmiar kwasow ttuszczowych uwalnianych przez nadmiarowg
tkanke tluszczowg przyczynia sie do zwiekszonej oksydacji kwaséw tluszczowych w miedniach
(lipotoksycznosé), ktérej konsekwencjg jest zahamowanie procesu glikolizy oraz nasilenie
glukoneogenezy w watrobie, co zwigzane jest ze wzrostem stezenia glukozy we krwi i koniecznoscig
kompensacyjnego wydzielania insuliny [19]. Majac na uwadze niniejszy mechanizm, prawidtowe leczenie
T2DM powinno uwzgledniaé nie tylko stosowanie lekow hipoglikemizujgcych, ale réwniez odpowiednie
postepowanie niefarmakologiczne lub farmakologiczne, przyczyniajgce sie do zmniejszenia masy ciata

i tkanki tluszczowej [1].
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WSsréd innych czynnikéw sprzyjajgcych rozwojowi T2DM wymienia sie podeszly wiek, pte¢, stosowanie
uzywek, a takze obecnos¢ innych schorzen i zaburzen (Tabela 2). Wzrost zachorowan na T2DM wyraZnie
koreluje z wiekiem pacjenta, najbardziej narazone sa osoby miedzy 50—70 r.z., ponadto zaobserwowano

nieznacznie wiekszg chorobowos¢ u pici meskiej niz u zenskiej [19-22].

Tabela 5.
Czynniki wplywajace na rozwéj T2DM [22]

Niepodlegajace wplywowi Podlegajace wplywowi

* Nadwaga lub otytos¢, w tym otytosé trzewna
* Stluszczenie watroby

® Podeszly wiek ¢ Brak aktywnosci fizycznej
¢ Pteé (bardziej narazeni mezczyzni) ® 7ta dieta
* Pochodzenie z grupy $rodowiskowej lub * Stosowanie uzywek tj. tyton, alkohol
etnicznej bardziej narazonej na cukrzyce « Srodowisko diabetogenne (zanieczyszczone powietrze, chroniczny hatas)
¢ T2DM w wywiadzie rodzinnym ¢ Leki lub zaburzenia hormonalne
* Cukrzyca cigzowa w przesztosci o Nadciénienie
* Podwyzszony poziom lipidow we krwi
* Depresja

Najnowsze badania naukowe wskazujg, ze w patomechanizmie rozwoju T2DM szczegolng role
odgrywajg hormony inkretynowe, do ktérych nalezg glukozalezny polipeptyd insulinotropowy (GIP)
oraz glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1). W warunkach fizjologicznych GLP-1 i GIP wydzielane sg
przez komorki btony sluzowej jelita cienkiego w odpowiedzi na bodzce pokarmowe, a nastepnie taczg sie
one ze swoistymi receptorami na powierzchni komérek B trzustki, pobudzajac je przez odpowiednie szlaki
sygnatowe do produkcji i wydzielania insuliny oraz hamowania wydzielania glukagonu. Uwaza sie, ze
u os6b zdrowych, prawidlowo funkcjonujgca o$ jelitowo-trzustkowa jest odpowiedzialna za 50-70%

odpowiedzi insulinowej na positek [22, 23].

U pacjentow z T2DM obserwuje sie zmniejszone wydzielanie GLP-1 oraz obnizong wrazliwos¢ komorek
B trzustki na dziatanie GIP, co prowadzi do niewystarczajacej odpowiedzi insulinowej na positek
i utrzymujacej sie hiperglikemii. Ponadto, zaburzenia w dziataniu hormonéw inkretynowych moga
pogtebia¢ insulinoopornos¢, ktora jest kluczowym elementem patogenezy T2DM [23]. Z tego wzgledu
terapia inkretynowa, z wykorzystaniem lekéw dziatajacych na receptory GLP-1 i GIP, stanowi nowa
i obiecujgca strategie w leczeniu T2DM, poprawiajac kontrole glikemii oraz czynno$¢ komorek B trzustki
(Rozdz.2.6.1).
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Rysunek 2.
Schemat dziatania GLP-1 i GIP w T2DM [24]
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Rozpoznanie

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), diagnostyke w kierunku
cukrzycy nalezy przeprowadzi¢ u oséb z charakterystycznymi objawami wskazujgcymi na hiperglikemie
(f. wielomocz, wzmozZone pragnienie, utrata masy ciata niewyttumaczona celowym odchudzaniem,

oslabienie, senno$¢, zmiany ropne na skorze, stan zapalny narzgdéw moczowo-ptciowych) [1].

W przypadku wystepowania ww. objawow nalezy wykona¢ oznaczenie glikemii przygodnej na podstawie
badania laboratoryjnego krwi zylnej. Wynik glikemii 2200 mg/dl (=11,1 mmol/l) stanowi podstawe
rozpoznania cukrzycy. Przy braku wystepowania objawow lub przy wystepujacych objawach z glikemia
przygodna <200 mg/dl, cukrzyce rozpoznaje sie na podstawie dwukrotnego oznaczenia glikemii na czczo
lub jednorazowego oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbA1¢). Dwukrotny wynik glikemii na czczo
2126 mg/dl (=7,0 mmol/mol) lub HbA1c 26,5% (48 mmol/mol) $wiadcza o cukrzycy. W sytuacji
uzasadnionego podejrzenia cukrzycy pomimo braku dodatniego wyniku w tescie glikemii na czczo lub
wynikiem wskazujacym na nieprawidtowg glikemie na czczo (100-125 mg/dl), nalezy wykonaé¢ doustny
test tolerancji glukozy. Glikemia w 120. minucie testu 2200 mg/dl (=11,1 mmol/mol) stanowi podstawe

rozpoznania cukrzycy (Tabela 6) [1].

Tabela 6.
Zasady rozpoznawania zaburzen tolerancji glukozy wg PTD [1]

Stezenie glukozy w krwi zylnej oznaczone w laboratorium

Wartos¢ HbA1c

Glikemia przygodna —
oznaczona w probce krwi Glikemia na czczo —
pobranej o dowolnej porze oznaczona w probce krwi 8-14
dnia, niezaleznie od pory h od ostatniego positku
ostatnio spozytego positku

Glikemia w 120. minucie
doustnego testu tolerancji
glukozy wg WHO

ozhaczona
w laboratorium metoda
certyfikowang
w Narodowym Programie
Standaryzacji
Glikohemoglobiny

2200 mg/dl (11,1 mmolf) 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l)

<140 mg/dl (7,8 mmol/)

— cukrzyca (gdy wystepujga — prawidtowa glikemia na czczo — prawidtowa tolerancja glukozy
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Stezenie glukozy w krwi zylnej oznaczone w laboratorium Wartos¢ HbA1c
. ) ozhaczona
Glikemia przygodna — w laboratorium metoda
oznaczona w probce krwi Glikemia na czczo — Glikemia w 120. minucie certyfikowana
pobranej o dowolnej porze oznaczona w probce krwi 8-14  doustnego testu tolerancji Narodowym Programie
dnia, niezaleznie od pory h od ostatniego positku glukozy wg WHO Standaryzacji
ostatnio spozytego positku Glikohemoglobiny
objawy hiperglikemii: 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) 140-199 mg/dl (7,8—11,1 mmol/l)
wzmozone pragnienie, — nieprawidtowa glikemia na — nieprawidiowa tolerancja -
wielomocz, ostabienie)* czczo glukozy
2126 mg/dl (7,0 mmol/l) 2200 mg/dl (11,1 mmol/mol) 26,5% (48 mmol/mol)
— cukrzyca* — cukrzyca* — cukrzyca*

*Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidiowosci; dla glikemii na czczo w celu zdiagnozowania cukrzycy wymagane
jest dwukrotne potwierdzenie zaburzen przy uwzglednieniu czynnikéw niezwigzanych z badaniem np. pora dnia, wysitek fizyczny, pora ostatniego
positku.

PTD zwraca uwage na koniecznos¢ wykonywania badan przesiewowych w kierunku cukrzycy, ze
wzgledu na brak wystepowania objawéw hiperglikemii u znaczgcego odsetka chorych. Badanie
skriningowe nalezy wykonywaé raz na 3 lata u osob powyzej 45. roku zycia. Niezaleznie od wieku, raz do
roku, nalezy wykona¢ badanie u oséb z grup szczegdlnego ryzyka rozwoju cukrzycy, tj. u osob:
z nadwaga lub otyloscig; z cukrzycg wystepujgca w rodzinie; mato aktywnych fizycznie; z grupy
Srodowiskowej/etnicznej czesciej narazonej na cukrzyce; ze stanem przedcukrzycowym; nadci$nieniem
tetniczym, dyslipidemia, chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz u kobiet z przebytg cukrzyca

cigzowa lub ktére urodzity dziecko o masie >4 kg lub z zespolem policystycznych jajnikéw [1].

Obraz kliniczny i rokowanie

OBJAWY T2DM

Objawy podmiotowe cukrzycy sg nieswoiste, zréznicowane i zwigzane z typem cukrzycy oraz dynamika
przebiegu choroby. W przypadku T2DM objawy kliniczne wystepujg znacznie rzadziej niz u pacjentow
zT1DM. W poczatkowej fazie T2DM, choroba u wiekszosci pacjentow przebiega bezobjawowo,
a hiperglikemie wykrywa sie przypadkowo w trakcie rutynowych badan diagnostycznych Ilub
przesiewowych. Do typowych objawdw cukrzycy w pozniejszej fazie choroby nalezg: wielomocz (poliuria),
wzmozone pragnienie (polidypsja), cechy odwodnienia (np. zmniejszenie elastycznosci skéry, suchosé
skory i bton $luzowych), sennos¢ i ostabienie, sktonno$¢ do zakazen skory i uktadu moczowego i rzadziej
chudniecie [19].

POWIKLANIA T2DM

W przebiegu cukrzycy wyréznia sie dwa rodzaje powiktan, ktére mozna podzieli¢ na tzw. powikiania
wczesne (krotkotrwate), do ktérych naleza epizody hiperglikemii oraz hipoglikemii, a takze powiklania

pézne (przewlekie) [1, 19].
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Powiktania wczesne

Hipoglikemia rozpoznawana jest przy stezeniu glukozy we krwi <70 mg/dl (<3,9 mmol/l) i jej
charakterystycznymi objawami sg zawroty gtowy, pocenie sie, drzenie, ostabienie, gtoéd, niepokdj,
blados$¢, niewyrazne widzenie, trudnosci w koncentracji. Przyczyng hipoglikemii moze by¢ zbyt mata ilos¢
spozytych weglowodanow, zbyt duza aktywno$¢ fizyczna oraz stosowane leczenie hipoglikemizujace.
Ryzyko hipoglikemii jest wyzsze w przypadku stosowania terapii insulinowej oraz pochodnych
sulfonylomocznika. Ciezkie epizody hipoglikemii, tj. zwigzane z ciezkim upos$ledzeniem zdolnosci
poznawczych i wymagajgca pomocy 0sob trzecich, zwlaszcza u osdb w podesziym wieku lub z chorobag

niedokrwienng serca, moga stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia [1].

Do ostrych epizodow hiperglikemicznych nalezg: kwasica i $piaczka ketonowa, stan hiperglikemiczno-

hipermolalny, ktérych wystgpienie zwigzane jest z bezposrednim zagrozeniem zycia (Tabela 1) [1].

Tabela 7.
Charakterystyka ostrych stanéw hiperglikemicznych [1]

Zespol hiperglikemiczno-

Charakterystyka Kwasica ketonowa . Kwasica mleczanowa
hiperosmolalny
nagty niedobér insuliny
. - . . powodujgcy dysfunkcje
nlec_iobor |_nsu_||ny_ powodu1_:-1cy_ gospodarki wodno-elektrolitowej nasilenie beztlenowej przemiany
Przyczyna nadmierng lipolize i produkcje ciat

ketonowych

oraz zaburzenia przemiany
weglowodanowej, tluszczowej i
biatkowej

glukozy wskutek hiperglikemii

btedy w insulinoterapii, p6zne
rozpoznanie T1DM, naduzywanie
alkoholu, palenie tytoniu, ostre
stany zapalne, cigza, cukrzycowa
choroba nerek

Czynniki ryzyka

opd6znione rozpoznanie lub
nieadekwatne leczenie T2DM,
udar moézgu, zawat serca,
spozycie duzej ilosci alkoholu,
stosowanie lekéw moczopednych

Typ A: wstrzas kardiogenny,
ciezkie krwawienie, wstrzas
septyczny, ostra lub przewlekta
niewydolnos¢ oddechowa; Typ B:
schorzenia watroby, choroby
rozrostowe, spozycie alkoholu
etylowego lub metylowego,
biguanidow i salicylanow

hiperglikemia, utrata glukozy z
moczem, diureza osmotyczna,
odwodnienie, zaburzenia
elektrolitowe, kwasica
metaboliczna

Objawy

hiperglikemia, znaczne
odwodnienie, zwiekszona
osmolalno$¢ osocza

stezenie kwasu mlekowego w
surowicy >7 mmol/l

Smiertelnosé 0,2-2%

15%

~50%

Powiktania pozne

Wysokie stezenie glukozy u pacjentdw cukrzyca bezposrednio uszkadza komorki Srodbtonka, a takze
zwieksza stres oksydacyjny w organizmie, wywotujgc zaburzenia przeptywu krwi i przepuszczalnosci
Srodblonka, odkladanie sie ztogbéw biatkowych pozanaczyniowo oraz tworzenie sie zmian zakrzepowych.
Opisane powyzej zmiany metaboliczne przyczyniajg sie do rozwoju przewlektych powiktan naczyniowych
cukrzycy, ktérym zwykle nie udaje sie catkowicie zapobiec w wyniku leczenia, ze wzgledu na trudnosci
w osiggnieciu pelnego wyréwnania glikemii. Do najczestszych péznych powiklan naleza:

» powikiania makroangiopatyczne

— 2Zwigzane z przyspieszonym rozwojem miazdzycy,

charakteryzujgcej sie wystepowaniem w miodszym wieku, rozsianymi zmianami w tetnicach
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o mniejszej Srednicy, uposledzeniem krgzenia obocznego, bezbdlowym przebiegiem zespotow
miazdzycowych (przewlektego zespotu wiericowego, choroby tetnic obwodowych);
+ powikiania mikroangiopatyczne — zwigzane z uszkodzeniem matych naczyn krwionosnych, tj.:

o retinopatia cukrzycowa — spowodowana zaburzeniami mikrokrgzenia w siatkowce oka
i prowadzgca do utraty wzroku,

o hnefropatia cukrzycowa — wynikajgca z uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych i prowadzgca do
hiperfiltracji klebuszkowej i stopniowe] progresji do niewydolnosci nerek,

o heuropatia cukrzycowa — obejmujgca szerokie spektrum zaburzen czynnosci w nerwow
obwodowych, ktérego najczestszg postacig jest neuropatia dystalna czuciowo-ruchowa [19, 25,
26].

Inne powiktania cukrzycy obejmujg zaéme, zaburzenia refrakcji, jaskre krwotoczng wtdrng, uposledzenie
motoryki gatki ocznej, nawracajgce zakazenia ukladu moczowego, martwice brodawek nerkowych,
tubulopatie, a takze powiktania kostne, stawowe i skérne. Charakterystycznym nastepstwem neuropatii
oraz miazdzycy tetnic koriczyn dolnych w przebiegu cukrzycy, jest tzw. zespét stopy cukrzycowej,
cechujacy sie deformacjg i owrzodzeniami stopy oraz zmianami zwyrodnieniowymi stawow, czesto

wymagajgcymi amputacji stopy [25].

