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Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

Streszczenie

Cukrzyca typu 2 {dawnie] nazywana insulinoniezalezng, ang No#s-Insulin Dependent
Diabhetes Mellitus) zazwyczaj rozwija sie u ludzi doroshech 1 jest zwigzana z otylodcig,
brakiem aktywnofel fizyezne] i zhymi nawykami zywisniowymi Jest to najezestsza
postaé cukrzyey (90046 chorych na $wiecie wg WHO).1 W etiopatogenezie cukrzyvey typu
2 zasadniczg reole odgryvwajg 2 zjawiska: interakeja miedzy czynnikami genetycznymi a
czynnikami drodowiskowymi (m. in. ctylodd, zwlaszeza brzuszna oraz mata alkbywnodd
fizwcena)  oraz  réznie  nasilone  upodledzenie  wydzielania  insuliny i
insulincopornogd 12213

FPodstawowym celem leczenia cukrzvey jest obnizenie stezenia glukozy do wartoscl
zblizonych do prawidtowsych, W preypadku braku osiggniecia kontroli stezenia glukozy
we krwi na docelowwym poziomie intensyfikuje sie leczenie. Oznaczanie hemoglobingy
glikcwanej (HbAic) jest niezbednym elementem monitorowania leczenia cukreyey i
poziom  Hbf&ic £ 7%  stanowi  kryterium  ogélne  wyrdwnania gospodarki
weglow odanow ef wedtug zalecefl Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2017,
Odsetek Hb&ie odewierciedla drednie stezenie glukozy we krwi, w okresie okoto 3
missiecy poprzedzajjcych oznaczenie®? Wartodfci Hbfic pozwalajg zatem na ocene
skutecznodei terapii, na ich podstawie podejmowane 53 decyzje kliniczne dotwezgce
kontynuacji lub zmiany terapii przeciwcukrzycowe] u chorego. Zwigzek Hbfac =
punktami koficowymi istotnymi dla pacjenta zostat udowodniony zardwno w oparciu o
dtugockrescwe badania = randomizacjg.3* MNalezy dodatkowo podkresli€, iz ghéwny
calem leczenia cukrzvey {(utrzymywanie poziomu glukozy zblizonege do normsy],
powinien bywé osiggniety przy unikaniu wahafl stezenia glukozy, w tvm hipoglikemii,
prey jednoczesnym dgzeniu do normalizacil masy ciata, Ponadto zgodnie z wytycznymi
NICE 2016 do monitorowania choroby powinna zaliczad sie m.in. ocena jakodci xocia
oraz ocana wphrwu leczenia cukrevey na jakodé zycia pacjenta.?5 Zgodnie 2 wytycznymi
ADA/EASD 2015, zwigzek pomiedey rveyvkiem powiktafl mikro- i makronaczyniowsych a
glikemiz (mierzong Hblac) jest udowodniony, tym samym utrzymanie odpowiedniego

poziomu glikemii pozostaje gléwnym celem terapii i€

Najnowsey raport Ministerstwa Zdrowia pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych” podkreéla, iz
na cukrzyee chorowato w 2014 roku w Polsce okeoto 1,45 miliona oséb, Misdezynarodow a
Federacja Diabetologiczna wskazuje, iz w 2015 roku w Polsce na cukrzyvee typu 2
chorowato tgcznie 1,95 miliona oséb. Zgodnie z danymi NFZ w latach 2010-2015
odsetek pacjentow z culkrzycg typu 2 ksztaltowal sie na poziomie od 1,5 mln do
1,6 mln chorych. Z perspektywy platnika wartofc te moga aktualnie stanowié
najbardziej wiarygodne #rddio informacji. PowyZsze dane wskarzuja pacjentow
leczonych na cukrzyce typu 2 w polskim systemie opieki zdr owotnej, zatemnaleZy
oczekiwad, e w tej grupie majduje sie wnioskowana populacja docelowa. Majgc na
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uwadze powyzsze dane mozna zatozyed, iz liczba osdéb choryeh na cukrzyee tvpu 2 w

Folsce bedzie systematyeznie rosta w kolajnych latach.

Whtyezne pralktylki klinicznej, w tym Pelskisego Towarzystwa Diabetologicznego,
umiejscawiaja leki z grupy GLP-1, do ktorych naleZzy liraglutyd, w drugiej linii
leczenia po niepowodzeniu MET oraz w trzeciej linii leczenia - po niepowodzeniu
dwoch OAD. MNalezy przv tym wskazaf, z= zdecydowang opejg preferowang w
przyvpadku postepowania 2 pacjentem niecsiggajgevym kontroli glikemii na MET jest
dodanie do tego leku pochodnej sulfonvlomeocznika, Jedynis w preyvpadku wybranych
svtuacii klinicznyech (rvevko hipoglikemii, inne preeciwwskazania do stoscowania SUL)
wytaczajgevch mozliv odé stoscwania u chorege SUL, rozwazane s3 pozostate opcje
terapeutyczne, w tym GLP-1. Skojarzenie MET i SUL stosowane jest u wiekszodcl
chorych zgodnie z wynikami badania Witek 2012 (. u ponad 20%4) - pilotazowego
projektu Bejestru Dorostych Choryeh na Cukrewee w Polsce przeprowadzonego w latach
200&-200% (patrz rozdz 2.1.5).32 2 tego tez wegledu w niniejszym raporcie rogwazano
wylgcenle postepowanie 3-linicwe u chorvch po niepowodzeniu terapii skojarzonei
MET+5UL, co jest zgodne 2 wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.

MNiepowodzenise terapil dwulekowej stanowi podstaw e do dalszej intensyfikacji leczenia.
Whticzne PDT w ciezce postepowania z choryvm wyrdzniajg dwa etapy, W plerwszyvm
do dwdch stosowanych OAD dodawany jest trzeci lek o innym mechanizmis deiatania. W
wytvcznych jake grupy lekdw dodawanych do metforminy wymienione zostabe
pochodne sulfonvlomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DFP-4,
agonifci receptora GLP-1, inhibitor SGLT-2, pioglitazon. Etap ten moze zostad réwniez
pominiety i pacjent moze od razu przejéd do fazy uwzgledniajgeej insulincterapie.

Obecniew Polsce produkt Victoza® (liraglutyd) nie jest objety refundacja.

