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w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych z grupy
limitowej 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych tj. cukrzyca typu 2 u dorostych w przypadkach
innych niz wskazane w ChPL

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych
z grupy limitowej 258.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystykach Produktow Leczniczych (ChPL)
tj. cukrzyca typu 2 u dorostych w przypadkach innych niz wskazane w ChPL.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjq ze srodkow
publicznych produktow leczniczych z grupy limitowej 258.0: Doustne leki
przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4 w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: cukrzyca
typu 2 u dorostych w przypadkach innych niz wskazane w ChPL.

Powyzsze rozszerzenie wskazania bedzie dotyczy¢ gtdwnie stosowania
inhibitorow DPP-4 (gliptyn) w skojarzeniu z nowszymi grupami lekow, przede
wszystkim z inhibitorami SGLT2 (flozynami) oraz stosowania inhibitorow DPP-4
w monoterapii u pacjentow z nowo rozpoznang cukrzycq (bez koniecznosci
spetnienia wymogu przeciwskazan lub nietolerancji metforminy).

Cukrzyca to grupa chordob metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemiq
wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig
roznych narzqdow, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.
Cukrzyca typu 2 — postepujgca utrata zdolnosci komorek beta trzustki
do prawidtowej sekrecji insuliny z towarzyszqcq insulinoopornosciq.

Inhibitory DPP-4 to doustne leki hipoglikemizujgce, ktore blokujq
dipeptydylopeptydaze 4 obnizajgc stezenie glukagonu poprzez zwiekszenie
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stezenia GLP-1 i GIP, co zwieksza wydzielanie insuliny, zwalnia oprdznianie
zotgdka i w rezultacie obniza glikemie.

Dowody naukowe

Do analizy wigczono przeglgd systematyczny Jimoh 2026, przeglgdy
systematyczne z metaanalizq Saleem 2026 i Kim 2025, metaanalize sieciowq
Choi 2025 oraz randomizowane badanie kliniczne VERIFY (Matthews 2019).
Dostepne dowody wskazujqg, Ze inhibitory DPP-4 stosowane we wczesnej
cukrzycy typu 2 skutecznie poprawiajg kontrole glikemii, szczegdlnie jako
element terapii skojarzonej. W badaniu VERIFY (Matthews 2019) wykazano,
Ze rozpoczecie leczenia od skojarzenia wildagliptyny z metforming istotnie
zmniejszato ryzyko niepowodzenia leczenia, wydtuzato czas utrzymania kontroli
glikemii oraz ograniczato ryzyko wtdrnego niepowodzenia terapii w porownaniu
z klasyczng strategiq rozpoczynania leczenia od samej metforminy. Jednoczesnie
nie obserwowano zwiekszenia czestosci dziatan niepozgdanych ani hipoglikemii.
Whioski te sq zgodne z wynikami przeglgdu systematycznego Jimoh 2026,
w ktorym wykazano, ze terapia skojarzona metforming i inhibitorem DPP-4
u pacjentow z nowo rozpoznanqg cukrzycq typu 2 prowadzi do dodatkowej
redukcji HbAlc oraz poprawy kontroli glikemii na czczo i po positku w porownaniu
Z monoterapiq metforming. Mimo, Ze skutecznos¢ taka jest mniejsza
niz obserwowana dla inhibitorow SGLT2 lub agonistow receptora GLP-1, terapia
ta zachowuje korzystny profil bezpieczenstwa i bardzo niskie ryzyko hipoglikemii.
W odniesieniu do terapii skojarzonej inhibitorow DPP-4 z inhibitorami SGLT2
wyniki przeglgdow Saleem 2026 oraz Kim 2025 byty spojne. Dodanie inhibitora
SGLT2 do inhibitora DPP-4 prowadzito do wiekszej redukcji HbAlc, wiekszego
odsetka pacjentow osiggajgcych cele terapeutyczne, wiekszej redukcji glikemii
na czczo oraz wiekszego zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu z monoterapiq
inhibitorem DPP-4. Korzysci te uzyskiwano bez istotnego wzrostu ryzyka
hipoglikemii, ciezkich dziatan niepozgdanych Ilub catkowitej liczby dziatan
niepozgdanych.  Jedynym  konsekwentnie = obserwowanym  dziataniem
niepozgdanym byto zwiekszone ryzyko zakazen narzqdow pfciowych zwiqzane
z obecnosciq inhibitora SGLT2 w schemacie leczenia.