Po6zne powiktania cukrzycy znaczgco obnizajg jako$¢ zycia pacjentdw, a takze mogg stanowié

bezposrednig przyczyne zgondw, np. w wyniku udaru mézgu czy zawalu serca [1].

ROKOWANIE W T2DM

Mimo ciagtego rozwoju i opracowywania nowych terapii, majgcych na celu lepsza kontrole glikemii oraz
zapobieganie p6znym powiktaniom, cukrzyca jest chorobg istotnie skracajgcg diugosé zycia chorych.
Uwaza sie, ze pacjenci z T2DM zyjg $srednio o 6 lat krocej niz osoby bez cukrzycy, a przyczyna
wczesniejszego zgonu sg przede wszystkim choroby naczyniowe (58%), w dalszej kolejnosci réwniez
choroby nienaczyniowe (30%) i nowotwory (9%). Jednocze$nie ryzyko zgonu u pacjentéw z cukrzyca
Z jakiejkolwiek przyczyny jest o 80% wyzsze w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy (HR = 1,80 [95% CI:
1,71; 1,90]), natomiast ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego — ponad 2-krotnie wyzsze (HR = 2,32
[95%Cl: 2,11; 2,56]) [27]. Najnowsze badania obserwacyjne, przeprowadzone na ponad 1,5 min
uczestnikow wskazujg, Ze skrocenie przezycia u pacjentéw z T2DM silnie zalezy od wieku, w ktérym
rozpoznano T2DM, co ma szczegolnie istotne znaczenie, biorac pod uwage wzrost rozpowszechnienia

T2DM w coraz mtodszych grupach wiekowych [28].

W pordwnaniu z osobami bez T2DM, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u chorych ze
zdiagnozowang T2DM w wieku 30-39 lat lub 4049 lat byto ponad 2-krotnie wyzsze (odpowiednio
HR =264 [95% CI: 2,41; 290] i HR = 2,24 [2,06; 2,43]), a w pdzniejszym wieku, tj. 50-59 lat oraz 60—
69 lat — ponad 1,5-krotnie wyzsze (odpowiednio HR = 1,79 [1,69; 1,90]; HR = 1,55 [1,46; 1,64]).
Rozpoznanie T2DM w kazdej wczeéniejszej dekadzie zycia zwiekszato ryzyko zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny o 13% (95% CI: 7%; 19%), co przektada sie na skrocenie diugosci zycia o 14-16 lat u os6b
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Z rozpoznang cukrzyca w 4. dekadzie zycia, o 10— 11 lat — w 5. dekadzie zycia i 57 lat w 6. dekadzie
zycia (Rysunek 3) [28].

Rysunek 3.
Szacowana liczba utraconych lat Zycia w zaleznosci od wieku rozpoznania T2DM [28]

184 Mezczyzni, wszystkie zgony Wiek w momencie
rozpoznania cukrzycy
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14 »— 50
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—4-70
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164

Liczba lat utraconych vs brak cukrzycy
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Wiek w momencie r.yzyka w latach

Zwiekszone ryzyko zgonu w szczegolnosci dotyczylo Smiertelnosci sercowo-naczyniowej. W przypadku
pacjentow z T2DM rozpoznang w wieku 30-39 lat, ryzyko S$mierci sercowo-naczyniowej bylo blisko 4-
krotnie wyzsze (HR = 3,93 [3,41; 4,53]), a dla chorych ze zdiagnozowang cukrzycg w 5. dekadzie zycia
— 3-krotnie wyzsze (HR = 2,93 [2,60; 3,30]). Jednoczesnie diagnoza T2DM w kazdej wczedniejszej
dekadzie zwiekszata ryzyko zgonu sercowo naczyniowego $rednio o 19% (95% Cl: 11%, 28%). Dla
zgonéw z powodu nowotwordéw nie odnotowano zaleznosci pomiedzy ryzykiem zgonu a wiekiem
(Rysunek 4) [28].
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Rysunek 4.
Zaleznosc¢ pomiedzy ryzykiem zgonu a wiekiem w momencie rozpoznania T2DM [28]
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2.6. Leczenie

2.6.1. Metody leczenia T2DM

Celem leczenia T2DM jest zmniejszenie ryzyka rozwoju jej przewleklych powiklan poprzez odpowiednig
kontrole glikemii, ci$nienia tetniczego, poziomu lipidéw oraz masy ciata (por. Rozdz. 3). Leczenie T2DM

obejmuje:

edukacje pacjentow,

s postepowanie niefarmakologiczne,

* leczenie hipoglikemizujgce (w tym: leki nieinsulinowe, insulinoterapia),
s Zwalczanie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego,

* leczenie powikitan cukrzycy [19].

Ponizej przestawiono najwazniejsze zatozenia ww. metod leczenia, ze szczegdélnym uwzglednieniem

leczenia hipoglikemizujgcego jako przedmiotu niniejszego raportu HTA.

EDUKACJA PACJENTOW

Edukacja pacjentéw z T2DM ma na celu motywowanie pacjenta do prowadzenia zdrowego stylu zycia
oraz zmniejszenia zbyt duzej masy ciala, jak rowniez nabycia przez pacjenta umiejetnosci pozwalajgcych
na prowadzenie leczenia hipoglikemizujgacego oraz samodzielnego kontrolowania glikemii w sposob
prawidtlowy, unikajgc ostrych epizodéw hipoglikemii i hiperglikemii oraz usprawniajgcych wspotprace
miedzy pacjentem a zespotem terapeutycznym. Charakter prowadzonej edukacji moze byé zaréwno

indywidualny, jak i zbiorowy, a takze wykorzystujacy aplikacje mobilne [19].

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOGICZNE

U wszystkich chorych z T2DM konieczne jest wdrozenie prozdrowotnego stylu zycia, obejmujacego
odpowiednie postepowanie dietetyczne, regularny i dostosowany do mozliwosci pacjenta wysitek
fizyczny, a takze unikanie alkoholu i palenia tytoniu oraz dbanie o optymalny czas snu i unikanie
przewlektego stresu. Odpowiednio wczesna modyfikacja stylu zycia u os6b z rozwijajacg sie T2DM moze

poprawi¢ wyniki leczenia, a nawet zahamowac jej rozwdj. [4, 19, 21, 29].

LECZENIE HIPOGLIKEMIZUJACE

Nieinsulinowe leki przeciwcukrzycowe

W ramach leczenia hipoglikemizujgcego T2DM mozliwe jest stosowanie doustnych lub podskérnych
lekéw przeciwcukrzycowych. W zaleznosci od mechanizmu dziatania, terapie nieinsulinowe dzieli sie na

leki o dziataniu obwodowym oraz leki zwiekszajace wydzielanie insuliny.
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Do lekéw o dziataniu obwodowym nalezg:
* leki zmniejszajace insulinoopornosé, w tym:
o pochodne biguanidu (metformina), hamujgce glukoneogeneze w watrobie, nasilajgce
beztlenowg przemiane glukozy i zwiekszajgce wrazliwo$é komorek na insuling,
o agonisci receptora jadrowego aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw (PPAR-
Yy, peroxisome proliferator-activated receptor), zwane réwniez pochodnymi tiazolidynodionu
(pioglitazon), zmniejszajgce insulinoopornos¢ w komorkach tkanki ttuszczowej, miesniach
szkieletowych i watroby oraz stezenie wolnych kwasoéow tluszczowych i glukozy we Krwi;
» leki nasilajgce glukozourie, tj.
o inhibitory kotranspertera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), inaczej flozyny (dapagliflozyna,
empagliflozyna, ertugliflozyna, kanaglifiozyna), ograniczajgce wchianianie zwrotne glukozy
w kiebuszkach nerkowych, co skutkuje zwiekszonym jej wydalaniem z moczem;
* leki spowalniajgce trawienie weglowodanodw, tj.
o inhibitory a-glukozydazy (akarboza), blokujgce dziatanie enzymu rozkfadajgcego oligo-

i polisacharydy, co spowalnia trawienie wielocukrow [19].

Z kolei do lekow o dziataniu zwiekszajgcym wydzielanie insuliny naleza:
» leki dziatajgce na komorki B trzustki, tj.

o pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd), pobudzajgce

komorki B trzustki do zwiekszonego wydzielania insuliny,
» leki dziatajgce na uktad inkretynowy, w tym:

o inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), inaczej gliptyny (alogliptyna, linagliptyna,
saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna), hamujgce inaktywacje endogennych inkretyn (GLP-
1 i GIP), powodujac zwiekszenie ich stezenia we krwi i poprawiajgc wrazliwos¢ komoérek 3
trzustki na glukoze i zalezne od glukozy wydzielanie insuliny,

o agonisci receptora GLP-1 (dulaglutyd, eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, semaglutyd),
aktywujgce receptor GLP-1, co prowadzi do: zwiekszenia zaleznego od glukozy wydzielania
insuliny, hamowania wydzielania glukagonu i opd6Znienia oprézniania Zotgdka, a takze do
zmniejszenia faknienia, sprzyjajac redukcji masy ciata,

o podwadjni agonisci receptora GLP-1 i GIP (tirzepatyd), ktérych dziatanie odbywa sie zaréwno
poprzez aktywacje receptora GLP-1, jak réwniez poprzez oddzialywanie na receptor GIP.
Obydwa receptory wystepujg na komoérkach wewnatrzwydzielniczych a i B trzustki, serca,
naczyn krwionosnych, komoérkach ukladu immunologicznego (leukocytach), jelita i nerki.

Receptory GIP wystepujg takze w mézgu i na adipocytach [4, 19].

Nieinsulinowe leki przeciwcukrzycowe mozna stosowaé¢ w monoterapii lub skojarzeniu, w tym z insulina,
dgzagc do wyréwnania glikemii. Przy wyborze odpowiedniego leczenia hipoglikemizujacego, nalezy
rozwazy¢ wplyw danego leku na parametry pozaglikemiczne, w tym na ryzyko zgonu, mase ciata, choroby
serowo-naczyniowe, choroby nerek oraz gospodarke lipidowa, a takze istniejgce przeciwwskazania,
tolerancje dziatan niepozgdanych (Tabela 8) oraz dostepnos¢ ekonomiczng dla pacjenta oraz preferencje

co do sposobu podawania leku. Warto bowiem zauwazy¢, iz wszystkie nieinsulinowe leki
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hipoglikemizujace przyjmowane sg drogg doustng, za wyjgtkiem wiekszosci preparatow z grupy

agonistéw receptora GLP-1 i GIP/GLP-1, ktére podaje sie w formie podskornych wstrzyknieé [1, 19].
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Tabela 8.

Wykaz lekow nieinsulinowych stosowanych w terapii T2DM [1]

Sita dziatania Korzysci Wplyw na Dzlatanta
Grupa Mechanizm dziatania h_lpo.gllke- sercoyvo- Insuline LDL.C HDL.C Trigli- Mase Ryzyko Przeciwwskazania niepozadane
mizujacego naczyniowe y ggoczu cerydy ciata hipoglikemii
Leki dzialajagce obwodowo
e e
blguanlc_lu zwiekszenie wrazliwosci Duza - Spadek Spadek Wzrost Spadek Iubbez Bezwpilywu nerek, oddechowa), Zaburzenia
(metformina) S - wptywu .
obwodowej na insuline alkoholizm
Zakazenia
Hamowanie wchianiania zewnetrznych
- zwrotnego glukozy . Bez wptywu . _ narzaddw piciowych,
Inhibitory SGLT-2 w nerkach (indukcja Duza Tak Spadek lub wzrost Wzrost Brak zmian Spadek Bez wplywu odwodnienie,
cukromoczu) szczegolnie u oséb
starszych
Pochodne Zwiekszenie wydzielania . _ Duzy Bez . Niewydolnos¢ serca, Hipoglikemia,
sulfonylomocznika insuliny Duza wzrost Bezw u wptywu Bez wplywu Wzrost Podwyzszone watroby, nerek przyrost masy ciata
Retencja ptynéw
Agonisci receptora Zwiekszenie wrazliwosci Niewydolnosc serca, (obrzeki), przyrost
PPAR-y obwodowej na insuline Duza - Spadek Bez wplywu Wzrost Spadek Wzrost Bez wplywu watroby, rak pecherza masy ciata, u:'zro'st_
moczowego ryzyka ztaman kosci
dtugich
. Hamowanie trawienia -
Inhibotory . AR N _ Bez Bez Choroby przewodu Zaburzenia jelitowe
a-glukozydazy |wchlan|?:}zlrgzlocukrow Staba Bez wpltywuBez wptywu w u Bez wptywu W u Bez wplywu pokarmowego (biegunki, gazy)
Leki zwiekszajace wydzielanie insuliny
Zwigkszenie stezenia
. insuliny wydzielanej 5 . _ Spadek lub . Bez . ‘2 ) .
Inhibitory DPP-4 zalezenie od nasilenia Srednia Wzrost bez w u Wzrost Brak zmian W u Bez wplywu  Niewydolno$¢ watroby Istotne nie wystepujg
hiperglikemii
Zwiekszenie wydzielania Neuropatia zotgdkowo- .
Agonista receptora insuliny zalezne od Duza Tak Duzy Spadek  Wzrost  Spadek Duzy Bez wi u jelitowa, przebyty sof ﬁiguwrsﬁglli?owe
GLP-1 nasilenia hiperglikemii, wzrost P P spadek Py niewyjasniony epizod qakowo-Jelilc
. S . . (nudnosci, wymioty)
hamowanie faknienia ostrego zapalenia trzustki
. Zwiekszenie wydzielania Neuropatia zotgdkowo- .
Agonista . - " ; . o Zaburzenia
receptorow |nf_~‘iull{1y ;_alezr?_?( Od.. Duza - Duzyt Spadek Wzrost Spadek Du;yk Bez wplywu _jeht(_)\.\fa,_ przeby_ty d zotgdkowo-jelitowe
GIP/GLP-1 nasilenia hiperglikemii, WZros spade niewyjasniony epizo (nuidnosci, wymioty)

hamowanie faknienia

ostrego zapalenia trzustki
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Whnioskowana interwencja, tj. tirzepatyd (Mounjaro), jest nowym i pierwszym zarejestrowanym lekiem z
grupy podwodjnych agonistow receptora GIP i GLP-1. W przeciwienstwie do innych podawanych
podskoérnie lekéw inkretynowych, oddziatuje on rowniez na receptor GIP, zwiekszajac korzysci kliniczne

w zakresie kontroli glikemii oraz masy ciata [4, 30].

Mechanizm dziatania tirzepatydu tgczy wtasciwosci obydwu hormonéw inkretynowych, {j.
s GLP-1: stymulujgc wydzielanie insuliny, hamujgc wydzielanie glukagonu, opézniajgc opréznianie
zofadka, a takze zwiekszajac uczucie sytosci;
* GIP: wspierajac wydzielanie insuliny w odpowiedzi na spozycie glukozy, poprawiajac wrazliwosé
na insuline i Korzystnie wplywajac na tkanke tluszczowsg, zapobiegajac jej odkfadaniu

w nietypowych (ektopowych) miejscach (Rysunek 5) [4, 30].