Fopulacie docelowy, wskazang we wnicsku stanowig chorzy z cukreyeg typu 2, po
niepowodzeniu terapil skojarzone] metforminy oraz pochodneg sulfonylomocznika, =
okretlonym poziomem Hbale = 804 potwierdzonym w dw dch pomiarach w okresie 12
missiecy oraz z BMI = 35 kg/m? Prezy czym w prevpadku pacjentdw, u ktérych po 12
missigcach terapili stwisrdzono obnizenie poziomu Hb&le o ¢o najmniej 1 punlt
procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3%, liraglutyd powinien beeé
stosowany przez okres diuzszy niz 12 missiecy. Powwzsze kryterium  kontroli
skutecznodei zostato potwierdzone we wspdlne] opinii grupy ekspertdw _

Zgodnie z charalterystyky produltu leczniczago liraglutyd mozna stosowal w szerszgj
populacii anizeli zdefinicwana na potrzeby niniejszego raportu HTA, tj. u dorostech =z
cukreyveg typu 2 w celu uzyskania kontroli glikemii w skojarzonym leczeniu z doustnymi

hipoglikemizujgeymi produktami leczniceymi i (lub]) z insuling bazowsg, w preypadluy,
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gdy produlty te w polgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym nie =zapewniajg
odpowiedniaj kontroli glibemii. Zawezenie populacil docelowej do wybranej grupy
choryeh (jak zdefiniowano powwzei) znajduje swoje uzasadnienie zardwno kliniczne, jak
i ekonomiczne, Chorzy, zgodnie z wytyeeznymi NICE, ktdrzy bedg odnosili szczegdlne
korzyéci kliniczne ze stoscwania liraglutydu, i u ktdrych refundcowanie ww. terapii
znajduje podstawy ekonomicznie, to pacjenci po nispowodzeniu wezednisjszej
wislolekowe] terapii skojarzonej U takich chorych, NICE rekomenduje stosowanie
liraglutydu w schemacie tréjlekowym, Rdwniez w wielu krajach europejskich, w ktérych
liraglutyyd  zostat  objety  finansowaniem =ze $rodhkdéw  publicenych, wskazania
refundacyine uwzgledniajg deodatkowe kryteria populacyine odneoszgce sie do
niepowodzenia woezedniejsze] terapil doustne] (niepowodzenie 1 iflub 2 0QAD)
definicwanej popreez brak wiladciwe] kontroli glikemii (brak docelowwch wartofel
Hbilc) z dodatkowym zawezeniem do chorveh otybych (EMI = 20 lub = 35].

Inhibiter a-glukozyvdaz refundowany w Polsce stanowi akarboza, Ze wzgledu na bardzo
mate zuzycie akarbozy mozna preewidywad, ze w praktyce akarboza nie bedzie
zastepowana przez inne leki w tym liraglutyd. Dodatkoweo, zgodnie = trefcig Zalecen
Elinicznych Polskiegoe Towarzystwa Diabetologicznegot?, akarboza jest lekiem o
mnigjszej skutecznodcl niz metformina oraz pochodne sulfonylomeocznika, Majge na
uwadze aktualnie bardze ograniczone stosowanie akarbozy w leczeniu chorych =
cukrzyveg typu 2 nie uwzgledniono tego leku jako kom paratora dla liraglutedu,

Spofréd pozostabych  wymienionyeh powyvze] opeji finansowaniem ze Erodkdw
publicznyech objete s wylgcznis insuliny - ludzka insulina bazowa oraz mieszanki
insulinowe., Zgodnie z wytycznymi insulincterapie nalery rozpoczad od insuliny
bazowe], a gdy ta wymaga czestszego podawania w celu osiggnigcia wyrdwnania
glikamicznege - wdwcezas  alternatywe  stanowia takze mieszanki insulinowe.
Podstawowym komparatorem w analizach HTA dlaliraglutydu jest zatem insulina
NPH - opca refundowana, zgodna z wytycznymi i stosowana w praktyce
klinicznej. Mieszanki z kolei nie bedg rozwazane w grupie komparatordw, gdyz zgodnie
z wytyeznymi stanowig one kolejny etap leczenia, wpisujgcy sie w intensyfikacje
insulinoterapii. W grupie insulin bazowych wylvyczne wymieniaja tak?e analogii
dlugodzialajace {(LAA) - aktualnie objete refundacja w Polsce w leczeniu cukrzycy
typu 2 u chorych nieskutecznie leczonych insuling NPH, aczkolwiek zgodnie z
zaleceniami stanowiace opcje rownorzedna dla insuliny NPH.

Analiza danych klinicznych dla liraglutydu wskazuje, ze dostepne 53 dowody naukowe
pozwalajgce na bezpodrednis pordwnanie skutecznoéci liraglutydu z insuling glargine.
W ohierarchil dewoddw naukowych poprawnie zaprojeltowane badania Aend-to-head
stanowig najbardziej wiaryvgodne Zrédblo wnioskowania o wegledne] efeltywnodcd
pordwnywanych terapii. Z powyZszych wzgledow oraz ze wzgledu na pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT dla insuliny glargine w cukrzycy typu 2,7 insuline
glar gine uwzgledniono w grupie kompar ator 0w dla liraglutydu.
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Innym analogiem insulin dtuge dziatajgeych (LA&) dostepnym w Polsce jest insulina
detemir, refundowana w cukrzyvey typu 11 2, Zgodnie z zebranymiwynikami, w oparciu
o rekomendacje dla insuliny glargine stosowane] w cukrevey typu 1 1 2,8 insulina
glargine jest co najmniej pordwnywwalng technologia dla leku detemir. Stgd, prezy
ocgraniczeniach pordwnania pofredniege liraglutyrdu i insuliny detemir, uznano, ze takie
poréwnania nie podniesie wiarvgodnedel analizy, a wyniki preedstawionc dla
bezpofredniege pordwnania liraglutydu i refundeowanej insuliny glargine jako
reprezentanta analogéw dbugodziatajgewch sg wystarczajgee do oceny analizowang]
technaologil,

Fonadto majgec na uwadze zebrane dane oraz rekomendacje dla insuliny glargine
stosowane] w cukrzyey typu 1 1 2,7% insulina glargine zwigzana jest z wiekszg
skutecznodcig 1 bezpieczefistwem w pordwnaniu =z insuling NPH. 5tgd, prey
ocgraniczeniach pordwnania podredniego liraglutydu i insuliny NFPH, uznano, ze takie
pordwnanie nie podniesie wiarvgodnodcl analizy, a wyniki przedstawiono dla
bezpoéredniege pordwnania liraglutydu i insuliny glargine jake leku co najmniegj
pordwnywalnego do insuliny NPH, Whiyzszoéel klinicena liraglutydu nad insuling glargine

bedzie wskazywad na dominacje réwniez wegledem insuliny NFH.