Najsilniejszych dowoddw dotyczgcych miejsca terapii DPP-4 w leczeniu
poczqgtkowym dostarczyta metaanaliza sieciowa Choi 2025. Sposrod
analizowanych strategii leczenia cukrzycy typu 2, skojarzenie metforminy
z inhibitorem DPP-4 nalezato do najskuteczniejszych schematdw pod wzgledem
redukcji HbAlc. Jednoczesnie nie wykazano zwiekszonego ryzyka dziatan
niepozgdanych, ciezkich dziatar niepozgdanych ani hipoglikemii.

tgcznie dostepne dowody wskazujq, ze inhibitory DPP-4 sq skutecznymi i dobrze
tolerowanymi lekami przeciwcukrzycowymi o bardzo niskim ryzyku hipoglikemii.
Najwieksze korzysci kliniczne uzyskuje sie podczas stosowania ich w terapii
skojarzonej, zwtaszcza z metforming Ilub inhibitorami SGLT2. Wczesne
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zastosowanie terapii opartej na inhibitorze DPP-4 i metforminie moze zapewniac
bardziej trwatq kontrole glikemii niz strategia sekwencyjna, natomiast
pofqczenie inhibitora DPP-4 z inhibitorem SGLT2 umozliwia dodatkowq poprawe
parametrow metabolicznych i redukcje masy ciata bez istotnego pogorszenia
profilu bezpieczenstwa.

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: wytyczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD 2026), amerykanskie zalecenia American Diabetes
Association (ADA 2026), wspdlny konsensus American Diabetes Association /
European Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD 2026) oraz brytyjskie
wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE NG28,
aktualizacja 2026).

We wszystkich wytycznych inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptyna, alogliptyna i saksagliptyna) sq uznawane za skuteczng i dobrze
tolerowanqg grupe lekow przeciwcukrzycowych, zapewniajgcq umiarkowane
obnizenie stezenia HbAlc przy bardzo niskim ryzyku hipoglikemii oraz
neutralnym wpfywie na mase ciata. Inhibitory DPP-4 mogq byc¢ rozwazane
zwfaszcza u pacjentow wymagajqcych leczenia o niskim ryzyku hipoglikemii,
neutralnym wpfywie na mase ciata oraz dobrym profilu tolerancji,
w szczegolnosci u 0sob starszych lub obcigzonych wielochorobowoscig.
Wytyczne nie zawierajq bezposredniego zalecenia mdwiqcego, ze inhibitor DPP-
4 powinien byc inicjiowany rutynowo niezaleznie od mozliwosci stosowania
metforminy. Nie wskazujg rowniez inhibitorow DPP-4 jako preferowanej terapii
pierwszego wyboru u pacjentow bez przeciwwskazan do metforminy. Niemniej
jednak inhibitory DPP-4 sq wymieniane w wytycznych jako jedna z dostepnych
klas lekow przeciwcukrzycowych w ramach zindywidualizowanej strategii
terapeutycznej, zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym, co moze
wskazywad, ze zastosowanie inhibitorow DPP-4 nie jest ograniczone wytgcznie
do sytuacji nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania metforminy.
Wytyczne dopuszczajq stosowanie inhibitorow DPP-4 w skojarzeniu
zinhibitorami SGLT2 (m.in. dapagliflozyng, empagliflozynq, kanagliflozyng
i ertugliflozyng). Dla wiekszosci grup pacjentow jako leczenie poczgtkowe
rekomenduje sie metformine + inhibitor SGLT2, a DPP-4 pojawia sie zwykle jako
lek dodawany w kolejnym etapie leczenia (ADA 2026, ADA/EASD 2026, PTD 2026,
NICE 2026). Potgczenie inhibitora DPP-4 z inhibitorem SGLT2 wykorzystuje
komplementarne mechanizmy dziatania obu klas lekow, umozliwiajgc
dodatkowqg poprawe kontroli glikemii przy zachowaniu korzystnego profilu
bezpieczerstwa i niskiego ryzyka hipoglikemii (ADA 2026, ADA/EASD 2026). Takie
leczenie moze byc szczegdlnie przydatne u pacjentow starszych, z podwyzszonym
ryzykiem hipoglikemii oraz u osob preferujgcych terapie doustng (ADA/EASD
2026, PTD 2026).
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Szczegdtfowe zalecenia dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego inhibitorem
DPP-4 z inhibitorem SGLT2 znajdujg sie w wytycznych NICE 2026. Wytyczne
rekomendujq stosowanie terapii DPP-4i + SGLT2i u pacjentow z PChN i eGFR 20-
29 ml/min/1,73 m? Zalecenia jednoznacznie wskazujg stosowanie terapii
dwusktadnikowej DPP-4 + SGLT2 bez metforminy (dapagliflozyna + inhibitor DPP-
4 lub empagliflozyna + inhibitor DPP-4), co wynika z tego, ze przy eGFR <30
ml/min/1,73 m? metformina jest przeciwwskazana.