Z dotychczas opublikowanych badan klinicznych dla tirzepatydu u pacjentéw z T2DM (program
SURPASS 1-5) wynika, Ze stosowanie tego leku prowadzi do istotnego statystycznie i klinicznie,
zaleznego od dawki, obnizenia poziomu HbA1c o 1,24-2 58% oraz masy ciala o 5,4-11,7 kg. W trakcie
leczenia tirzepatydem obserwowano normalizacje glikemii (HbA1c <5,7%) u 23,0-62,4% (w zaleznosci
od dawki) oraz redukcje masy ciata o co najmniej 10% wzgledem warto$ci wyjsciowych u 20,7-68,4%
chorych (w zaleznosci od dawki). W badaniach klinicznych wykazano przewage tirzepatydu w zakresie
obnizania HbA1c i redukcji masy ciata nie tylko wzgledem insulinoterapii, ale réwniez w poréwnaniu

z agonistg receptora GLP-1 (semaglutydem) [31].

Wyniki dotychczasowych badan sugerujg réwniez, ze tirzepatyd poza poprawg glikemii oraz obnizeniem
masy ciata, moze réwniez korzystnie wptywaé na zapobieganie pdznym powiktaniom cukrzycy. Wskutek
terapii tirzepatydem obserwowano bowiem zmniejszenie stezenia biomarkeréw zwigzanych z ryzykiem
sercowo-naczyniowym (np. YKL-40, ICAM-1, leptyna), a takze obnizenie ciSnienia tetniczego Krwi,
poziomu lipidéw oraz biomarkeréw stanu zapalnego [32, 33]. Protekcyjne dziatanie tirzepatydu moze
obejmowaé réwniez ochronne dziatanie na watrobe i nerki, na co wskazuje zmniejszenie otluszczenia
watroby, obnizenia steZzenia enzymoéw watrobowych oraz wolniejszy spadek wskaznika filtracji
kiebuszkowej (eGFR) u pacjentéw poddanych terapii tirzepatydem [30, 34, 35]. Obecnie trwajg badania
nad wplywem tirzepatydu na zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z T2DM
(SURPASS-CVOT) [36].

Profil bezpieczenstwa tirzepatydu jest zblizony do innych podawanych podskérnie lekéw inkretynowych,
a hajczestsze dziatania niepozadane obejmujg dolegliwoéci ze strony uktadu pokarmowego, takie jak
zaparcia, zmniejszony apetyt, biegunki, nudnosci, dyskomfort i bol brzucha oraz wymioty. Objawy te
zazwyczaj sg najbardziej nasilone na poczatku leczenia i majg tendencje do ustepowania z czasem [4,
30].
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Rysunek 5.
Mechanizm dziatania tirzepatydu [4]

Mozg

| Apetyt

|, Przyjmowanie pokarmow
+ Spadek masy ciala

! Wydzielanie insuliny
! Produkcja insuliny
! Przezycie komorek beta trzustki

t Lipoliza (GLP-1)
s+ Lipogeneza (GIP) zapobiegajaca
ektopowemu odkiadaniu sie tluszczu

Insulinoterapia

Insulinoterapia u pacjentéw z T2DM stosowana jest najczesciej w przypadku nieskutecznosci terapii
nieinsulinowej lub z przeciwwskazaniami do jej stosowania. Mozliwe jest réwniez stosowanie
insulinoterapii w ramach terapii ograniczonej czasowo u pacjentéw z nowo rozpoznang T2DM ze znaczna
hiperglikemia (>16,7 mmol/l) i jej objawami oraz w przypadku wystgpienia stanéw naglych (ostry zespoét
wiencowy, udar mozgu stany zapalne) lub zabiegdéw (przezskérnej angioplastyka wiencowa, zabiegi
operacyjne) [19].

Wyréznia sie kilka podziatéw insulin, ze wzgledu na:
* budowe chemiczna: insulina ludzka, analogi insuliny ludzkiej;
s czas dzialania: analogi szybko dzialajgce, analogi dtugo dziatajgce, insuliny krétko dziatajgce,

insuliny srednio diugo dziatajace oraz mieszaki insulinowe [19].

U pacjentéw z T2DM insulinoterapia moze by¢ realizowana w modelu prostym (wylgcznie insulina
bazowa, tj. analog dlugodziatajacy lub insulina $rednio diugo dziatajagca w skojarzeniu z lekami
nieinsulinowymi) oraz ztozonym (mieszanki insulinowe lub intensywna insulinoterapia, polegajgca na
podawaniu insuliny bazowej z okotopositkowymi wstrzyknieciami insuliny krotkodziatajgcej lub analogu
szybko dziatajgcego) [19].

Insulinoterapia odgrywa kluczowa role w leczeniu T2DM, jej gtéwng korzyscia jest znaczgca redukcja
poziomu glikemii, co zapobiega rozwojowi wczesnych i p6Znych powiktan cukrzycy. Jednakze stosowanie
insuliny wigze sie takze z istotnymi konsekwencjami, w tym zwiekszonym ryzykiem wystgpienia

hipoglikemii oraz przyrostem masy ciata, ktére moga obniza¢ komfort zycia pacjentow. Ograniczeniem
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insulinoterapii jest rowniez koniecznos¢ czestych wstrzyknieé, co moze byé ucigzliwe dla pacjentow
i wplywa¢ na przestrzeganie zalecen terapeutycznych. Wprowadzenie do terapii T2DM agonistow
receptora GLP-1, a takze agonistéw GLP-1/GIP pozwala na opéZnienie konieczno$ci wiaczania insuliny.
Leki te, oprocz skutecznej kontroli glikemii, oferujg dodatkowe korzysci, takie jak redukcja masy ciata
i mniejsze ryzyko hipoglikemii, majg réwniez uproszczony schemat dawkowania co czyni je atrakcyjng

opcjg w algorytmie postepowania terapeutycznego w T2DM [37, 38].

ZWALCZANIE CZYNNIKOW RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Zwalczanie czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej obejmuje przede wszystkim leczenie
nadciSnienia tetniczego, zaburzenn gospodarki lipidowej i otylosci. Terapie hipotensyjng oraz
hipolipomizujacg, a takze leczenie przeciwotylosciowe nalezy prowadzi¢ sie zgodnie z aktualnymi

standardami postepowania dla ww. zaburzen [19].

LECZENIE POWIKLAN CUKRZYCY

Pézne powiklania cukrzycy, w tym neuropatia, retinopatia, nefropatia oraz miazdzyca naczyn
krwionosnych wymagajg wieloaspektowego podejscia, obejmujgcego stosowanie odpowiednich lekéw
(np. leczenie przeciwbodlowe, statyny, leki hipotensyjne), a w niektérych przypadkach réwniez
wysokospecjalistycznych zabiegéw i interwencji chirurgicznych (np. laseroterapia, dializoterapia,
przeszczepienie nerek, angioplastyka, stentowanie, pomostowanie aortalno-wiencowe). Regularne
wizyty u specjalistow sg niezbedne dla wykrywania i skutecznego leczenia komplikacji zwigzanych
zT2DM[1, 19].

2.6.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

CELE TERAPEUTYCZNE | OCENIANE PUNKTY KONCOWE

Gtownym celem terapeutycznym T2DM jest odpowiednia kontrola glikemii. Ocenia sie jg przez
monitorowanie poziomu glukozy we krwi (wielokrotne pomiary lub ciggte monitorowanie) albo oznaczajac
poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c), ktéry odzwierciedla Srednie stezenie glukozy we Krwi u pacjenta
w ostatnich 2-3 miesigcach. Aby osiggnaé¢ kontrole metaboliczng cukrzycy preferowany poziom HbA1c
powinien wynosi¢ <7% [29, 39]. Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) w badaniach klinicznych dla terapii przeciwcukrzycowych, gtbwnym celem badania (I-
rzedowy punkt koricowy) powinna by¢ ocena efektu leczenia na podstawie réznicy w poziomie HbA1c od
wartosci poczatkowej do korica badania (lub innego zdefiniowanego punktu czasowego) pomiedzy
badanym lekiem a zdefiniowanym komparatorem. W ocenie wielkosci efektu nalezy uwzglednié
rzeczywista zgodnos$¢ z leczeniem oraz wystepowanie istotnych zdarzen w trakcie trwania badania, takich
jak zaprzestanie terapii, wigczenie dodatkowych lekow oraz stosowanie leczenia ratunkowego (tzw.

efficacy estimand) [40].
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Z uwagi na fakt, Zze w czasie doby wystepuja istotne wahania glukozy spowodowane np. porg dnia, iloscig
i sktadem positku, HbA1c nie jest najlepszym wskaznikiem oceny krotkoterminowej kontroli glikemii
i ryzyka wystapienia epizodéw ostrej hiperglikemii i hipoglikemii. Ocena krétkotrwatych wahan glukozy we
krwi jest mozliwa poprzez oznaczenie glukozy na czczo (FPG/FSG, fasting plasma/serum glucose)
i w ramach samodzielnego monitorowania glikemii przez pacjenta (SMBG, self-monitored blood glucose)
[29, 39]. Wedtug wytycznych EMA, w ramach drugorzedowych punktéw koncowych nalezy oceniaé inne
parametry zwigzane z krétkoterminowa kontrolg glikemii. Opcjonalnie rowniez mozna oceniaé wrazliwosé

komorek na insuline oraz ocene czynnosciowg komorek 3 trzustki, przy czym nie jest to wymagane [40].

Istotnym aspektem podlegajacym ocenie w badaniach dla lekéw przeciwcukrzycowych, powinien by¢
réwniez wptyw danego rodzaju leczenia na ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym w szczegdlnosci na mase
ciata, obwaod talii, profil lipidowy, ciSnienie krwi, tetno i/lub inne istotne biomarkery z punktu widzenia
sercowo-naczyniowego. Wedtug wytycznych EMA, ocena czestosci wystepowania péznych powikian
cukrzycy (mikro- i makronaczyniowych) nie jest obowigzkowa dla uzyskania rejestracji nowego leku, jako
ze powyzszy efekt moze by¢ wiasciwie oceniony jedynie w duzych, dlugoterminowych i kontrolowanych
badaniach klinicznych [40] i udowodnienie dziatania leku na zapobieganie p6Znym powiklaniom moze

wymagac diuzszego okresu czasu.

Wediug wytycznych EMA zalecane jest rowniez udokumentowanie wynikéw raportowanych przez
pacjentow (PRO, patient-reported outcomes), takich jak obciazenie leczeniem, satysfakcja z leczenia,
wplyw na codzienne zycie czy przestrzeganie zalecen terapeutycznych (compliance) za pomoca

zwalidowanych kwestionariuszy [40].

W ramach oceny bezpieczenstwa, nalezy oceniaé szerokie spektrum potencjalnych zdarzen
niepozadanych, ze szczegélnym ukierunkowaniem na wychwycenie potencjalnej toksycznoéci, zwigzanej

z mechanizmem dziatania i wia$ciwosciami farmakodynamicznymi badanej klasy produktow [40].

ZWIAZEK ZASTEPCZYCH PUNKTOW KONCOWYCH Z ISTOTNYMI KLINICZNIE PUNKTAMI
KONCOWYMI

Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany w badaniach klinicznych, tj. HbA1c nalezy do grona tzw.
zastepczych punktéw koncowych (surogaty). Jednakze zwigzek pomiedzy HbA1c a istotnymi
klinicznie punktami koricowymi, takimi jak rozwéj pdiZnych powikiann sercowo-naczyniowych
i zgon, zostal w przesziosci dobrze udokumentowany. Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze
optymalna Kontrola glikemii znaczaco zapobiega lub opdznia rozwéj poznych powiklan cukrzycowych.
Wyniki historycznego badania obserwacyjnego UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) wykazaty, ze
u pacjentow z T2DM spadek HbA1¢ o kazdy 1% wigzata sie ze zmniejszeniem ryzyka:

e zgonu z powodu cukrzycy o 21%,

» powiktar mikronaczyniowych o 37%,

o zawalu serca o 14%,

e udaru mézgu o 12%,

s amputacji lub zgonu z powodu choroby tetnic obwodowych o 43% [41].
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Obserwacje z badania UKPDS potwierdzono rowniez w kolejnych duzych badania klinicznych, w tym w
badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation) — gdzie wykazano, Ze intensywna kontrola glikemii przyczynia sie do zmniejszenia
ryzyka powikian makro- i mikronaczyniowych u pacjentow z T2DM, a takze w badaniu Steno-2 Study,
gdzie wykazano, Ze intensywna interwencja obejmujgca kontrole glikemii, ci$nienia tetniczego, lipidow
oraz stylu zycia redukuje ryzyko powiktarn mikro- i makronaczyniowych, a takze ryzyko zgonu z dowolnej

przyczyny, jak i z przyczyn sercowo-naczyniowych [42, 43].

Réwniez przeprowadzone w ostatnich latach przeglgdy systematyczne potwierdzity istotng przewage
intensywnej kontroli glikemii nad konwencjonalng kontrola glikemii w redukcji ryzyka wielu powiktan
cukrzycowych, w tym zawalu serca, zdarzen zwigzanych z choroba wiericowa, amputacji koriczyny

dolnej, nefropatii czy retinopatii [44, 45].

Z kolei wyniki niedawnego duriskiego badania (Falkentoft 2023) wskazuja, ze pacjenci z T2DM, ktérzy
nie otrzymali poczgtkowo leczenia hipoglikemizujgcego byli bardziej narazeni na wystgpienie w ciagu 5 lat
od diagnozy powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych niz osoby z prawidlowo kontrolowanym

poziomem HbA1c [46].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Ze wzgledu na wzrost rozpowszechnienia cukrzycy, obcigzenie ekonomiczne zwigzane z T2DM jest
z roku na rok coraz wyzsze i obejmuje zaréwno koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem nie tylko
samej cukrzycy, ale rowniez jej powiklan, a takze koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci
chorych na T2DM.

Zgodnie z danymi NFZ koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem cukrzycy systematycznie wzrastaty
w latach 2018—2023 r. od 1,9 mid zt w 2018 r. do ponad 3,3 mid zt w 2023 r. Wzrost ten w gtéwnej mierze
byt spowodowany wzrostem kosztéw udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz kosztéw refundacii lekow
przeciwcukrzycowych i systeméw do ciggtego monitorowania glikemii (Tabela 9). Odnotowano zaréwno
wiekszg liczbe pacjentéw objetych swiadczeniami (zmiana o 530 tys.), jak i wieksza liczbe udzielonych

Swiadczen, ktéra wzrosta w tym okresie o 4,38 min (Tabela 10) [12].