Na podstawie analizy problemu decyzyinego okreflono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznodei klinicznej i bespisczefistwa stosowania liraglutydu (Victoza®, -
_ w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyes typu 2, po
niepowodzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz pochodnej sulfonylomeocznika, =
ckretlonym poziomem Hbfac = 804 potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
misesiecy oraz z EMI = 35 kg/m?é. Przy czym liraglutyd powinien byé stoscowany przez
okres diuzszy niz 12 miesiecy u pacjentdw, u ktdrvch po 12 miesigecach terapii
stwierdzono obnizenie poziomu HbAlc o co najmnie] 194 oraz spadek masy clata o co

najmniej 204,

Okreflony w ramach niniejszej analizy schemat PICO {ang population, interventdon
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponizsze tabeli
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Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
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Tab. 1. Kontekst an alizy w g schematu PICO.

Eryterium Charakterystyka

populacia (P} o dorosli pacjenci z cukreyeg typu 2, po niepowadzeniu terapii skojarzone
metformminy oraz pochodne] sulfonsd omocenila, 2 okreslonyn poziomerm
HbAle = 3% potwierdzonyrn w dwidch porndarach w okresie 12 miedecy
oraz 2 BMI z 353 kg/m*

mterwencia (I} liraglutyd (Victoza®, Nowo Nordisk Pharma)
komparator ¢ insulina glargine
bezposredni (2] ¢ insulina WPH

+ placebo

efelty zdrowotne (O} ocena skutecenosel

¢ poziorm HbAle (osiaganie wartosei docelowsych, Srednia zrndana)
¢ poziom glukozy na czczo [FPG)

¢ poziom glukozy po posiflon (PPG)

¢ rnasga claka, wekaznik masy ciata [BMI)

¢  obwddtali

¢ gogpodarka lipidowa (poziom TC LDL HDL, TG, VLDL, FEA]

& cignienie tetnicze krwi, czestosd rytrmu serca

e jakosE yeia (satyefakcja zleczenia)

¢  utrata pacjentdw z badania 2 powodu braku skutecenosel terapi
ocetia bezpieczedstwa

¢ zdarzenia niepofadane, wtyn epizody hipo glik ernii

& utrata pacjentdw z badania ogdlern

& utrata pacjentdw zbadania z powodu zdarze A niepozgdanych

* liraglutyd powinien byt stosowany przez okres dhaZzzy niz 12 miesiecy u pacjentéw, u ktéryeh po 12
miedgcach terapii stwierdz ono obnizende poziomu Hb&1le o co najronie] 1% oraz spadek masy ciata o co
najromie] 3%,
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1 Celanalizy

Celem analizy jest chreflenie problemu decyezyjnego zwigzanego z finansowaniem

w ramach frodkdw publicznych liraglutydu (Victoza®, LIE, _

w leczeniu doroshtych pacjentéw =z culkrzyed twpu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, 2z okreélonym poziomem
Hb&lc = 8% potwierdzonym w dw dch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z EMI = 35
kg/m2 Przy czym liraglutyd powinien byl stosowany preez okres diuzszy niz 12
missiecy u pacjentdw, u ktéryvch po 12 miesigeach terapii stwisrdzono obnizenie

poziomu He&lc o co najmniej 1% oraz spadek masy ciata o co najmniej 394.

Celem analizy problemu decyevinego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang population, intervertion, comparison, outcome) w odniesienin do

zastosowania liraglutydu w cukrzyey typu 2:

* populacja, w ktérej dana interwencja ma byé stosowana (F),
®* interwencia (1),

& Lomparatory {C),

o  ofektyzdrowctne (O],

W ninigjszej analizie problemu decyzyinege (APD]) wwzgledniono nastepujjce aspektn

®* opisproblemu zdrowotnego;

o przeglgd aktualnych standarddw postepowania terapeutycznege {ang proctice
guidelines) wraz zuwzglednisniem klasy zalecefl oraz poziomu wiarygodnogel
zoodnie z gradacjg deowoddw naukowwch, a takze uwszglednieniem pozyeil
analizowanej techneologil 1 komparatordw w wyze] wymisenionych wytyveznych
klinicznyeh;

o przaglgd rekomendacji wybranych agencji cceny technologii medyeznyvch (ang
health technology assessment, HTA);

® prezentacjeanalizowanego produlktu leceniczegy

& wybhdr opejiterapeutycznych, z ktdrymi nalezy pordwnaé analizowany produkt w
ramach oceny technolegii  medycznwch, a  takze zestawienie danwych
farmakologicznych dla alternatywnych opcii terapeutyeznych;

® prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanvch 2 leczeniem dane] jednostki
chorobowej i jej preebiegiem, istotnych z perspektywy chorego

® prezentacje aktualnego statusu  finansowania  ze  Srodkdéw  publicenych
analizowanych substancji leczniczyeh;

® wskazanie propozyejl sposcobu finansowania analizowanej technologii w ramach
trodkdw publicenych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

® cschematyezny opis zagadnien kontakstu klinicenego wedtug schematu PICO{S].
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problem zdrowotnego