Stosowanie terapii skojarzonej DPP-4 + SGLT2 wynika tez z zalecen dotyczgcych
sekwencji terapii (dodanie DPP-4 do aktualnej terapii zawierajgcej SGLT2i
i metformine o przedtuzonym uwalnianiu) u pacjentdow: bez istotnych chorob
wspdtistniejgcych, z niewydolnosciq serca, z przewlektq chorobq nerek (eGFR 230
ml/min/1,73 m?), z zespotem kruchosci (frailty). NICE umieszcza kombinacje
SGLT2i + DPP-4i jako standardowy etap intensyfikacji leczenia po niepowodzeniu
terapii poczqgtkowej w kilku gtownych sciezkach terapeutycznych.

W przypadku pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie zespotem kruchosci
(frailty), wielochorobowosciq, ograniczong oczekiwanq dfugosciq Zzycia
lub zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii, zalecana jest deintensyfikacja leczenia
poprzez ograniczenie stosowania lekow wiqgzqcych sie z ryzykiem hipoglikemii,
przede wszystkim insuliny oraz pochodnych sulfonylomocznika. U pacjentow
w podesztym wieku wytyczne zalecajq preferowanie lekow o niskim ryzyku
hipoglikemii. W tym kontekscie inhibitory DPP-4 sq wymieniane jako jedna z opcji
terapeutycznych charakteryzujgcych sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
podczas gdy ryzyko hipoglikemii jest wieksze w przypadku insulinoterapii oraz
stosowania pochodnych sulfonylomocznika (ADA 2026, ADA/EASD 2026,
PTD 2026).

Wedtug wytycznych ADA/EASD 2026 mozina rozwazy¢ wczesne zastosowanie
terapii skojarzonej. Wytyczne przywotujq przy tym z wyniki badania VERIFY
(Vildagliptin Efficacy in Combination with Metformin for Early Treatment of Type
2 Diabetes), ktore wskazuje, ze takie podejscie zapewnia lepszq i trwalszg
kontrole glikemii niz monoterapia, zarowno u o0sob z cukrzycq o wczesnym
poczqgtku, jak i u pacjentow, u ktorych choroba rozwineta sie w pdzniejszym
wieku.