Tabela 9.
Refundacja leczenia cukrzycy w min zt — dane NFZ [12]

Refundacja leczenia cukrzycy w min zt

Swiadczenia z Paski do
Rok rozpoznaniem Leki oznaczania Igty do Wyroby Sg((:?ter}:y;]o
Ogotem gitownym cukrzycy stosowane poziomu wstrzykiwaczy zZwiazane z - oni?gr o?vani a
(E10-E14 wg ICD- w cukrzycy gdlukozy we insuliny pompami
10) Krwi SR
2018 1946,70 429,14 963,22 490,79 0 54,73 8,8
2019 2 047,00 460,71 993,98 510,38 0 62,45 19,5
2020 203230 378,94 1043,49 498,26 0 69,03 426
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Refundacja leczenia cukrzycy w min zt

Swiadczenia z Paski do
Rok rozpoznaniem Leki oznaczania Igty do Wyroby Sggtel;y :0
Ogotem gitownym cukrzycy stosowane poziomu wstrzykiwaczy zZwiazane z moni?(?m\?vania
(E10-E14 wg ICD- w cukrzycy glukozy we insuliny pompami
10) Krwi SR

2021 2119,80 426,62 1 064,60 500,93 0 72,74 54,9

2022 2460,37 606,26 1207,20 498,79 25 78,42 67,2
2023 3 334,73 956,5 1 575,76 459,43 2,57 79,71 260,76

Tabela 10.
Swiadczenia z rozpoznaniem cukrzycy — dane NFZ [12]

Liczba osob, ktérym udzielono

. . Liczba swiadczen w min
Swiadczenia w min

Wartos¢ refundacji

- - swiadczen
Rok Z rozpoznaniem Z rozpoznaniem z rozpoznaniem ) z rozpoznaniem
gtéwnym lub 1Gwnvm gtownym lub Z rozpoznaniem gtéwnym cukrzycy
wspolistniejacym 9 Y wspolistniejacym  gléwnym cukrzycy w min zt
cukrzycy
cukrzycy cukrzycy
2018 2,18 1,78 9,18 5,89 429,14
2019 2,29 1,83 9,6 5,95 460,71
2020 2,23 1,71 9,14 53 378,94
2021 2,31 1,78 9,66 5,63 426,62
2022 2,41 1,85 10,4 5,8 606,26
2023 2,71 2,03 13,65 6,9 956,5

W kolejnych latach wzrastata réwniez liczba pacjentéw, ktérym udzielono refundacji na leki
przeciwcukrzycowe z 2,65 min w 2018 r. do 3,17 min w 2023 r. (+520 tys.) (Tabela 11). Co istotne, wedtug
analizy NIZP-PZH (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny), Sredni koszt
leczenia pacjenta z cukrzycy jest wyzszy o 82,5% od osoby w tym samym wieku, pici, ale bez cukrzycy
[16, 47].

Tabela 11.
Realizacja recept na refundowane leki stosowane w cukrzycy, paski do oznaczania glukozy we krwi i igly do wstrzykiwaczy
—dane NFZ [12]

Liczba pacjentow (w min) Wartosc refundacji (w min zi)

Rok

Leki lub paski lub igly Leki Paski Igly Leki lub paski lub igly Leki Paski gty
2018 2,85 2,65 2,04 0 1454,01 963,22 490,79 0
2019 3 2,79 2,13 0 1 504,36 993,98 510,38 0
2020 2,96 2,76 2,03 0 1541,75 1043,49 498,26 0
2021 3,11 2,89 2,09 0 1 565,53 1 064,60 500,93 0
2022 3,23 3,03 2,08 0,12 1708,49 1207,20 498,79 25
2023 3,67 3,17 2,11 0,12 2037,76 1 575,76 459,43 2,57

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 33



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2

Nieco starsze dane NFZ z 2018 r. wskazujg, Zze istotnym problemem sa nie tylko koszty zwigzane
7 leczeniem cukrzycy, ale rowniez jej powikitan. Co istotne jedna trzecia pacjentow, ktérym w 2018 r.
udzielono $wiadczen z powodu choroby niedokrwiennej serca, zawalu serca, udaru mézgu i zaémy,

chorowata na cukrzyce (Tabela 12) [16].

Tabela 12.
Powiktania cukrzycy w liczbach — dane NFZ z 2018 r. [16]

Przewlekie powikianie cukrzycy Liczba pacjentéw Liczba pacjentow z cukrzyca w tys. Koszt refundacji

ogolem w tys. ! % ogoétem Swiadczen [min]
Retinopatia cukrzycowa 40 38,6 (96,5%) 17,2
Inne zaburzenia siatkowki 12,2 6.4 (52%) 1

Zaéma 6421 203,4 (32%) 819,5

Jaskra 623,8 161,6 (26%) 138,7

Zaburzenia kiebuszkow nerkowych 0,7 0,7 (100%) 0.1

Przewlekta niewydolnosé nerek 2194 95,2 (43%) 15217
Choroba niedokrwienna serca 1288,3 420,6 (33%) 19924
Zawal serca 91 31,4 (34,5%) 338,3

Udar mézgu 155,1 49,7 (32%) 717.5

Wydatki ZUS na $wiadczenia dla os6b z T2DM niezdolnych do pracy wyniosty w 2016 r. okoto 120 min,
w tym renty 79 min, a na Swiadczenia z powodu absencji chorobowej — 36 min [47, 48]. W latach 2020-
2022, z powodu T2DM wydawano ponad 37 tys. zwolnien lekarskich rocznie, tgcznie na ok. p6t miliona

dni nieobecnosci [49].

Tabela 13.
Absencja chorobowa z powodu T2DM (dane ze strony internetowej ZUS) [49]
Rok Absencja chorobowa (w dniach) Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 520 090 37 564
2021 505 479 37 790
2022 475697 37123
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych towarzystw, agencji
i organizacji diabetologicznych zidentyfikowano tgcznie 4 dokumenty z lat 2022—2024, w ktdrych zawarto
zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w leczeniu T2DM. W zwigzku z zakresem raportu HTA
W niniejszym rozdziale w szczegoélnosci skupiono sie na zaleceniach dotyczgcych farmakoterapii
w populacji chorych z T2DM uprzednio leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi

z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Tabela 14. Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne w T2DM

Towarzystwo / Rok publikacji /

organizacja Analizowany obszar aktualizacji Ref.
Wytyczne polskie
PTD Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u oséb z cukrzyca 2024 [11
Wytyczne zagraniczne
ADA Amerykanskie wytyczne leczenia cukrzycy 2024 [5]
NICE Brytyjskie wytyczne leczenia T2DM 2022 [50]
ADAJ/EASD Wytyczne leczenia hiperglikemii u chorych na T2DM 2022 [51]

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, ADA — American Diabetes Association, NICE — National Institute for Clinical Excellence, EASD —
European Association for the Study Diabetes

CELE LECZENIA CUKRZYCY

Podstawowym celem terapeutycznym w leczeniu T2DM jest uzyskanie docelowych wartosci w zakresie
kontroli glikemii (HbA1c), ci$nienia tetniczego, lipodogramu (cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej

gestosci — LDL-C, cholesterol frakciji lipoprotein o wysokiej gesto$ci — HDL-C) i masy ciata [1].

U kazdego pacjenta na poszczegdinych etapach leczenia cele dotyczace kontroli glikemii i masy ciata
ustalane s3a indywidualnie [1, 5, 50, 51]. Niemniej jednak, ogoiny cel w zakresie kontroli glikemii to
uzyskanie HbA1c =7% (<53 mmol/mol). W przypadku oséb w zaawansowanym wieku, z wieloletnig
cukrzycy i istotnymi powiktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu)
lub licznymi schorzeniami wspotistniejgcymi nalezy dazyé do HbA1c 8-8,5% (64-69 mmol/mol). Jesli
jednak u osob >65 lat przewiduje sie przezycie diuzsze niz 10 lat, jako docelowg wartos¢ HbA1c nalezy

przyjac <7% [1].

W odniesieniu do profilu lipidowego, celem leczenia jest obnizenie steZzenia LDL-C do <55 mg/dl
(<1,4 mmol/l) i o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz nie-HDL-C — do <85 mg/dl
(<2,2 mmol/l) dla chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Docelowe wartosci
ci$nienia skurczowego nie powinny przekracza¢ 130 mmHg (ale nie <120 mmHg), a skurczowego
80 mmHg, przy czym w przypadku oséb w wieku 65 lat i powyzej dopuszczalne sg wartosci cisnienia

skurczowego w zakresie 130—-139 mmHg [1].
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OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA TERAPEUTCZNEGO W T2DM

Postepowanie terapeutyczne w T2DM powinno byé dostosowane do postepujgcego charakteru choroby
i schorzen wspolistniejgcych [1, 5, 50, 51]. Leczenie rozpoczyna sie od modyfikacji stylu zycia pacjenta
poprzez zwigkszenie aktywnosci fizycznej do minimum 30—45 minut na dobe oraz obnizenie podazy
kalorii w celu redukcji masy ciata pacjenta. W nastepnym etapie wigczane jest leczenie farmakologiczne
w monoterapii lub terapii skojarzonej. Terapie skojarzong w szczegdélnosci nalezy rozwazyé u chorych
z udokumentowang chorobg miazdzycowa, przewlekla chorobg nerek, przy wspolistnieniu wielu
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz przy nasilonej hiperglikemii (HbA1c =>85%) [1].
U wszystkich pacjentdw jako lek pierwszego wyboru nalezy rozwazaé zastosowanie metforminy, a takze
inhibitorow SGLT-2 oraz agonistow receptora GLP-1, ze wzgledu na udowodniony korzystny wplyw na
ryzyko sercowo-naczyniowe dwoch ostatnich grup lekéw. Inhibitory SGLT-2 nalezy rozwazaé w pierwszej
kolejnosci u pacjentow z chorobg nerek i niewydolnoscig serca, a w przypadku przeciwwskazan do ich
stosowania nalezy zastosowaé agonistow receptora GLP-1. U pacjentdw z rozpoznang chorobg
miazdzycowq lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie
obydwu grup lekéw, natomiast u chorych z wspolistniejacg niewydolnoscig serca nie nalezy stosowac
agonistbw PPAR-y oraz saksagliptyny [1, 50]. Wybor leku na kazdym etapie leczenia powinien
uwzgledniac¢ nie tylko schorzenia wspdtistniejgce i towarzyszacy otytosé¢, ale réwniez ryzyko hipoglikemii,
przeciwwskazania i dziatania niepozadane lekéw oraz motywacje i mozliwosci finansowe pacjenta [1, 5,
50, 51].

Skutecznos$é leczenia farmakologicznego nalezy ocenia¢ dopiero po kilku tygodniach stosowania leku.
W przypadku braku efektéw leczenia, wyrazonych poprzez brak osiggniecia docelowej wartosci HbA1c
dla danego pacjenta, leczenie nalezy zintensyfikowa¢ po 3—4 mies. Unikanie inercji terapeutycznej, czyli
braku modyfikacji leczenia przy pogarszajacych sie wynikach pacjenta, stanowi fundament skutecznego
postepowania w T2DM. W pierwszej kolejnosci leczenie intensyfikuje sie poprzez dodawanie kolejnych
grup doustnych lekéw hipoglikemizujgcych lub agonistéw receptora GLP-1, a w nastepnej poprzez
wdrozenie insulinoterapii i kolejno jej intensyfikacje az do zlozonego modelu insulinoterapii. Na
zaawansowanych etapach postepowania terapeutycznego, nalezy rowniez dgzy¢ do upraszczania
leczenia hipoglikemizujacego, celem zmniejszenia ztozonoéci schematdw terapeutycznych oraz obcigzen

zwiazanych z leczeniem [1, 5, 50, 51].

Na kazdym etapie prowadzenia pacjenta, farmakoterapii powinna towarzyszy¢ kompleksowa edukacja,
odpowiednio zaplanowane postepowanie dietetyczne i aktywnos$¢ fizyczna, opdzniajgce rozwoj powiktan
mikro- i makronaczyniowych cukrzycy [1, 5, 50, 51].
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FARMAKOTERAPIA PACJENTOW UPRZEDNIO LECZONYCH 22 LEKAMI
HIPOGLIKEMIZUJACYMI Z OTYLOSCIA | Z WYSOKIM RYZYKIEM SERCOWO-NACZYNIOWYM

Wytyczne polskie

Wediug wytycznych PTD u pacjentéw z T2DM i wspolistniejaca miazdzycowg chorobg sercowo-
naczyniowg, niewydolnoscig serca, przewleklg choroba nerek lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, ktorzy otrzymali leczenie w schemacie jedno- lub dwulekowym metforming i/lub innym
lekiem lub lekami, w kolejnym etapie leczenia zaleca sie dodanie do obecnhego schematu, niezaleznie od
stopnia jego zlozonosci, inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1, lub podwéjnego agonisty
receptora GIP/GLP-1, jezeli nie byly one wczesniej stosowane. U pacjentéw z wspotistniejgcg z cukrzyca
otyloscia, preferowane jest leczenie z wykorzystaniem agonisty receptora GLP-1 lub podwéjnego

agonisty receptorow GIP/GLP-1 (np. tirzepatyd), lub inhibitoréw SGLT-2 [1].

W przypadku braku osiggniecia docelowego HbA1c zaleca sie dodanie jednego, a nastepnie drugiego
leku z klasy, ktéra nie byta dotgd stosowana, tj. metforminy, agonisty receptora GLP-1, inhibitora SGLT-
2

czterolekowy). W przypadku konieczno$ci dalszej intensyfikacji terapii zaleca sie wigczenie insuliny

., inhibitora DPP-4, pochodnej sulfonylomocznika, agonisty PPAR-y (schemat trojlekowy lub
bazowej lub wprowadzenie schematu insulinoterapii ztozonej w terapii skojarzonej z lekami doustnymi lub
agonistami receptora GLP-1 (Rysunek 6). U pacjentow bedacych na pierwszej terapii iniekcyjnej
(agonista receptora GLP-1, insulina bazowa), mozliwa jest intensyfikacja poprzez zastosowanie
preparatoéw ztozonych o statej proporgji insuliny bazowej i agonisty receptora GLP-1. Preparaty ziozone

wediug wytycznych mogg by¢ rowniez pierwszg terapia iniekcyjng [1].
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Rysunek 6. Algorytm PTD dla pacjentéw z T2DM leczonych uprzednio w modelu jedno- lub dwulekowym metforming i/lub
innym lekiem lub lekami [1]

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming
i/lub innym lekiem lub lekami

NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA

Edukacja i postgpowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnoé¢ serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Y
Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora* GLP-I,

o ile nie byt wezeéniej stosowany Kontynuacja terapii

Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
ktéra nie byta dotad stosowana: z klasy, ktéra nie byta dotad stosowana:
- metformina - inhibitor DPP-4 + metformina - inhibitor DPP-4
- agonista receptora GLP-1 - PSM - agonista receptora GLP-1 - PSM
- inhibitor SGLT-2 -TZD - inhibitor SGLT-2 -TZD
- podwdjny agonista - insulina bazowa - podwdjny agonista - insulina bazowa
receptora GIP/GLP-1 receptora GIP/GLP-

Jezeli HbA, powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesniej wdrozona) lub preparat ztozony o statej proporgji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-], lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
lub agonisty receptora GLP-1 w postaci inlekc)i

PSM - pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonisci PPAR-y)
*Flozyne lub agoniste receptora GLP-1 nalezy dodaé niezaleznie od stopnia zlozonosci modelu (np. terapia tréjlekowa i czterolekowa, ziozony model
insulinoterapii) u kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktory nie otrzymywat lekow z tych grup.