Wedtug Swiatowe] Organizacji Zdrowia (ang World Health Organization, WHO)
okretlenie "cukrzyea" (ang dicketes mellitus) odnosi sie do schorzenia metabolicznego o
réznorakiej  eticlogii, charakteryvzujgcege sie prezewlekly  hiperglikemig (4.
podwyzszonym  stezeniem  glukeozy we Lkrwi) = =zaburzeniami metabolizmu
weglow odandw, thuszcedw 1 biatek na shutek defektu wydzielania 1 (lub) dziatania
insuliny. Skutki cukrzyvey cbejmujg przewlekte uszkodzenis, dysfunkeje 1 niewwdolnedé

réznych narzgddw, 910

Cukrzyca typu 2 (dawnis] nazywana insulinoniezalezng, ang Nos-Insulin Dependent
Diabetes Mellitus, w skrécie NIDDM) zazwycza] rozwija sie u ludzi doreoshrch i jest
zwigzana z otytodeig, brakiem altwnodcl fizyveznej i zbymi nawyvkami zywisniowymi,
Jest to najezestsza postad cubrzyey (2004 choryveh na dwiscie wg WHO)LR U chorych
zaburzone jest zardwno dziatanie, jak i wywdzielanie insuliny, prezyv czvm dominujacs role
moze odarywad jedna lub druga nieprawidtow odé Chorzy sg mato wrazliwi na dziatanie
insuliny (insulincoporncéd). Zwykle w poczgtkowej fazie choroby insulina jest
wydzielana w  wigkszej ilofel, ale niewystarczajgco  wobec  zwiekszonych
insulincopornoiciy potrzeb organizmu. Po pewnym czasie jej wydzielanie spada
wskutel zniszczenia nadmiernie obeigzonych komérek B wysepek Langerhansa,

2.1.1 EKlasyfikacja

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrow otnych wg ICD-10:11

® FE10- Cukrzyvea insulinozalezna,

® E11- Cukrzveainsulinoniezalezna {cukrzyveatypu 2],
® E12- Cukrzyvea zwigzana z niedozywisniem,

® FE13-Inneockretlone postacie cukreyey,

o El14- Cukrzyeca nieckreglona,

Alktualnie chowigzujgea klasvfikacja cukrzyey (WHO oraz Ameryvkafiskie Towarzystwo
Diabetologiczne, ang American Dicbetes Association, ADA) ma 2 podstawowe
zatozenia:ld

o uwzglednia czynniki eticlogicene;
o umceliwia modyfikacie prevnaleznodci do typu cukrzyvey w miare odkrywania
aticlogii
I wigkszofel choryeh rozpoznana zostaje cukrzyea typu 1 lub 2 {inne typy wystepujs
rzadzisi). W cukrzyey typu 1 stwierdza sie upcéledzenie wydzielania insuliny, natomiast

tvp 2 charaktervzuje sie upoéledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyinego werostu wiydzislania tego hormonn, 13
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Whyrdznid mozna cztery typy cukrzyoy1e

o cukrzyea tyvpu 1, spowodowana zniszezenism komdrek B treusthki przez proces
immunologiczny  lub  nisustalony (idicpatycena), =zazwwyezaj prowadzi do
bezwzglednego niedoboru insuliny,

o cukrzyea typu 2, wynikajgca z postepujgcego upcdledzenia wiydzielania insuliny,
ktére rozwija sie w warunkach insulincoporncéci;

® cukrzyea o znanej eticlogii;

o cukrzyea cigrowa, tf nieprawidtowa glikemia na czezo, nieprawidtow a tolerancia

glukozy lub cukrezyea, rozpoznane w trakceie cigzy.

2.1.2 Etiologiaipatogeneza

Cukrzywca charalkteryzuje sie hiperglikemiy wywotang =zaburzeniami wydzislania
insuliny lubk /i dziatania insuliny. Preyvezyny hiperglikemii istotnie réznig sie w zaleznosci
od typu cukrzyvey, Cukrevea typu 1 jest schorzeniem autoimmunclogicznym, W wyniku
nieprawidtowej reakeji immunoclogicenej dochodzi do nadmisrnege pobudzania uktadu
odpornoéciowege 1w efekele do zniszezenia komdrelk B wwsp trzustkowswch, co
prowadzi do zaniku wydzislania endogenne] insuliny, Wardd czynnikdw wpbrwajgoych
na =zachorowalnodd na cukreyee typu 1, oprdcz predyspozyvejl uwarunkowane]
genetyeznie, wymienia sie miedzy innymi przebyvte zakazenia wirusowe (Coxackie, CHMY,
fwinka, régyezka i in)), diste (wcezesne karmienie w okresie niemowlecym biatkiem
mleka krowiego), ekspozveje na  toksyny B-komdrkewse, stres. Powstawanie
hiperglikemii cukrezyey typu 2 jest zjawiskiem bardeisj zlozonym a jof eticlogia ma
charakter wisloczynnikowy, Patogensza cukrzyvey typu 2 pozostaje nadal w znacznej
misrze niejasna. W eticpatogenezie cukrzvey typu 2 zasadniczg role odgrywajg 2
zjawiska: interalcja miedzy ceynnikami genetycznymi a ceynnikami érodowiskowymi
{m. in. otytodd, ewthaszcza brzuszna oraz mata aktywnosé fizyczna) oraz réznie nasilone

upcéledzenis wydzislania insuliny i insulincopornodé 121413

2.1.3 Rozpozmawanie

Cukreyca dodé czesto prezebiega bezobjawowo (do 200 preypadkdw w polskim badaniu
Screen-Pol), jednak takze wdwczas prowadzi do rozwoju preewlekbych powildan,
zwiaszeza sercow o-naczyniowych, ktdre s3 ghdwng prevezvng zgondw twch chorwveh,
Spreyijajg im réwniez zaburzenia gospodarki weglowodanowe] poprzedzajgee cukrezyee,
Nalezy zatem dgzyé do wezesnego rozpoznania, czynnie poszukujge cukreyvey i stanu
przedcukreycowego. 22 wegledu na skapoobjawowy lub bezobjawowy preebieg
rozpoznanie powinne sie ustalad za pomocy badaf laboratoryinych, Aktualne kryteria
ustalono w duzym stopniu na podstaw ie ryevka powilkian preew lekbychl?