Wytyczne ADA 2026 :zalecajg rozwazenie rozpoczecia leczenia od terapii
skojarzonej u pacjentow, ktorych HbA1c przekracza cel terapeutyczny o 21,5%
oraz podkreslajg korzysci ptyngce z wczesniejszego osiggania celow
glikemicznych. Potqczenie inhibitora DPP-4 z metforming stanowi akceptowalng
opcje wczesnej terapii dwulekowej, jednak ADA preferuje obecnie leki
o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych i nerkowych, przede
wszystkim inhibitory SGLT2 oraz agonistow receptora GLP-1.

Wedtug wytycznych PTD 2026 decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w nowo
rozpoznanej cukrzycy powinna by¢ w szczegolnosci rozwazana u pacjentow
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zZbardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze przy nasilonej
hiperglikemii (HbAlc > 8,5%). Wytyczne nie odnoszq sie jednak bezposrednio
do stosowania w tych przypadkach schematu DPP-4i + metformina jako
preferowany. Jako preferowane terapie wskazane sq o udowodnionych
korzysciach sercowo-naczyniowych i nerkowych (inhibitory SGLT-2 oraz agonisci
receptora GLP-1). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, Ze w pismiennictwie
do rozdziatu wytycznych dotyczqcego farmakoterapii znajduje sie badanie
VERIFY, ktore oceniato wfasnie wildagliptyne + metformine stosowane
od poczqtku leczenia, zamiast sekwencyjnego dodawania lekdw pdzZniej.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkdw publicznych w Polsce
Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, ujednolicenie wskazan
refundacyjnych dla inhibitorow DPP-4, a takze rozszerzenie wskazarn o refundacje
w skojarzeniu z flozynami oraz deintensyfikakcja terapii u chorych powyzej
75 roku zycia moze dotyczyc ok. 120 tys. pacjentow.

Ujednolicenie wskazan refundacyjnych bedzie neutralne dla wydatkow budzetu
NFZ — ewentualne zmiany bedq dotyczyty wytqgcznie udziatow poszczegdlnych
technologii w refundacji - zaréwno wildagliptyna jak i sitagliptyna posiadajq
co najmniej jeden produkt leczniczy pozwalajgcy na stosowanie leku
w przypadku przeciwwskazan do metforminy.

Deintensyfikacja insulinoterapii u pacjentow powyzej 75 r.z. moze wigzac
sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika siegajgcymi ok. 28,53 min PLN
w roku | oraz 81,84 min w roku Il analizy. Gtownym czynnikiem generujgcym
oszczednosci w tej populacji jest ograniczenie stosowania dtugodziatajgcych
insulin bazalnych icodziennego monitorowania glikemii kosztem wzrostu
naktadow na produkty lecznicze zawierajgce skojarzenie DPP-4+metformine.

W przypadku populacji stosujgcej skojarzenie flozyny+DPP-4+MET zamiast
skojarzenia flozyny + insuliny bazalne Ilub sulfonylomocznik stwierdzono
oszczednosci z perspektywy ptatnika wynoszqce ok. 16,7 min PLN w roku | oraz
49,2 min PLN w roku Il analizy. Ponownie — zasadniczy wptyw na oszacowania
miato zastqgpienie kosztu insulin bazalnych i codziennego monitorowania glikemii
wzrostem naktaddw na inhibitory DPP-4+MET.

Oszacowane oszczednosci wynikajgce z przeprowadzonych analiz wynoszq
z perspektywy ptatnika 45,2 min PLN w roku | oraz 131,1 min PLN w roku II.

Glowne argumenty decyzji:

e Dowody naukowe.
e Rekomendacje kliniczne.

e Potencjalne oszczednosci dla ptatnika.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr: DRTM.415.6.2026 ,,Produkty lecznicze z grupy limitowej 258.0
Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4 we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u dorostych w przypadkach
innych niz wskazane w ChPL Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekéw zawierajacych
dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego” data
ukonczenia: 22 pazdziernika 2026 r.