Wytyczne zagraniczne

Wedlug brytyjskich wytycznych NICE z 2022 r, u pacjentéw z T2DM po niepowodzeniu terapii
z wykorzystaniem dwoch lekow hipoglikemizujgcych, w tym metforminy, nalezy dodaé trzeci,
niestosowany dotgd lek z grupy inhibitoréw DPP-4, pioglitazonu, pochodnej sulfonylomocznika, inhibitora
SGLT-2 lub rozpoczgé insulinoterapie. W przypadku gdy terapia tréjlekowa nie zapewnia odpowiedniej
kontroli glikemii, jest stabo tolerowana lub przeciwwskazana, mozna rozwazy¢é zamiane jednego ze
stosowanych dotgd grup lekéw na agoniste receptora GLP-1, przy czym dotyczy to wytacznie pacjentéw
z BMI =35 kg/m? i specyficznymi powiktaniami psychicznymi lub medycznymi zwigzanymi z otytoscig oraz
pacjentéw z BMI <35 kg/m?2, dla ktorych insulinoterapia istotnie wptywataby na ich aktywnos$¢ zawodowa
lub redukcja masy ciata bytaby korzystna w odniesieniu do istniejacych powikfan otytosci. Terapie
analogiem GLP-1 u dorostych pacjentdéw z T2DM nalezy kontynuowa¢ u pacjentdw z odpowiedzig
metaboliczna, tj. spadkiem HbA1c o 1% (11 mmol/mol) i redukcja masy ciata o0 23% w ciggu 6 mies. od
wiaczenia leku [50].

Najbardziej aktualne wytyczne ADA oraz wspélny konsensus ADA/EASD okreélajg postepowanie

terapeutyczne w T2DM w zalezno$ci od charakterystyki pacjenta, tj. obecnosci chorob wspétistniejgcych,
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tj. miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca i przewleklej choroby nerek oraz
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego (wiek =55 lat z dwoma dodatkowymi czynnikami sposrod
nadcisnienia, otylosci, palenia tytoniu, dyslipidemii lub albuminurii) [5, 51]. U pacjentéw z miazdzyca
naczyn krwionosnych oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym preferowane sg schematy
leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw SGLT-2 i/lub analogéw GLP-1, z uwagi na korzy$ci sercowo-
naczyniowe. Z kolei u chorych z niewydolnoscig serca lub przewleklg chorobg nerek, w pierwszej
kolejnosci nalezy zastosowacé inhibitor SGLT-2, a w przypadku przeciwwskazan do leczenia inhibitorami
SGLT-2, nalezy rozwazy¢ podanie agonisty receptora GLP-1 [5, 51]. U pacjentow z T2DM, terapia
analogami GLP-1, w tym podwdjnym agonista receptora GIP/GLP-1, jest preferowana nad
insulinoterapia i powinna by¢ wdrozona przed jej rozpoczeciem, o ile jest to tylko mozliwe [5, 51].
W przypadku rozpoczecia insulinoterapii, stosowanie analogéw GLP-1, w tym podwdéjnego agonisty
GIP/GLP-1, w miare mozliwosci powinno by¢ kontynuowane z insuling, ze wzgledu na wiekszg
skutecznosé leczenia, utrzymywanie sie korzystnego efektu w czasie oraz korzysci w zakresie

Zmniejszenia masy ciata i hipoglikemii [5].

PODSUMOWANIE

* Cele i postepowanie terapeutyczne w T2DM powinny by¢ zindywidualizowane i dostosowane do
charakterystyki danego pacjenta, w tym obecnosci schorzeh wspdlistniejgcych, dziatan
niepozgdanych lekow i przeciwwskazan oraz motywac;ji i mozliwosci finansowych pacjenta.

» U wszystkich pacjentéw z T2DM nalezy prowadzié kompleksowsg edukacje w zakresie modyfikacji
stylu zycia, diety i aktywnosci fizycznej, wspierajgce efektywnosé leczenia farmakologicznego.

o W populacji docelowej, tj. pacjentéw z chorobg otylosciowsg, wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym i niekontrolowang cukrzycg pomimo stosowania co najmniej dwoéch lekow
hipoglikemizujgcych, nalezy rozwazyé dolaczenie agonisty receptora GLP-1 lub w tym GLP-
1/GIP lub inhibitora SGLT-2, ze wzgledu na ich udowodnione korzysci w zakresie zmniejszenia
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz wptywu na zmniejszenie masy ciata.

o Jezeli analogi GLP-1 lub inhibitory SGLT-2 zostaty juz zastosowane na wczesniejszych etapach
leczenia, do schematu leczenia nalezy dolgczy¢ lek z innej grupy farmakoterapeutycznej niz
dotychczas stosowana, sposrdéd metforminy, inhibitora DPP-4, pochodnej sulfonylomocznika,
agonisty PPAR-y lub insuliny bazowej.

s |eczenie analogami GLP-1 u pacjentow z T2DM powinno by¢ wlgczone przed insulinoterapia,

a w przypadku wdrozenia terapii insuling — zalecana jest terapia skojarzona z analogami GLP-1.
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4. Finansowanie poszczeglOlnych  opcji

terapeutycznych

Sposrod rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej lekéw przeciwcukrzycowych obecnie
finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegaja:
» metformina, w ramach grupy limitowej ,15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy
o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina”;
+ pochodne sulfonylomocznika — glimepiryd, glipizyd, gliklazyd, w ramach grupy limitowej ,16.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika™;
+ inhibitory DPP4 — wildagliptyna i sitagliptyna, w ramach grupy limitowej ,258.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-47;
+ inhibitory SGLT-2 — dapagliflozyna, empgaglifiozyna, kanagliflozyna, w ramach grupy limitowej
,291.0, ,Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”;
* agonisci receptora GLP-1 — semaglutyd oraz dulaglutyd w ramach grupy limitowej ,252 .0, ,Leki
przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1";
¢ insuliny bazalne — insuliny ludzkie (NPH) oraz dlugodziatajgce analogi insulin — insulina glargine,
insulina detemir i degludec, w ramach grup limitowych ,14.1, Hormony trzusiki — insuiiny iudzkie

i analogi insulin ludzkich” oraz ,14.3, Hormony trzustki — dlugodziatajgce analogi insulin” [52].

Ponadto refundacji podlegajg rowniez produkty ztozone, zawierajace metformine i inhibitor DPP-4
(metformina+sitagliptyna, metformina+wildagliptyna) w ramach grupy limitowej 2580 oraz
diugodziatajacy analog insuliny i agoniste receptora GLP-1 (insulina glargine+liksysenatyd)
w ramach grupy limitowej 252.0, a takze niewymieniana przez wytyczne praktyki klinicznej akarboza
wramach grupy limitowej ,17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy —
akarboza” (Tabela 15). Wnioskowana interwencja, tj. tirzepatyd obecnie nie podlega finansowaniu ze

srodkéw publicznych [52].

Zgodnie z obowigzujgcym stanem prawnym metformina, akarboza, pochodne sulfonylomocznika,
preparaty insulin (w tym analogi insulin) oraz niektére preparaty z grupy DPP-4 (sitagliptyna),
finansowane sg u wszystkich pacjentéw bez dodatkowych ograniczen, natomiast pozostate produkty
zawierajgce inhibitory DPP-4 refundowane sa u pacjentéw po niepowodzeniu monoterapii metforming
[52].

Inhibitor SGLT-2 refundowany jest w populacji pacjentow z T2DM leczonych co hajmniej dwoma lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA1c =7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw

objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub
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wiecej giéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat

dla kobiet, -dyslipidemia, -nadciénienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosé [52].

Z Kolei produkty zawierajgce analog GLP-1 refundowane sg we wskazaniu obejmujgcym populacje
docelowa (tj. pacjentéw z T2DM leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowana jako BMI =30 kg/m?2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo- naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
obecnosé 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek =55 lat dla

mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu) [52].

Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny lekow hipoglikemizujgcych przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. A.1).
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Tabela 15.
Podsumowanie refundowanych terapii przeciwcukrzycowych w T2DM [52]
Substancja . .
Grupa farmakoterapeutyczna e Refundowane preparaty u dorostych z T2DM Wskazanie refundacyjne u dorostych z T2DM
Doustne leki przeciwcukrzycowe
Avamina, Avamina SR, Diabufor XR, Etform SR,
. . ) Formetic Glucophage XR, Metfromax, Metformax
Pochodne biguanidu Metformina SR. Metformin Bleufish, Ranmet XR. Siofor. Cukrzyca
Siofor XR, Symformin XR, Zenofor, Zenofor SR
Glimepiryd Amaryl, Glibetic, GlimeHexal, Symglic
Glipizyd Glipizide BP
Pochodne sulfonylomocznika - - - - - Cukrzyca
Clazicon, Diabrezide, Diagen, Diaprel MR,
Gliklazyd Diazidan, Gliclada, Gliclazide Medreg, Oziclide
MR, Symazide MR
Inhibitory a-glukozydazy Akarboza Adeksa Cukrzyca
W doustnej terapii, w skojarzeniu z metformina: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych
Januvia, Juzina, Simlerid, Sitagliptin SUN zastosowanie metforminy w maksymalnej tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
osiggnac dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c >7% przez co najmniej 3 mies.
Sitagliptyna
Ansifora, Jazeta, Lonamo, Maysiglu, Sigletic,
o Sitagliptin Adamed, Sitagliptin Aurovitas, We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
Inhibitory DPP-4 Sitagliptin BIOTON, Sitagliptin STADA, Symgliptin
W doustnej terapii, w skojarzeniu z metformina: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych
) _ Anvildis, Gliptivil zastosowanie metforminy w maksymalnej tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala
Wildagliptyna osiggnaé dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c >7% przez co najmniej 3 mies.
Glypvilo, Kwikaton, Viglita We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
Forxiga Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
Zz HbA1c 27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

Dapagliflozyna
Jardiance 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrdéd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢

Empagliflozyna

Inhibitory SGLT-2

Kanagliflozyna Invokana
JE:iFr}ne:tilet T:;’aﬁgogﬂ‘g \rj\?gl]fzs:r’n;ing;nnigi W doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentow, u ktérych
Leki ztozone Sitagliptyna Metforma;( SR Combi IVietsigIetic Symetlip' zastospwani’e metfo_rminy w m_aksyrpalnej t9lf3rowanej dawce w monotgra;_)ii_nie pozwala
(inhibitor DPP-4+biguanidy) +metformina Sitagliptin + Metformin hydrochloride Grindeks osiagnaé dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c >7% przez co najmniej 3 mies.
Maymetsi, Combodiab We wszystkich zrejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
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Grupa farmakoterapeutyczna Sli:l;syt:: :’a Refundowane preparaty u dorostych z T2DM Wskazanie refundacyjne u dorostych z T2DM
ﬂﬁ%ﬂ:: Anvildis Duo, Gliptvil Combo, Vimetso We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzienn wydania decyzji
Podskorne leki przeciwcukrzycowe
Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi,

z HbA1c 2 7,5%, z otyloscig definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim

Semaglutyd Ozempic
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
Agonisci receptora GLP-1* naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow objawiajace si¢ poprzez: biatkomocz
- lub przerost lewej komory lub retinopatig, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych
Dulaglutyd Trulicity czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbA1c = 7,5%, z otytoscig definiowang jako BMI 230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
Leki ztozone Insulina glargine sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo- naczyniowa, lub
(agonista receptora GLP-1 - garg Suliqua 2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
. . +liksysenatyd ) - p T . o
+insulina bazalna) komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
Insulina degludec Tresiba
Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia
Dlugodziatajace Insulina detemir Levemir
Insuliny  analogi insulin Abasaglar, Lantus Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat
bazalne? Insulina glargine
Toujeo Leczenie cukrzycy u dorostych
. . . Genuslin N, Humulin N, Insulatard Penfill,
Insuliny ludzkie Insulina NPH Polhumin N Cukrzyca
a) Ze wzgledu na rekomendacje wytycznych co do stosowania insulin bazalnych w pierwszej kolejnosci w T2DM, w zestawieniu pominieto refundowane insuliny positkowe oraz produkty ztozone typu insulina positkowa+insulina

bazalana i mieszanki insulin.
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Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odno$nie finansowania ze
srodkow publicznych tirzepatydu (Mounjaro) w leczeniu cukrzycy typu 2. W tym celu przeszukano strony
uznanych agencji HTA dziatajacych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii
(PBAC), Kanady (CADTH) i Frangji (HAS) (Tabela 16).

Do chwili obecnej zasadno$¢ finansowania produktu leczniczego Mounjaro oceniono w brytyjskiej
agencji NICE, szkockiej SMC, francuskiej HAS oraz australijskiej PBAC.

Brytyjska agencja NICE wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania tirzepatydu

w leczeniu pacjentdw z niekontrolowang cukrzycg u pacjentéw, u ktérych potrojna terapia

z wykorzystaniem metforminy i dwoch innych doustnych lekéw hipoglikemizujacych jest nieskuteczna,
nietolerowana lub przeciwwskazana:

s zmas3 ciala 235 kg/m?, ktorzy cierpia z powodu psychicznych lub medycznych powiktan otylosci;

s z masg ciata <35 kg/m?, u ktérych insulinoterapia niekorzystnie wplywataby na aktywnosé

zawodowa lub u ktérych spadek masy ciata pozwolitby uzyskaé znaczgce korzysci w odniesieniu

do powiktan otylosci.

Agencja swoja decyzje uzasadnita niezaspokojonymi potrzebami terapeutycznymi u pacjentéw
z T2DM, u ktorych terapia tréjlekowa jest nieskuteczna, przeciwwskazana lub nietolerowana. W tej
grupie pacjentdw mozliwe jest podjecie leczenia z wykorzystaniem agonistéw receptora GLP-1 lub
rozpoczecie insulinoterapii. Wedtug ekspertow klinicznych tirzepatyd, podobnie jak analogi GLP-1
bedzie stosowany w 3—4 linii leczenia, ze wzgledu na trudnosci zwigzane z podskorng droga podania
oraz wyzszy koszt terapii w poréwnaniu z lekami doustnymi. Za odpowiedni komparator agencja
uznata stosowane w praktyce analogi GLP-1 (semaglutyd, liraglutyd, dulaglutyd). Wyniki badan
klinicznych dla tirzepatydu wykazaly istotne obnizenie HbA1c i masy ciata w poréwnaniu do
semaglutydu, insulinoterapii i placebo, natomiast wyniki poréwnan posrednich sugerowaly réwniez
przewage tirzepatydu nad innymi analogami GLP-1. Wskazniki efektywno$ci kosztowej uznano za

mieszczace sie w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalny [93].