Algorytm rozpoznawania cukrzyey przadstawiono na Bye. 1
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Ryc. 1. Algorytm rozpoznaw ania cukrzyey. 12

eijawy hiperglikemii [rez objawdw hiperglikemii / hiperglikemia pravgodna

h

oznacz glikemie o doweolnej porze w ciggu dnia

=11,1 mmalil 5.6=11,0 mmol!
{200 mg/dl)? {100-199 mg/dl)
¥

pznacz glikemie na czczo

=10 mmaoll 56 6,9 mmolfl ] 5,6 mmalil
{126 mg/d) (100-125 mg/dI) {100 mg/d)
Iy ¥
| jesli podejrzewasz nieprawidiawz
| telerancje glukozy lub cukrzyce
¥ |
h
powkorz
UENGLLene wykonaj 0GTT MoLWaE LorooLne
hadanie kontralne
v wklerunku.cgﬁnlkaw 15
rysyka miaidiyoy,
=710 mmalfl Wty oZnaczanie
(126 mg!dl) glikemii
|
=111 mmal!| 7,8-11,0 mmol/| <78 mmal|
(200 my/d) {140-199 mg/dl) {140 mg/d|)
L J 4
" —— nieprawidbowa nieprawidiowa glikemia
- cukrzyca tolerancja glukozy (I1GT) na czezo (IFG)P

3 Jereli wystepuja typowe ohjawy cukrzycy, to do jej rozpoznania nie jest konieczne kolejne
ozrnaczenie glikemii.

b jesli glikemia na czczo 5,6—-6,9 mmolil (100-125 mg/dl)

OGTT — doustny test tolerancyi 75 g glukozy 7 oznaczeniem glikemii w 120. min
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2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Obraz klinicany

Objawy podmictowe 53 nileswoliste | zrdznicowane, zwijzane z typem cubrzyey |
dynamika jej przebiegu. Ponad potowa preyvpadkdw cukrzvey tyvpu 2 przebiega

bezobjawowo Do najbardziej charakterystycenych objawdw cukrzyvey nalezgi12

*  poliuria (wislomosz),

o polidypsja(wemozone pragnisnia),

o octabienie i senncéé spowodowane odwodnieniem (diureza osmotyezna wakutek
glukozurii],

o chudniecie (oraz uczucie ciggtego gtodu; readzisf).

Objawy te pojawiaja sie znacznie czedciej w cukrzyvey typu 1 niz typu 2, podobnis jak
kwasica 1 &pigczka ketonowal? Cechy i objawy kliniczne cukreyey tvpu 11 typu 2
zebrano w ponizszef tabali

Wocukreyvey typu 2 hiperglikemia zwykle nie jest na tvle nasilona, by wywwotad peten
zastaw tych objawdw, Mimo to u choryeh mogg sie juz rozwijad pow iktania cukreyey W
8504 prevpadkdw cukrzyvey typu 2 wiystepuje otytodd najezedcie] typu brzusznego e

Cukrzwca typu 1 ujawnia sie =zaswycza] gwattownie, Rozpoznanie nastepuje na
podstawie klasyveznych objaw dw, wirdd ktdrych wymienia sie ewiekszone pragnienis,
oddawanie duzej ilofci moczu, spadelk masy ciata, ogélne cstabienie craz kwasica
ketonowa., Po rozpoczeciu leczenia insuling objawy z reguly ustepujg i mozna
zmniejszvé dawke insuliny. Poprawa ta jest jednak zazwyweza) przejéciowa. Po tym
okresis moze nastgpié pogorssenis, co w  konsekwencji oznacza  koniecznodé

zwiekszenia dawki insuling.13

Cukrzyvea typu 2 poczgtkowo jest bezobjaw owa, Objawy pojawiajy sie w nastepstwis
wezrastajgeago stezenia glukezy we krwi i mogg wystapié dopiero po killu latach, Do
klasweznych objawdw cukreyvey twpu 2 zalicza sie cstabienie, spadek masy ciata,
zwieckszone oddawanie moczu oraz nadmisrne pragnisnie. Pierwszym objawem moze
by takze utrata ostrogei weroku, béle ndg oraz $wigd skdry, czesto umisjscowiony w
okolicy zewnetrznych narzaddw moczow o-preiowych, U osdb bez objawdw klinicznwch,
jednak z czynnikami rvevka cukrzyvey wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrezyey
typu 2,13

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujgcrm, jednak wezednie wykryta tatwo sie
leczy przy pomocy diety i lekdw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwiyczaj
konieczne po kilku latach choroby, Gdy dochodzi do ewiekszonege zapotrzebowania na
insuling, skuteczne leczenie cukrzyvey zostaje znacznie utrudnione. Cukrzyey mogg
tow arzyvszyvd zmiany skdrne, zaburzenia ze strony narzgddw zmystu, uktadu krazenia,

uktadu pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowege oraz uktadu ruchu.13
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Tab. 2. Cechy i objawy kliniczne cukrzycy typu 1 i typu 2.15

Objaw b cecha

Cukrzyrea typu 1

Cukrzyrca typu 2

wiek pacjenta w chwili wylareia

dynamilea powstaw ania objaw dw

grupy etniczne
plet
wielormocs

nadmierne pragnienia

nadmierne taknienie

cigfar ciata

ketonuria, kwasica ketonowa
hepatomegalia (sthuzzczanie]
bakteryine zrodany skdrne

grevhica skdry iflub blon
sluzowch

steenie insuliny w surowicy
krwi

<20 lat

szyblea

ceesrie] urasy kanlcaskie]
pordwrgnaralnie

bardzo czesto

bardzo czesto

cegsto
niedob dr
cEesta
dosc czesto
rzadko

rzadko

nizlde, do wartosel zerowych

=40 lat

powolna
uwiekszosd ras
czesciej ulkobiet
rzadko lub weale

rzadko, w rmabem nazilenin lub
wrale

dost czesto
oty osd
rzadko
czgsto
dost czesto

dost czesto

prawidbow e, wysolde, nizkie

rozpoznanie hiperglikernianaczezoipo test tolerancii glukozy
posiflu
leczenie inzulinoterapia doustrne leld hipoglikemizujgce
leczenie wiylgeenie dieta nieskuteczne czesto shute czne
rernizja preejsciowa dhagotrwaka
Przebieg natur alny

Frzebieg naturalny cukrevey tvpu 1 zalezy od tempa utraty komdérel B Gwattow ne
wyczarpanie sie rezerw wydzielniczyvch komdrek B u dzieci | mbodziezy jest prevezyng
nagltego poczgthu choroby (ktdre) plerwseymi dostrzezonymi objawami bywajg kwasica
i gpigezlka ketonowa), oraz chwisjnego przebisgu cukrzyvey ze sktonnoéeig do wahan
glikemii od hiperglikemii do dpigezki hipoglikemicznej. Chwisjny przebieg culrzyvey

preyvspiesza rogw ] preewlekbych powiktaf, ktdre mogg sie pojawié juz od 5. roku
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trwania chorobsy, W laczeniu dazy sie do jak najlepszego wyrdwnania cukreyey meatody

intensywnej insulincterapii.

FPrzebieg cukrzyvey tyvpu 1 rozpoznane] u oséb doroshech, pomimo wystepowania
wszysthkich typdw objawdw, nie jest tak dynamiczny, a objawy narastajg wolno, czasem
przez kilka missiecy. Choroba nie rozpoczvna sie z reguly Spigezkg ketonows, chod
wyraZnie pojawiajg sie objawy lkwasicy ketonowe], Wolniejszy, kilkumissieczny
przebieg moze jednak spowodow ad, ze niekontrolow ana hiperglikemia zainicjuje rozwéi
przawlektych powiktah, Leczenie insuling pozwala na dobrg kontrole glikemii i z regutby
na powstreymanie postepu przewlalbech powilitaf cukrzyey.

Postad LADA  cechuje sie diugotrwatym  tlgeym®  przebiegiem, wynikajgeym
prawdopodobnie 2 pewne] ,réwnowagl’ genetyveznych czynnikdw predysponujgeych i
ochronnych w odniesieniu do procesu autocimmunologicenego. Do ujawienia sie petnego
obrazu klinicznego dochodzi w 4, luk 5. dekadzis zycia, co moze prowadzié do btednego
zastosowania lekdw doustnych zamiast bezwarunkowego wdrozenia insulincterapii
Wisaloletni przebieg pozornie tagodne] hiperglikemil, nawet z okresowym cofaniem sie
zaburzef biochemicenych, moze spreyjad podstepnemu rozwojowl przewlelbyech
powildan, tak wiec w chwili wykryeia culreyvey LADA czesto wystepuje juz nefropatia
lubk retinopatia.l?

Cukrzycatypu 2 jest chorobg o dynamicznie emisniajgeym sie przebiegu, postepujgeym
od  dominujgese) insulincoporncéci, poprzez kompensacying hiperinsulinemie, do
wyczarpania mozliwodel wydzielniczych komdrak B W poczatkowym okresie rozwoju
cukreyey typu 2 zmnisjszona wrazliwedé na insuline jest kompensowana coraz
intensywniejszym jej wydzielaniem przez komdérki B, Jegli z insulincoporncécig
uwarunkowang genetyvcznie lub Srodowiskowo (otytodd, mata aktiywnoié fizvezna)
wspdtistnieje uwarunkowany wielogenowo defelt widzislania insuliny, to stosunkowo
szybko dochodzi do wiczerpania rezarw wydzielniczych komdérek B. Jezeli sprawnoté
wydzielnicza komdérek B jest duza, to hiperinsulinemia (kompensujgea hiperglikemig]
moze diugo utrevmiywad i spreviad postepowl miazdeyey, Kiedy rezerwy wydzielnicze
Lomérek @ =zaczynajg sie wyeozarpywad, shuteczne jest wdrozenis, oprécz lekdw
poprawiajjcych insulinowrazliwodé, takre lekdw pobudzajgeyvch wirdzielanie insuliny.
Dalsze jednak wyczerpywanie sie rezerw komdrek P jest przyvczyng nieskutecznodcl
doustnych lekdéw przeciwcukrzveowych 1 wymaga rozpoczecia leczenia insuling.
Brytyiskie badanie UKFDS potwierdzito ten postepuigey charakter choroby, wymagajgey
modyfikacii leczenia od zmieniajgce] sie sytuacji patofizjologiczne). MNiewyrdwnanie
metaboliczne zagraza sevbszym rozwojem przewlekbych powildan. 12

22/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

Powiklanial31®

Frzewlakta hiperglikemia w culrzyey wigze sie z uszkodzeniam, zaburzeniam ceynnodcl

i niewydolnodcis wielu narzgddw, szczegdlnia oczu, nerek, serca i nacevil krwionofnwvch,

Majczedciej spotvkane powiktania cukreyey dzieli sie na dwie grupy - ostre { preew lekle,

Do pow iktall preew lekbyrch cukreyey nalezy

mikroangiopatia {uszlkodzenia drobnych naceyll 1 nacezyfl  wlosowatych)
prowadzgea do uszkodzef: narzgdu weroku {m.in. retinopatia cukrzyveowa [u
74% chorych, ktérey chorujg od co najmniej 10 latl?], porazenie nerwdw
czaszkowych, zaburzenia refrakeji, zafma, jaskra wtérna krwotoczna), nersk
{nefropatia cukrzyvcowa prowadzgca do niswydolnodel nerek zwyvkle po 20-30
latach trwania chorohkyl® - koniscznodé leczenia dializami lub preeszczepem
nerki), wiokien nerwowych (neurcopatia cukrzycowa); 12

makroangiopatia {(emiany miazdzmreowe naczyfl o éredniej i duzej drednicy)
prowadzgea do choroby niedokrwiennej serca i zawatu miefnia sercowego,
udaru mdzgu i zespotu stopy cukrevecw e (moggcego prow adzié do amputacii); 12
makroangiopatia prowadzi do zwiekszone] zapadalnofei na choroby ukladu
sercow o-naczyniowego, ktdre stanowiz ghéwng prevezvne zgonu u chorych na
cukreyvee ryevko wystapienia plerwszego zawatu u chorych na cukreyvee typu 2
wynosi 2004 1 jest takie samo, jak ryvevko wystgpienia drugiego zawatu u chorych
kez cukrzvey rvevke wystgpienia drugiege zawatu u choryeh na cukrzyee
wzrasta do 4594,19

Do pow iktal ostrych cukrzvey nalezg12

lwasica 1 $pigezka ketonowa - moze wystgpif w przebisgu cukrzyey kazdego
tvpw; stanowi czesto pierwszy objaw cukrzyvey typu 1; dmiartelnodd wynosi 5046,
zaspdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny - wystepuje gbéwnie u chorvch na
cukreyee typu 2, ghdwnie uw osdb starszyvch; dmisrtelnoééwynosi ok 1504

lwasica 1 §pigezka mlaczancwa — wystepuje rzadeiej niz inne stany $pigezkows,
ale dmiertelnoid wynosi ok 5004,

hipoglikemia polskowa - grozi chorym leczonym  insuling lub doustnymi
trodkami zwiekszajgoymi wydzielanie insuliny wystepuje czedeiej u chorwch z
cukreyveg typu 1; w prevpadku wystgpienia nalezy spozyd weglow odany (cukry)
proste zawierajgce 10-20 g glukozy; 20 obawa przed wystapieniem hipoglikemii
moze wphrwaé na suboptymalne leczenie cukrzwvey (np. przez zmniejszenis
dawsak lakdwr],

a przez to gorsze jej wyrdwnanie iw konselowencji werost liczby powildan.