Szkocka agencja SMC uznata za zasadne finansowanie tirzepatydu we wskazaniu obejmujgcym
niewystarczajaco kontrolowang cukrzyce typu 2 w skojarzeniu z dieta i ¢wiczeniami fizycznymi oraz
innymi lekami hipoglikemizujacymi jako opcje terapeutyczng, u pacjentéw, u ktérych rozwazane

byloby wiaczenie agonistow receptora GLP-1'. Nie rekomendowano natomiast finansowania

1 Preparaty z grupy agonistow receptora GLP-1, zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez SMC stosuje sie: liraglutyd (Victoza) — stosuje sie w
Il linii leczenia przeciwcukrzycowego, dulaglutyd (Trulicity) stosuje sie w Il linii leczenia przeciwcukrzycowego u chorych z nieodpowiednig kontrolg
glikemii na dwoch lekach przeciwcukrzycowych; semaglutyd (Ozempic/Rybelsus) — w terapii dodanej do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych lub
w terapii dodanej do insulinoterapii jako alternatywna dla innych GLP-1 [54-57].
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tirzepatydu w monoterapii u pacjentow, u ktérych monoterapia metforming uznana zostata za
nieodpowiednig z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan, czego powodem byt fakt, ze ztozony przez
podmiot odpowiedzialny wniosek dotyczyt jedynie stosowania tirzepatydu w terapii skojarzonej z innymi
lekami. Pozytywna rekomendacje uzasadniono istotnymi statystycznie i klinicznie korzysciami ze
stosowania tirzepatydu w poréwnaniu do semaglutydu oraz insuliny bazalnej w zakresie kontroli
glikemii oraz masy ciata, a takze poprawy profilu lipidowego, obwodu talii oraz cisnienia krwi w
wyniku stosowania tirzepatydu w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Ankietowani przez agencje
eksperci kliniczni uznali, ze tirzepatyd stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne
pacjentdow z cukrzyca typu 2 dzieki swojej wysokiej skutecznosci w zakresie obnizania HbA1c oraz
spadku masy ciata. Wiekszos¢ klinicystow wskazata rowniez, ze tirzepatyd bedzie stosowany w lll linii

leczenia, jako alternatywa dla agonistéw receptora GLP-1 [58].

Francuska agencja (HAS) wydata pozytywna opinie dotyczaca refundacji tirzepatydu w leczeniu
dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang T2DM, jako uzupelnienie diety i aktywnosci
fizycznej w nastepujgcych schematach:

s w terapii dwulekowej z metforming,

» w terapii trojlekowej z metforming i pochodng sulfonylomocznika oraz

s w terapii trojlekowej z metforming i insuling bazalng.

Uzasadnieniem byta wykazana skuteczno$¢ leku w zakresie obnizania poziomu HbA1c oraz masy ciata,
przy jednoczesnym braku dostepnosci na dzien wydania rekomendacji dowoddw na poprawe punktow
konicowych, takich jak redukcja ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych czy nerkowych. Dodatkowo
zwrocono uwage na korzystny profil bezpieczenstwa, wymagajacy jednak potwierdzenia w dtuzszym
okresie obserwacji. W konsekwenciji tirzepatyd zostal oceniony jako terapia o umiarkowanej korzysci
klinicznej i zarekomendowany do objecia refundacjg w skojarzeniach lekowych jak wskazano na
wstepie, przy wskazaniu braku dodatkowej wartosci klinicznej dla skojarzenn innych niz
zarekomendowane [59]. W tym miejscu warto zwréci¢ uwage, Zze aktualnie dostepne sa wyniki badan,
w ktérych oceniano wplyw tirzepatydu na istotne klinicznie punkty koricowe co szczegotowo opisano

w analizie klinicznej Rozdz. 6.2.

Australijska agencja PBAC ocenita tirzepatyd w szerokiej populacji pacjentéw z T2DM stosujgcych
terapie skojarzong z metforming. W tej grupie uznano, ze finansowanie tirzepatydu jest niezasadne ze
wzgledu na zbyt wysoki inkrementalny wskaznik kosztow-efektywnosci. W zwigzku z tym agencja
zalecita opracowanie zaktualizowanego modelu ekonomicznego, uwzgledniajacego istotng redukcje
ceny leku, aby jego stosowanie mogto zosta¢ uznane za efektywne kosztowo. W ramach
przeprowadzonych analiz HTA na potrzeby wniosku refundacyjnego, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
tirzepatydu poréwnywano do analogéw GLP-1 (semaglutydu i dulaglutydu). Decyzje co do wyboru
komparatoréw uzasadniono zblizonym mechanizmem dziatania lekéw oraz czestoscig i droga ich
podawania, co sugeruje, ze ftirzepatyd bedzie w praktyce zastepowat analogi GLP-1, w tym
w szczegolnosci semaglutyd — lek o najwiekszych udziatach sposrod analogéw GLP-1. Agencja uznata

powyzsze komparatory za wlasciwe. Ponadto wskazano takze na wysoki i niepewny wptyw na budzet
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przy proponowanej pierwotnie cenie leku [60, 61]. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze powyZsze zastrzezenia
dotyczyly wynikdéw w populacji znacznie szerszej od populacji, w ktorej aktualnie refundowane sg

analogi GLP-1 w Polsce (tj. populacji, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny dla tirzepatydu).

Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania tirzepatydu w leczeniu T2DM
Preparat AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
Tirzepatyd
(Mounjaro) BR PR [53] PR [58] PR [59] BR NR [60, 61]

PR - pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; BR — brak rekomendacji
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Definiowanie  problemu  decyzyjnego

Z uzasadnieniem

POPULACJA

Doroéli pacjenci z T2DM uprzednio leczeni co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi z HbA1c
=27,5%, z otyloscig definiowang jako BMI =30 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym definiowang jako 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub 2) uszkodzenie
innych narzgdoéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnosé 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych: wiek =55 lat dla

mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu.
Uzasadnienie:

Z uwagi na obowigzujace wskazanie refundacyjne dla agonistéw receptora GLP-1 (grupa limitowa:

252.0), populacje docelowg dla tirzepatydu ograniczono do ww. wskazania.

INTERWENCJA

o Tirzepatyd podawany podskoérnie w potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu

cukrzycy w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Uzasadnienie:

Oceniang interwencje stanowi tirzepatyd we wszystkich zarejestrowanych dawkach.

KOMPARATORY

s Semaglutyd podawany podskérnie w polgczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
cukrzycy w dawkowaniu zgodnym z ChPL;
+ Dulaglutyd podawany podskornie w potgczeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy

w dawkowaniu zgodnym z ChPL;

Uzasadnienie:

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byé istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [62].

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw z T2DM i niewystarczajgca

kontrolg glikemii wskutek stosowania co najmniej dwéch lekow hipoglikemizujacych, nalezy dodaé
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kolejny lek z niestosowanej dotychczas grupy farmakoterapeutycznej, przy czym u pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz otyloscig w pierwszej kolejnosci nalezy dolgczyé
inhibitor SGLT-2 lub analog GLP-1 (GLP-1/GIP) [1]. Zaréwno inhibitor SGLT-2 jak i analogi GLP-1 sg
finansowane ze $Srodkow publicznych w T2DM u pacjentdéw z niekontrolowang cukrzycg pomimo

stosowania co najmniej 2 doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Inhibitory SGLT-2 oraz analogi GLP-1, preferowane przez wytyczne praktyki klinicznej u pacjentow
Z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i otytoscia, ze wzgledu na udowodniony, korzystny wplyw
na zmniejszenie masy ciata i ryzyka wystgpienia epizoddw sercowo-naczyniowych [1], sg refundowane,
a tym samym mogg by¢ stosowane w praktyce w Polsce dopiero od 3. linii leczenia [52]. Obydwie
grupy lekéw posiadaja zblizone wskazanie refundacyjne (Rozdz. 4, Tabela 13), obejmujgce pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przy czym do zastosowania GLP-1 konieczne jest
rozpoznanie otylosci (BMI 2 30 kg/m?), natomiast SGLT-2 moga byé¢ stosowane (w ramach

refundacji) réwniez u pacjentéw bez otylosci.

Pomimo zblizonego wskazania refundacyjnego, obejmujgcego wspélng czes¢ pacjentdéw, nalezy
zwrocié uwage na rézne mechanizmy dziatania, droge i czestotliwos¢ podawania oraz koszty terapii,
wplywajgce na sekwencje stosowania lekéw. Inhibitory SGLT-2 podawane sg codziennie drogg doustnag
i zwigzane sg z koniecznoscig nizszej doptaty przez pacjenta niz podawane w formie podskérnych
wstrzyknie¢ raz w tygodniu analogi GLP-1. Ponadto inhibitory SGLT-2 wykazuja korzystne dziatanie
hipoglikemizujace, natomiast ich wptyw na redukcje masy ciafta jest niewielki, dlatego u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 wybierane sg przede wszystkim, gdy konieczna jest poprawa kontroli glikemii,
a kwestia redukcji masy ciata nie jest czynnikiem kluczowym [38]. W sytuacjach, gdy konieczna jest
zaréwno kontrola glikemii jak i masy ciata, wéwczas preferowane sa analogi GLP-1, ktére redukuja
zaréwno poziom glikemii, ale réwniez mase ciata, natomiast ich stosowanie jest bardziej ucigzliwe dla

pacjentow ze wzgledu na forme podania, a takze wyzszg odptatnos¢ pacjenta.

Stad tez inhibitory SGLT-2 bedg wybierane wczesniej oraz przez odmienne grupy pacjentow niz analogi
GLP-1. Tirzepatyd jako agonista receptoréw GLP-1/GIP cechuje sie zblizonym mechanizmem dziatania
oraz sposobem podawania jak analogi GLP-1, natomiast wykazuje jeszcze silniejsze dziatanie zaréwno
na kontrole glikemii jak i na redukcje masy ciala, stad bedzie on wybierany jako alternatywa dla
analogow GLP-1, dlatego najprawdopodobniej bedzie zastepowat wytacznie refundowane opcje z tej
grupy. Powyzsze stanowisko wspierajg dokumenty z proceséw refundacyjnych tirzepatydu w Wielkiej
Brytanii oraz Australii, w ramach ktérych zaréwno eksperci kliniczni, jak i komitety naukowe dziatajace
przy agencjach bylty zgodne, ze odpowiednim komparatorem dla tirzepatydu sa analogi GLP-1, ze
wzgledu na ich wtasciwosci farmakologiczne oraz ich pdzniejsze stosowanie w algorytmie postepowania
niz terapii doustnych, w zwigzku z trudnosciami zwigzanymi z wdrozeniem podskérnej drogi podawania
oraz wyzszego kosztu terapii [53, 60]. Wobec powyZszego gtéwnym komparatorem dla tirzepatydu
beda podlegajace refundacji analogi GLP-1, stosowane w ramach zindywidualizowanej terapii
add-on do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych tj. semaglutyd oraz dulaglutyd (stan na:
styczen 2025 r.) [52].
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Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, insulinoterapia powinna by¢ wigczana do leczenia dopiero po
analogach GLP-1, co wynika zaréwno z trudnosci zwigzanych z odpowiednim dawkowaniem insuliny,
jak i ryzykiem hipoglikemii wskutek jej stosowania, a takze wyzszymi korzy$ciami klinicznymi
zwigzanymi ze stosowaniem agonistéw receptora GLP-1. Dodatkowo w przypadku pacjentow
rozpoczynajacych insulinoterapie, leczenie analogami GLP-1 powinno by¢ kontynuowane [5, 51].
Wobec powyZzszego, tirzepatyd jako analog GLP-1/GIP bedzie w praktyce stosowany przed wdrozeniem
insulinoterapii, a tym samym insuliny bazalne nie beda stanowily odpowiedniego komparatora
w analizach HTA. Réwniez refundowane produkty ztozone, zawierajgce insuline oraz analog GLP-1,
cho¢ znajdujgce sie w tej samej grupie limitowej co analogi GLP-1 (252.0) i wskazaniu refundacyjnym,
obejmujgcym populacje docelowg, bedg wybierane po wyczerpaniu mozliwosci leczenia
z wykorzystaniem terapii nieinsulinowych. Z tego wzgledu preparat ztozony, zawierajgcy insuline

glargine i analog GLP-1 liksysenatyd nie bedzie stanowit komparatora w analizach HTA.

Metformina i pochodne sulfonylomocznika refundowane sg u wszystkich pacjentéw z T2DM bez
dodatkowych ograniczen, natomiast inhibitory DPP-4 — gldwnie po niepowodzeniu monoterapii
metforming [52]. Wobec powyzszego ww. grupy lekéw wykorzystywane sa u pacjentow z T2DM gtéwnie
w pierwszych dwoch liniach leczenia, kiedy nie ma mozliwosci zastosowania (w ramach refundacji)
lekdw cechujgcych sie korzystniejszym profilem dziatania tj. flozyn lub analogéw GLP-1. Wnioskowana
interwencja (tirzepatyd), podobnie jak aktualnie dostepne analogi GLP-1, stanowita bedzie terapie
dodang (add-on) do zindywidualizowanych schematéow zlozonych z metforminy, pochodnej
sulfonylomocznika i DDP-4. Tym samym nie nalezy rozwaza¢ powyzszych grup lekéw doustnych

jako odpowiednich komparatoréw dla tirzepatydu.

PUNKTY KONCOWE

+ Kontrola glikemii: HbA1c, poziom glukozy na czczo, samodzielna kontrola stezenia glukozy
+ Kontrola masy ciata: zmiana masy ciata, BMI, obwéd pasa;

» Profil lipidowy;

+ Powiktania sercowo-naczyniowe;

s Jakos¢ zycia;

» Bezpieczenstwo (ogolny profil bezpieczenstwa i szczegotowe zdarzenia niepozgadane).

Uzasadnienie:

Uwzgledniono punkty koricowe zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz wytycznymi EMA dla

prowadzenia badan klinicznych w cukrzycy [40, 62].

METODYKA

e Badania randomizowane,
+ Badania opisujgce efektywno$¢ rzeczywista,

s Przeglady systematyczne,
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» Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.

Uzasadnienie:

Metodyka badan zgodna z wytycznymi AOTMIT 2016 [62].
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/. Wstepna analiza kliniczna

populacji docelowej, ze szczegélnym uwzglednieniem badarn bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang interwencje z wybranymi komparatorami (tj. semaglutydem Ilub dulaglutydem),
a w przypadku ich braku — ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego (metoda

Buchera lub zestawienia jakosciowego) w populacji docelowej lub populacji do niej zblizonej.
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8. Charakterystyka ocenianych interwencji

8.1. Tirzepatyd (Mounjaro)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi,
z wylgczeniem insulin; kod ATC: A10BX16 [4].

Mechanizm dziatania: tirzepatyd jest dlugo dziatajacym agonista receptoréow GIP i GLP-1, cechuje sie
wobec nich wysokim stopniem selektywnosci oraz powinowactwem. Obydwa receptory wystepujg na
komoérkach wewnatrzwydzielniczych a i B trzustki, komérkach mézgu, serca, naczyn Krwionosnych,
komérkach uktadu immunologicznego (leukocytach), jelita i nerki. Receptory GIP wystepujg takze na
adipocytach. Dziatanie tirzepatydu na receptory GIP jest podobne do dziatania naturalnego hormonu
GIP, natomiast dziatanie na receptory GLP-1 jest stabsze w poréwnaniu z naturalnym hormonem GLP-
1[4].

Wskazania do stosowania: leczenie oséb dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2
jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych:
+ w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazarn,

s W skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [4].