Wykazano, ze nizszy poziom glukozy, odezwierciedlany poziomem Hbfi, wigze sie z

redukciy powiktan cukrzycowsych.2l Prawidtowa kontrela glikemii, w tym pokonanie

karier psychologicenyeh w postaci akeepeji dziataf niepozadanych leczenia stanowi

podstawowy cal leczenia cukrevey.
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Tab. 3. Powiktania cukrzycow e 12

Dztre powiklania oukreyey Przewlelde powiktania cubrzyey
o lwagzica iSpigezka ketonowa powiktania oczne - retionopatia cukrzyeowa iinne
o zespothiperglikemiczno- nefropatia cubkreycowa
hiperosmolalny

neuropatia cukreycowa

* lowarica mleczanowa ze3p ot stopy cukrzycowe]

»  hipoglikemnia polekowa powikdania makroangiop atyeene
zmiany skdrne
srod any staw owre

s any kostne

zaburzenia paychologiczne 1 paychiczne

Rokowanie

Cukrzyca prowadszi do  skrédcenia diugofei zwela 1 kalectwa spowodowanego
powiltaniami cukrzyvey, Najistotniejszy wphrw na rokowanie majg powiktania sercoweo-
naczynicw e 12 Cukreyea charaktervzuje sie 2-4-krotnym wzrostem ryvzyka wystapienia
powiktafl sercowo-naczyniowych (szczegdlnie zwieksza sie w joj preebiegu ryevko
wystgpienia udaru mdzgu, amputacii czy tez zgonul).?2 Zmniejszenie ryvzyvka rozwoju
powiktafl jest mozliwe poprzez normalizacie glikemil, wyrdwnanie zaburzefl gospodarki
lipidowrej i nadcifnienia tetniczego, 23

FPomimo iz cukreyea stanowi wazny czynnik ryzvka choroby sarcowo-naceyniows], w
razie  wystgpienia  powiktafi  makreangiopatycenych  intensywne  leczenis
hipoglikemizujgce nie preyvnosi tak istotnych korzvici jak leczenis nadcifnienia
tetniczego. Wiekszej wragi nabiera rozposnawanie stanu  preedeukrezveowsego i
postepowanie behawioralne majgce udowodniong skutecznoié w zapobieganiu lub
opdZnianin rozwoju cukrevey. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii we wezesnym
okresia leczenia cukrzyey wigze sie z mnisjszym ryeyvkiem zawaty serca i zgonu, stad
dobre wyrdwnanie glikemii, obok wiadciwego leczenia nadcifnienia tetniczego i
dyslipidemii, pozostaje waznym celem postepowania u chorych z cukrzyeg. Cels
glikamiczne u chorych z preewlekbymi powiktaniami cukrzyey nalezy osiggad stopniow o
i zachowujge ostroznodd Leczenie hipoglikamizujgee, nawet u oséb 2 zaawansowang
chorobg sercowo-naczynicwy, istotnie 2mniejsza rvzvko rozwoju nefropatii e

Cukrzyvca jest gbdwng preveeyng élepoty u doroshech, niewydolnoécl nerek | amputacii
koficeyn, a takze ghéwnym czynnikiem rvevka (réwnowaznikism] nisdokrwisnne]
choroby serca, zawatu serca, udaru mdézgu, miazdzyrey tetnic koficeyn dolnych oraz wad
wrodzonych u noworodkdw. Choroba ta skraca Sredni cczekiwany okres zycia
przecietnie o 10-15 lat. 24
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W Polsce wskaznik umisralnodcl z powodu cukreyvey () stosunek liczby zmartych na
cukreyee w ciggu roku do wislkofel populacji ogdlnei) ksztattuje sie praw dopodobnie na
poziomie 13,0-14,0 na 100 tysiecy, jednak nie 23 to dane chiektywnea, W latach 90,
ksztattowat sie on nastepujgeo: w 1990 roku 15,2 na 100 tysiecy; w 1995 roku 13,0 na
100 tysigcy iw 1996 roku 13,1 na 100 tysiecy.25

2.1.5 Epidemiologiai obciaZenie choroba

Cukrzwca jest chorobg spoteczng -chorobowodd preekracza 1% i stale rodnise, Przewiduje
sie, zew 20320 roku na f$wiscie bedzie ~ 360 mln oséb 2z cukrzyveg. Chorobowodé zwieksza
sie we wseysthkich grupach wiskowwch, a najbardziej u oséb w rednim wisku (46-£4
lat). Zjawiskowo to jest seceegdlnie wyrazne w krajach rozwijajgevch sie 1 odewierciedla
tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mbodszym wisku, a nie jak dotychezas -
zwiglkszenia chorobowofel wraz z wiskiem. Tylko 50-60%0 preyvpadkdéw stancwi tzw,
cukreyca znana, a pozostate 40-5004 - cukrzyea nieznana (nierczpoznana). ONZ uznata
cukrzyvee za niszakazng chorobe epidemiczng.l?

Chorobowodé w cukrzyey twpu 1 w Polsce szacuje sie na 0,3%. Zapadalnodé {w
przeliczeniu na 100000 oséb na rok) w Polsce, podobnie jak w wigkszosel krajéw,
zwieksza sie od potowy lat 20, 33 w. Wiek zachorowania: na ogdét <30, rz; 2 szezyvty
zapadalnoécl - wieksesy w 10-12. rz. {rok wezesnie] u dziewczgt niz u chiopodw),
mnigjsey w 16,-19, rz.12

Chorobowoié w oukrzycy typu 2 Polsce wynosi 1,6-4,79% (istniejg doniesienia o
wieksze] chorocbowodcl w populacjach misjskich), Srednio 3,5% (wg WHO], na Swiscie
od 1% (Chiny)] do =50% (Indianie Pima 1 niektére plemiona mikronezyiskis).
Zapadalno&é (na 100000 oséb na rok) w Polsce szacuje sie na ~200, Wiek
zachorowania: na ogdt =320 rz, zapadalnoié zwieksza sie wraz z wiskiem do 70, rz,
péZnisj sie emniejsza. Umisralnodd w Polsce ~15 na 100000 oséb (= 75, rz. -=120],
7004 zgondw z powodu powikltah sercowo-naceyniowych, 12