Ponadto tirzepatyd wskazany jest w uzupetnieniu diety o obnizonej warto$ci kalorycznej i zwiekszonej
aktywnosci fizycznej w celu kontroli masy ciata, w tym utraty i utrzymania masy ciata, u oséb dorostych
z poczatkowym wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszgacym =30 kg/m? (otytosé) lub od =227 kg/m? do
<30 kg/m? (nadwaga) z wspolistniejaca co najmniej jedng choroba zwiazang z nieprawidiowg masg ciata
(np. nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny, choroba ukladu sercowo-

naczyniowego, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2) [4].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg

[4]-

Dawkowanie i sposéb podania: poczgtkowa dawka tirzepatydu wynosi 2,5 mg raz w tygodniu.
Po 4 tygodniach nalezy zwigkszyé dawke do 5 mg raz w tygodniu. Po uptywie co najmniej 4 tygodni
leczenia aktualnie stosowang dawka, mozna zwiekszaé dawke w przyrostach co 2,5 mg, jesli zajdzie

taka potrzeba. Zalecane dawki podtrzymujgce to 5, 10 i 15 mg, a maksymalna — 15 mg raz w tygodniu

[4]-

W przypadku dodania tirzepatydu do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming, inhibitorem

transportera sodowo-glukozowego typu 2, uprzednio stosowane leki mozna podawac¢ w tej samej
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dawce. W przypadku stosowania pochodnej sulfonylomocznika i/lub insuliny mozna rozwazyé

zmniejszenie dawek ww. lekdw, w celu ograniczenia ryzyka hipoglikemii [4].

Tirzepatyd podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w powtoki jamy brzusznej, udo lub gorng czesé
ramienia. Dawke mozna poda¢ o dowolnej porze w ciggu dnia, podczas positku lub miedzy positkami.

Miejsca wstrzykniecia kazdej dawki nalezy zmienia¢ rotacyjnie [4].

Dzialania niepozadane: bardzo czeste (=1/10): hipoglikemia (w przypadku stosowania z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling), nudnosci, biegunka, wymioty, bél brzucha, zaparcie; czeste (=1/100 do
<1/10): reakcje nadwrazliwosci, hipoglikemia (w przypadku stosowania z metforming i inhibitorem
SGLT-2), zmniejszenie taknienia, zawroty glowy, niedocisSnienie tetnicze, bdl brzucha, wymioty,
niestrawno$¢, zaparcie, rozdecie brzucha, odbijanie sie, wzdecia, choroba refluksowa Zolgdka
i przelyku, wypadanie wloséw, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, wzrost czestosci

akcji serca, wzrost stezenia kalcytoniny, lipazy i amylazy [4].

Status rejestracyjny: Tirzepatyd zostat zarejestrowany po raz pierwszy na terenie Unii Europejskiej
pod nazwg handlowa Mounjaro na podstawie pozwolenia wydanego firmie Eli Lilly Nederland B.V_,
15 wrzesnia 2022 r. [1].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Mounjaro nie jest finansowany ze $rodkow

publicznych w przedmiotowym wskazaniu [52].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

* Mounjaro 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

* Mounjaro 5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 7,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 10 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

s Mounjaro 12,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
(Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 15 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

* Mounjaro 2,5 mg roztwoér do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

* Mounjaro 5 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

* Mounjaro 7,5 mg roztwoér do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

+ Mounjaro 10 mg roztwoér do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 12,5 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 15 mg roztwoér do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)
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¢ Mounjaro 2,5 mg/dawke KwikPen roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

s Mounjaro 5 mg/dawke KwikPen roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

* Mounjaro 7,5 mg/dawke KwikPen roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

+ Mounjaro 10 mg/dawke KwikPen roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

+ Mounjaro 12,5 mg/dawke KwikPen roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 15 mg/dawke KwikPen roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.) [4].

8.2. Semaglutyd (Ozempic)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJO6 [78].

Mechanizm dzialania: semaglutyd to analog GLP-1; selektywnie wigze sie z receptorem GLP-1
aktywujgc go, podobnie jak natywny GLP-1. GLP-1 to hormon o wielorakim dzialaniu w zakresie
regulowania apetytu i stezenia glukozy oraz czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wplyw na

stezenie glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujgcymi sie w trzustce i mézgu [78].

Dziatanie semaglutydu polega na zmniejszeniu stezenia glukozy poprzez pobudzenie wydzielania
insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, w sytuacji wysokiego stezenia glukozy we Krwi.
Dodatkowo zmniejszenie stezenia glukozy wywolywane jest poprzez niewielkie opéznienie we
wczesnym popositkowym oproznianiu zotgdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza wydzielanie
insuliny, nie zaburzajac wydzielania glukagonu. Efektem dziatania semaglutydu jest zmniejszenie masy

ciata i masy tluszczowej w wyniku zmniejszenia podazy kalorii, na skutek hamowania apetyt [78].

Dane z badan klinicznych i przedklinicznych wskazujg na korzystny wplyw semaglutydu na stezenie
lipidow w osoczu, obnizenie ci$nienia skurczowego, zmniejszenie stanu zapalnego oraz zmniejszenie

rozwoju miazdzycy tetnic [78].

Wskazania do stosowania: u dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycyg typu 2 tgcznie
z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:
+ W monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

s lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [78].
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Przeciwwskazania: nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[78].

Dawkowanie i sposéb podania: poczgtkowa dawka semaglutydu to 0,25 mg raz na tydzien. Po 4 tyg.
dawke nalezy zwiekszy¢ do 0,5 mg raz na tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki
0,5 mg raz na tydzien, dawke mozna zwiekszy¢ do odpowiednio 1 mg raz na tydzien w celu dodatkowej
poprawy glikemii. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 1 mg raz na tydzien, dawke mozna

zwiekszy¢ do 2 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii [78].

W przypadku dodania semaglutydu do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming, i/lub
tiazolidynodionem i/lub inhibitorem kotranspoertera sodowo-glukozowego typu 2, uprzednio stosowane
leki mozna podawac w tej samej dawce. W przypadku stosowania pochodnej sulfonylomocznika i/lub

insuliny mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek ww. lekdw, w celu ograniczenia ryzyka hipoglikemii [78].

Semaglutyd nalezy wstrzykiwa¢ podskoérnie w brzuch, udo lub ramie. Miejsce wstrzykniecia mozna
zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Leku nie nalezy podawaé¢ dozylnie ani domiesniowo. Produkt

leczniczy nalezy podawac raz na tydzien o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positku [78].

Dzialania niepozadane: bardzo czeste (=1/10): hipoglikemia (podczas stosowania z insuling lub
pochodng sulfonylomocznika), nudnosci, biegunka; czeste (=1/100 do <1/10): hipoglikemia (podczas
stosowania z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi), zmniejszenie apetytu, zawroty glowy,
powiklania wynikajgce z retinopatii cukrzycowej, wymioty, bol brzucha, wzdecie brzucha, zaparcie,
dyspepsja, zapalenie zolgdka, choroba refluksowa przelyku, odbijanie sie, nadmierne wytwarzanie
gazéw jelitowych, kamica z6tciowa, zmeczenie, zwiekszona aktywnos¢ lipazy | amylazy, zmniejszenie

masy ciala [78].

Status rejestracyjny: semaglutyd pod nazwg handalowg Ozempic zostat po raz pierwszy dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Novo Nordisk A/S dnia

8 lutego 2018 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 21 wrzesnia 2022 r. [78].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie produkty lecznicze Ozempic w dawce 0,25, 0,5 i 1 mg,
w postaci roztworu do wstrzykiwan, sg finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach refundac;i
aptecznej (WLR A) we wskazaniu obejmujgcym cukrzyce typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c 27,5%, z otyloscia definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 2 lub wiecej gtownych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie

tetnicze, -palenie tytoniu. Poziom odptatnosci preparatow wynosi 30% [52].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Ozempic 0,25 mg roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (Novo
Nordisk A/S)
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s Ozempic 0,5 mg roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (Novo Nordisk
AIS)

s Ozempic 1 mg roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (Novo Nordisk
AIS)

e Ozempic 2 mg roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (Novo Nordisk
AIS) [78].

8.3. Dulaglutyd (Trulicity)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi,
z wylgczeniem insulin, kod ATC: A10BJ05 [79].

Mechanizm dziatania: dulaglutyd jest dlugo dziatajacym agonistg receptora GLP-1. W pordéwnaniu do
natywnego GLP-1, dulaglutyd cechuje sie znacznie dtuzszym okresem poéttrwania (4,7 dnia vs. 1,5-2

min) oraz jest odporny na rozktad przez DPP-4 [79].

Dulaglutyd wykazuje dziatanie hipoglikemizujgce poprzez wzrost uwalniania insuliny z komoérek beta
trzustki w obecno$ci zwiekszonego stezenia glukozy, hamowanie wydzielania glukagonu, ktérego
nadmiernie wysokie stezenie odnotowywane jest u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz hamowanie tempa

oprézniania zotadka [79].

Wskazania do stosowania: w leczeniu pacjentdow 10 lat i powyzej z niedostatecznie kontrolowana
cukrzyca typu 2 jako uzupetnienie diety i ¢wiczen:
+ w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazarn,

s w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [79].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[79].

Dawkowanie i sposéb podania: u os6b dorostych zalecana dawka dulaglutydu w monoterapii
w wynosi 0,75 mg raz w tygodniu, natomiast w leczeniu uzupetniajagcym — 1,5 mg raz w tygodniu. W
razie potrzeby dawke 1,5 mg mozna zwiekszy¢ po co najmniej 4 tyg. do 3 mg raz w tygodniu. Dawke 3
mg mozna zwiekszy¢ po co najmniej 4 tyg. do 4,5 mg. Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg raz w tygodniu
[79].

W przypadku dodania semaglutydu do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming, i/lub
pioglitazonem i/lub inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego typu 2, uprzednio stosowane leki
mozna podawa¢ w tej samej dawce. W przypadku stosowania pochodnej sulfonylomocznika i/lub

insuliny mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawek ww. lekéw, w celu ograniczenia ryzyka hipoglikemii [79].
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Dulaglutyd nalezy wstrzykiwaé podskornie w powtoki jamy brzusznej, udo lub gorng czes¢ ramienia.
Produktu nie nalezy podawaé dozylnie ani domie$niowo. Dawke mozna poda¢ o dowolnej porze dnia,

podczas positku lub miedzy positkami [79].

Dziatania niepozadane: bardzo czeste (=1/10) hipoglikemia (w przypadku stosowania w skojarzeniu
z insulina, glimepirydem, metforming lub metforming i glimepirydem), nudnosci, biegunka, wymioty, béle
brzucha; czeste (=1/100 do <1/10): hipoglikemia (w przypadku stosowania w monoterapii lub
w skojarzeniu z metforming i pioglitazionem), osfabienie apetytu, niestrawno$¢, zaparcia, wzdecia,
rozdecie jamy brzusznej, refluks zotadkowo-przetykowy, odbijanie sie, zmeczenie, tachykardia

zatokowa, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia [79].

Status rejestracyjny: dulaglutyd pod nazwg handlowg Trulicity po raz pierwszy zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Eli Lilly Nederland B.V.

dnia 21 listopada 2014 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 23 sierpnia 2019 r. [79].

Status refundacyjny w Polsce: obecnie produkty lecznicze Trulicity w dawkach 0,75, 1,5, 34,5 mg,
w postaci roztworu do wstrzykiwan, sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach refundac;ji
aptecznej (WLR A) we wskazaniu obejmujgcym cukrzyce typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c 27,5%, z otyloscig definiowana jako BMI 230 kg/m? oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 2 iub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie

tetnicze, -palenie tytoniu. Poziom odptatnosci preparatow wynosi 30% [52].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

« Trulicity 0,75 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

« Trulicity 1,5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

« Trulicity 3 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli Lilly
Nederland B.V.)

o Trulicity 4,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.) [79].
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 20.
Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny refundowanych lekow przeciwcukrzycowych [52]
Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja -
terapeutyczna C2yhnay Nazwa handlowa Postaé / dawka KD Wskazanie Rl Doptata pacjenta (S Lista 65+
odptatnosci limitowa
. Tabletki powlekane
Avamina / 500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,204,80 zt 15.0 TAK
Avamina SR Tabletki o przediuzonym uwalnianiu - o Cukrzyca Ryczat  8.55-19.55 zt 15.0 TAK
/500, 750, 1000 mg ’ ’ ;
Diabufor XR Tabletki o przediuzonym uwalnianiu o, Cukrzyca Ryczat  6,03-8,12z 15.0 TAK
/500, 750, 1000 mg ’ ’ ’
Etform SR Tabletki o przediuzonym uwalnianiu o Cukrzyca Ryczatt  6,00-21,96 zt 15.0 TAK
/ 500, 750, 1000 mg P 4 4 ’ ’ '
. Tabletki powlekane
Formetic /500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,20-6,40 zt 15.0 TAK
Pochodne ! ] , L
. ) Metformina Tabletki o przediuzonym uwalnianiu
biguanidu Glucophage XR / 500, 750, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 8,56—24,28 zt 15.0 TAK
Tabletki powlekane
Metfromax / 500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 2,67-6,40 zt 15.0 TAK
Metformax SR~ apletki o przediuzonym uwalnianiu - o Cukrzyca Ryczalt  849-18,82 zt 15.0 TAK
/500, 750, 1000 mg ’ ’ ’
Metformin Bleufish Tabletki powlekane Rp Cukrzyca Ryczat 3,20-3,50 z4 15.0 TAK
/500, 850, 1000 mg ’ ’ ’
Ranmet XR Tabletki o przediuzonym uwalnianiu o, Cukrzyca Ryczat  6,03-812z 15.0 TAK
/500, 750, 1000 mg ’ ’ ;
Siofor Tabletki powlekane Rp Cukrzyca Ryczatt 3,24-6,40 zt 15.0 TAK
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja -
terapeutyczna czyhia Nazwa handlowa Postac / dawka KD Wskazanie FIZEG Dopfata pacjenta Grupa Lista 65+
odptatnosci limitowa
/500, 850, 1000 mg

Siofor XR Tabletki o przediuzonym uwalnianiu o Cukrzyca Ryczat  6.95-28.33 zt 15.0 TAK

/500, 750, 1000 mg ’ ’ ;
Symformin XR | 2pletki o przediuzonym uwalnianiu o Cukrzyca Ryczat  6.94-16,04 zt 15.0 TAK

Y/ /500, 750, 1000 mg p 4 4 ’ ’ :

Tabletki powlekane

Zenofor / 500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,20-6,40 zt 15.0 TAK
Zenofor SR Tabletki o przediuzonym uwalnianiu g, Cukrzyca Ryczat  581-11,11zt 15.0 TAK

/500, 750, 1000 mg ’ ’ ’
Amaryl Tabletki/ 1, 2, 3,4 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 4,59-7,36 zt 16.0 TAK
Glibetic Tabletki/ 1, 2, 3,4 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,97-5,79 zt 16.0 TAK

Glimepiryd
GlimeHexal Tabletki/ 1, 2, 3,4, 6 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,20-9,60 zt 16.0 TAK
Symglic Tabletki/ 1, 2, 3, 4, 6 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,20-9,60 zt 16.0 TAK
Glipizyd Glipizide BP Tabletki / 5 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 9,26 zt 16.0 TAK
. Tabletki o zmodyf. uwalnianiu
Clazicon /30, 60 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 5,51z 16.0 TAK
Diabrezide, Tabletki / 80 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 7,85 zt 16.0 TAK
Pochodne Diagen Tabletki o zmodyf. uwalnianiu/ 60 mg  Rp Cukrzyca Ryczatt 551zt 16.0 TAK
sulfonylomocznika
Diaprel MR Tabletki o0 zmodyf. uwalnianiu/ 30 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 16,53 zt 16.0 TAK
Diazidan Tabletki / 80 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 10,36 zt 16.0 TAK
Cliklazyd Tabletki o zmodyf. uwalnianiu
Gliclada /30, 60, 90 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 8,65-16,45 zt 16.0 TAK
Gliclazide Medreg 1 20letki o p’zefd?:gzr‘r’]’r‘lym uwalnianiu Cukrzyca Ryczatt 551 16.0 TAK
Oziclide MR Tabletki o zmodyf. uwalnianiu/60 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 9,04-17,17 zt 16.0 TAK
Symazide MR Tabletki 0 Zmodyf. uwalnianiu Rp Cukrzyca Ryczat  562-10,30 zt 16.0 TAK
/30, 60 mg
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Grupa farmako- Substancja -
terapeutyczna czyhia Nazwa handlowa Postac / dawka KD Wskazanie FIZEG Dopfata pacjenta Grupa Lista 65+
odptatnosci limitowa
Inhibitory . o
glukozydazy Akarboza Adeksa Tabletki / 50, 100 mg Rp Cukrzyca 30% 5,15-5,58 zt 17.0 TAK
Januvia Tabletki powlekane / 100 mg Rp W doustnej terapii, w skojarzeniu 30% 52,75 zt 258.0 TAK
- - z metforming: cukrzyca typu 2
Juzina Tabletki powlekane / 100 mg Rp u pacjentow, u ktorych 30% 8,80 zt 258.0 TAK
Simlerid Tabletki powlekane / 100 mg Rp  Zastosowanie metforminy 30% 21,79 zt 258.0 TAK
w maksymalnej tolerowanej
dawce w monoterapii nie
T . pozwala osiggnac¢ dobrej kontroli o »
Sitagliptin SUN Tabletki powlekane / 50, 100 mg Rp glikemii, wartosé HbA1c >7% 30% 13,96-26,34 zt 258.0 TAK
przez co najmniej 3 mies.
Ansifora Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 7,89 zt 258.0 TAK
Jazeta Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,80 zt 258.0 TAK
Sitagliptyna A
Lonamo Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 9,82-17,78 zt 258.0 TAK
Maysiglu Tabletki powlekane / 50, 100 mg Rp 30% 9,33-17,78 zt 258.0 TAK
Sigletic Tabletki powlekane / 100 mg Rp We wszystkich zarejestrowanych 30% 8,42 zt 258.0 TAK
wskazaniach na dzien wydania
Inhibitory DPP-4 Sitagliptin Adamed Tabletki powlekane / 50, 100 mg Rp decyzji 30% 5,21-8,92 zt 258.0 TAK
Sitagliptn Aurovitas Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,80 zt 258.0 TAK
Sitagliptin BIOTON Tabletki powlekane / 50, 100 mg Rp 30% 8,80-9,44 zt 258.0 TAK
Sitagliptin STADA Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 9,91z 258.0 TAK
Symgliptin Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 9,89 zt 258.0 TAK
W doustnej terapii, w skojarzeniu
Anvildis Tabletki / 50 mg Rp z metforming: cukrzyca typu 2 u 30% 20,62 zt 258.0 TAK
pacjentéw, u ktérych
zastosowanie metforminy w
] ] maksymalnej tolerowanej dawce
Wildagliptyna o . w monoterapii nie pozwala 0
Gliptivil Tabletki / 50 mg Rp osiagnaé dobrej kontroli glikemii, 30% 11,16-20,64 zt 258.0 TAK
wartos¢ HbA1c >7% przez co
najmniej 3 mies.
Glypvilo Tabletki / 50 mg Rp 30% 19,39 zt 258.0 TAK
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja -
terapeutyczna czyhia Nazwa handlowa Postac / dawka KD Wskazanie FIZEG Dopfata pacjenta Grupa Lista 65+
odptatnosci limitowa
Kwikaton Tabletki / 50 mg Rp We wszystkich zarejestrowanych 30 5,66-9,89 zt 258.0 TAK
wskazaniach na dzien wydania
Viglita Tabletki / 50 mg Rp decyzji 30% 5,44-9,20 zt 258.0 TAK
. Tabletki o zmodyf. uwalnianiu
Depepsit Met / 50+500, 50+1000, 100+1000 mg Rp 30% 35,69 zt 258.0 TAK
Eprocliv Tabletki powlekane / 50+1000 mg Rp 30% 21,79 z 258.0 TAK
- Tabletki powlekane o
Jamesi / 50+850, 50+1000 mg Rp 30% 21,44-22 24 7 258.0 TAK
Janumet Tabletki powlekane / 50+1000 mg Rp 30% 52,75 zt 258.0 TAK
. Tabletki powlekane
Juzimette R 30% 10,77 zt 258.0 TAK
/ 50+830, 50+1000 mg ° w doustnej terapii, w skojarzeniu >
) z metforming: cukrzyca typu
Tabletki powlekane - . o
Lonamo Duo / 50+850, 50+1000 mg Rp 2u paqentc_)w, u ktoryph 30% 21,44 zt 258.0 TAK
zastosowanie metforminy
. Tabletki powlekane w maksymalnej tolerowanej
o Metformax Combi / 50+850, 50+1000 mg Rp dawce w monoterapii nie 30% 19,99-23,64 zt 258.0 TAK
+S|ta?fllpty_na pozwala osiagnaé dobrej kontroli
metiormina Metformax SR Tabletki o zmodyf. uwalnianiu glikemii, wartos¢ HbA1c >7% 0
Combi / 50+100, 100+1000 mg Rp przez co najmniej 3 mies. 30% 17,99-41,98 zt 258.0 TAK
Leki ztozone E— oK
(inhibitor DPP- ‘aleti ablelkl powiekane 0
4+biguanidy) Metsigletic / 50+850, 50+1000 mg Rp 30% 8,77 zt 258.0 TAK
Symetlip | soreelki powlexane . Rp 30% 10,30 z4 258.0 TAK
Sitagliptin +
Metformin . o
hydrochloride Tabletki powlekane/ 50+1000 mg Rp 30% 10,22 258.0 TAK
Grindeks
Maymetsi , E’T;fégtgi gg‘;‘q%'[‘)%”;g Rp 30% 18,33 zt 258.0 TAK
Combodiab Tabletki powlekane / 50+1000 mg Rp 30% 10,30 zt 258.0 TAK
Tabletki powlekane We wszystkich zarejestrowanych
Anvildis Duo / 50+850 gO+1000 mg Rp wskazaniach na dzien wydania 30% 10,81 zt 258.0 TAK
. i ! decyzji
Wildagliptyna ;
+metformina  Gliptvil Combo , E’T:ff'gg' gg‘ﬂ%’g%”;g Rp 30% 10,80 zt 258.0 TAK
Vimetso Tabletki powlekane Rp 30% 19,39 zt 258.0 TAK
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Substancja
terapeutyczna

czynna

Rejestracja

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu doroshych pacjentow z cukrzyca typu 2

Nazwa handlowa

Refundacja
Postac¢ / dawka

KD

. Poziom
Wskazanie

odptatnosci
{ 50+850, 50+1000 mg

Dopftata pacjenta

Grupa

T Lista 65+
limitowa

Dapagliflozyna

Forxiga

Cukrzyca typu 2 u pacjentow

leczonych co najmniej dwoma

lekami hipoglikemizujacymi, z 30%
HbA1c 27,5% oraz bardzo

Tabletki powlekane / 10 mg Rp

48,05 zt

Inhibitory SGLT-2 Empagliflozyna Jardiance

wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba

251.0 TAK

sercowo-naczyniowa, lub
2)uszkodzenie innych narzadoéw

Rp objawiajgce sie poprzez:

biatkomocz lub przerost lewej

Tabletki powlekane / 10 mg

30% 67,31 zt

Kanagliflozyna Invokana

Semaglutyd

komory lub retinopatie, lub
3)obecnosé 3 lub wiecej
gtownych czynnikow ryzyka

251.0 TAK

sposroéd wymienionych ponizej: -
wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260
Rp  Ilat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadci$nienie tetnicze, -palenie
tytoniu, -otytosé

Tabletki powlekane / 100 mg

30% 48,05 zt

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw

251.0 TAK

Ozempic

Agonisci receptora
GLP-1

leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z 30%
HbA1c = 7,5%, z otyloscig 0

definiowang jako BMI 230 kg/m2

Roztwor do wstrzykiwan / 0.25, 0.5, 1 mg Rp

127,55 zt

Dulaglutyd Trulicity

oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:

252.0 TAK

1)potwierdzona choroba
P SErcowo- naczyniowa, lub 30%
2)uszkodzenie innych narzadoéw
objawiajgce sie poprzez:

Roztwér do wstrzykiwar/ 0.75, 1.5, 3,
4.5 mg

59,14

Leki ztozone

(agonista receptora Insulina glargine

GLP-1 +insulina  +liksysenatyd

Suliqua
bazalna)

biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub
3)obecnosé 2 lub wiecej

2520 TAK

gtownych czynnikow ryzyka
sposroéd wymienionych ponizej: -
Rp wiek =55 lat dla mezczyzn, =60
lat dla kobiet, -dyslipidemia, -
nadcis$nienie tetnicze, -palenie
tytoniu

Roztwor do wstrzykiwan
/ 100+33, 100+50 j/ml+mcg/ml

30% 94,55-129,26 zt

252.0 TAK
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja -
terapeutyczna czyhia Nazwa handlowa Postac / dawka KD Wskazanie FIZEG Dopfata pacjenta Grupa Lista 65+
odptatnosci limitowa
Insulina detemir ~ Levemir Roztwar do Wf%‘gj“;"n":{‘ weWHadZle  Rp | eczenie cukizyey u dorostych,  30% 98,78 2t 14.3 TAK
- : miodziezy i dzieci w wieku
Insulina Tresiba Roztwér do wstrzykiwari / 100 j./ml  Rp powyzej 1 roku zycia 30% 185,21 zt 14.3 TAK
Dtugo degludec
dziataja- . L ; ]
ce Abasaglar Roztwor do wstrzylwari we wiladzle gy, Leczenie cukrzycy u dorostych,  30% 93,00 2t 143 TAK
analogi J/m miodziezy i dzieci w wieku
insulin . . Lantus Roztwér do wstrzykiwari / 100 j./ml  Rp powyzej 2 lat 30% 87,90 zt 14.3 TAK
Insuli Insulina glargine
bgigllr:ga Roztwor do wstrzykiwan we
Toujeo wstrzykwiaczu Rp Leczenie cukrzycy u dorostych 30% 209,47 zt 14.3 TAK
/300 j./ml
Gensulin N Zawiesina do wstrzykiwan / 100 .m./ml  Rp Cukrzyca Ryczatt 6,38-6,80 zt 14.1 TAK
Humulin N Zawiesina do wstrzykiwan / 100 .m./ml Rp Cukrzyca Ryczatt 4,00 zt 14.1 TAK
Insuliny < ulina NPH e — -
ludzkie Insulatard Penfill  Z2Wiesina do wstrzykiwai we wkiadzie o, Cukrzyca Ryczatt 4,00 zt 14.1 TAK
/100 j.m./mi
Polhumin N Zawiesina do wstrzykiwan / 100 jm./ml Rp Cukrzyca Ryczatt 3,40 zt 141 TAK

KD - kategoria dostepnosci

a) Ze wzgledu na rekomendacje wytycznych co do stosowania insulin bazalnych w pierwszej kolejnosci w T2DM, w zestawieniu pominieto refundowane insuliny positkowe oraz produkty ztoZzone typu insulina positkowa+insulina

bazalng i mieszanki insulin.
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Tabela 21.
Wykaz lekow przeciwcukrzycowych nierefundowanych w Polsce
farmakoiiﬁiutyczna Substancja czynna Nazwa handlowa Postac / dawka KD og::;;':‘?:é
Agonista receptora Pioglitazon Np. Actos Tabletki / 15, 30, 45 mg Rp 100%
PPAR-y

senatys Bydureon Proszek i rozpuszociz)arzlr;il‘;hcli;osnzc:rr]zt?azﬁ:;anizua},vize::gy do wstrzykiwan Rp -

Agonista receptora Byetta Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykwiaczu / 5, 10 mcg Rp
GLP-1 Liksysenatyd Lyxumia Roztwér do wstrzykiwan / 10, 20 mcg Rp 100%
Liraglutyd Victoza Roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu Rp 100%

Roztwor do wstrzykwiaczu pétautomatycznym napetnionym / 2.5, 5, 7.5, 10,
Agonista GLP-1/GIP Tirzepatyd Mounjaro 12.5,15 mg Rp 100%
Roztwor do wstrzykiwan w fiolce / 2.5, 5, 7.5, 10, 12.5, 15 mg
Inhibitor SGLT-2 Ertuglifiozyna Steglatro Tabletki powlekane / 5, 15 mg Rp 100%
Alogliptyna Vipidia Tabletki powlekane / 6.25, 12.5, 25 mg Rp 100%
Inhibitor DPP-4 Linagliptyna Np. Sansik Tabletki powlekane / 5 mg Rp 100%
Saksagliptyna Onglyza Tabletki powlekane / 2.5, 5 mg Rp 100%
Pochodne Glikwidon Glunenorm Tabletki / 30 mg Rp 100%
sulfonylomocznika Glibenklamid Amglidia Zawiesina doustna / 0.6, 6 mg/ml Rp 100%
Alogliptyna+pioglitazon Incresync Tabletki powlekane / 12,5/30, 25/30, 25/45 mg Rp 100%
Alogliptyna+pioglitazon Vipdomet Tabletki powlekane / 12.5/850, 12.5/100 mg Rp 100%
Pioglitazon+glimepiryd Tandemact Tabletki / 30/2, 30/4 mg Rp 100%
Pioglitazon+metformina Competact Tabletki powlekane / 15/850 mg Rp 100%
Insulina degludec+liraglutyd Xultophy Roztwoér do wstrzykiwan / 100 j/ml + 3,6 mg/ml Rp 100%
Leki ztozone Kanagliflozyna+metformina Vokanmet Tabletki powlekane / 50/850, 50/1000, 150/850, 150/1000 mg Rp 100%
Dapagliflozyna+metformina Np. Ebymect Tabletki powlekane / 5/850, 5/1000 mg Rp 100%
Empagliflozyna+linagliptyna Glyxambi Tabletki powlekane / 10/5, 25/5 mg Rp 100%
Empagliflozyna+metformina Synjardy Tabletki powlekane / 5/850, 5/1000, 12,5/850, 12,5/1000 mg Rp 100%
Ertugliflozyna+sitagliptyna Steglujan Tabletki powlekane / 5/100, 15/100 mg Rp 100%
Ertugliflozyna+metformina Segluromet Tabletki powlekane / 2.5/850, 2.5/1000, 7.5/850, 7.5/1000 mg Rp 100%
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farmak oﬁarrgr:)iuty T Substancja czynna Nazwa handlowa Postac / dawka KD ogs::?g:: E
Linagliptyna+metformina Jentadueto Tabletki powlekane / 2.5/850, 2.5/1000 mg Rp 100%
Saksagliptyna+dapagliflozyna Qtern Tabletki powlekane / 5/10 mg Rp 100%
Saksagliptyna+metformina Komboglyze Tabletki powlekane / 2.5/850, 2.5/1000 Rp 100%

W zestawieniu pominieto nierefundowane produkty lecznicze stanowigce alternatywe dla refundowanych produktow leczniczych, zawierajacych te sama substancje czynna.
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