Raport International Diabetes Federation (IDF 2015-20164) 26. 28

Wedtug danych przedstawicnych w atlasie diabetologicznym opublikowanym przez
International DHabetes Federation, rozpowszachnienie cukreyey w Polsce w 2015 roku
wynosito 8,200 (8,80 na fwiecle, 7,209 w Europie]). Okoto 2,23 mln oséb w wieku 20-79
lat miato cukrewvee (847,55 tys stancwilta cukrzyeca nierczpoznana), a liceba zgondw
zwigzanych z cukreyeg wynicsta w 2015 roku w ww. populacjii 21 48326 Odsetek
cukrzycy typu 2 spofrdd wsezvstkich typdw cukrzyvey wynosi 85-9004, co daje drednio

ockoto 1,%5 milicna osdbh w Polsce ztg chorobg. @7

Faport IDF za 2016 rok wskazuje, iz rozpow sz echnianie cukreyey siega w Polsce 9,504, =
czego 9,830 dotyezy populacji mezezyen a 9,3% wystepuje w populacji kobiset.2B Co
odpowiada 3 653 185 chorych ogdbtem, w przeliczeniu na 38 454 576 osdb w Polsce, =
czego 1823 527 byle chorvch mezczyen (w prezeliczeniu na 18 607 417 mezczyzn
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cgdtem) 1 1845788 bvlo chorwvch kobist (w preeliczeniu na 19 847 159 kobist
ocgdtem). 28

Dane NFZ 2010-201530.31

Najbardziej wiarvgodne dane w odniesieniu do liczby choryeh z cukreyveg tvpu 2, £, dane
Warodowego Funduszu Zdrowia, podano w analizie werviikacyine] Agencji Oceny
Technologii Medyeznych i Tarvfikacii dla insuliny glargine (Mr: A0TM-0T-4350-1/2013])
oraz insuliny degludes (Nr AQTM-0T-4350-%/2016).

Wedlug najbardziej akztualnych publicznie dostepnych danych NFZ, w 2015 roku
populacja pacjentow z cukrzyca typu 2 wynosita 1,6 mln chorych {Tah. 4).31

Tab. 4. Liczebno 5€ popul acfi wnioskow anej w g danych NFZ i eksperto w klinicznych. 31

Rok

Liczba pacjentdw

Rozpoeznanie ghawne wg
ICD -10: E10 [cukrzyca 411 575 393 833 363085 342 164 FZ27 891 313173

typu 1]

Rozpoznanie ghdwne wg

ICD - 10: E11 (cukrzyea | 1524628 | 1548735 | 1558010 1585403 | 1627909 | 1631143
typu 27
Rozpoznanie glowne: 1936503 | 1942568 | 1921 098 1927567 | 1955800 | 14316
cukrzyea (typu li2)
Liczb a pacjentdw
stomujgeych produety

554 575 595 256 557 385 606 401 619030 | 630788

lecznicze zawierajgce
inzuline

Dane ekspertana podstawie 0T 4350,13.2016

Rozpoznanie cubkreyea 2500000

Padenc .
. ac]elnm Iulxr}rmaga]qc}r Ok, 25% pacjentdw z cukrzyeg - 625 000
insulinoterapii

26/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

Narodowy Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce — program pilotazowy (Witek
2012)3

Wolatach 2006-2009 zostat przeprowadzony pilotazowy projelt Fejestru Doroshtych
Chorych na Cukrzyce w Polsce. Zostat on sfinansowany z funduszy Ministerstwa
Zdrowia, Celem projeltu byvlta ocena jakodei opieki diabstologicznej w kilka lat po

prewstapieniu Polski do Unii Europejskie)

W ramach projektu kwestionariusze dotyczgce danwch pacjentdw = cukrzyeg byly
wypelniane preez lekarzy diabetologdw w 39 réznych cérodkach diabetologicenych w
Folsce, Dane zawarte w  lwestionariuszach zawieraly pytania o wislk, pled EBMI
{wskaZznik masy clata, ang body mass index), tvp 1 czas trwania cukreyey, rodzaj leczenia
hipoglikemizujjcego, Hbhfac (hemoglobina glikowana, ang glveated hemoglo ki), profile
glikamii, lipidogram, ciénienis tetnicze, powiktania cukrzyey, choroby towarezyszgee i ich
leczanie oraz inne aspelkty opieki., Kwestionariusze bty analizowane w centralnym

ofrodlu,

Uzyskano dane 7606 pacjentdw, wirdd ktérych bytor 15,004 z typem 1 cukrzvey
{T1DM], 80,9% =z typem 2 cukrzyey (T2DM), 1,9% =z innyvimi typami cukrzyey 1 2,204 =
cukreyeg cigzowg. Grupa chorych 2 T1DM 1 T2DM charakteryzowata sie cdpowiednio:
liczebnoscig 1 134 (52,49 kobiet) i & 119 (55,590 kobiet), rednim wiekiem 40,91 63,8
lat, érednim czasem trwania cukrzyey 14,6 i 9,7 lat. Sredni poziom Hbiie wynosit dla
T1DM i T2DM odpewiednio 7,69 1 7,25%). Parametry gospodarki lipidowej dla T1DM |
T2DM wynosilty cholestercl catkowity 4,84 1 5,06 mmol/l; LDL-cheolestercl 2,72 1 2,20
mmol/l; HDL-cholesterol {lipoproteina o wysokiej gestoded, ang. high density lipoproteii)
1,58 1 L3230 mmol/fl; triglicervdy 1,26 1 1,95 mmeol/l; ciénienie tetnicze 127,4/77,7
i139,8/81,% mmHg Odsetek pacjentdw spetniajgevch kryvteria wyrdwnania wynosit
cdpowiednio dla: Hbfie 7,006 i1 £ £,50% T1DM 39,4 i 22,604, T2DM 52,1 i 32,804
cholesterol catkowity =45 mmol/l TIDM 40,19, T2DM 32,604; triglicerydy <1,7
mmaol/l: T1D £2,1%, T2D 53,2%4; cidnienie tetnicze =130/80 mmHg TI1DM 31,94,
T2DM 12,904, Czestodd wystepowania mikronaczyniowych powilktafl cukreyvey wynosita
odpowiednio dla chorych 2 TIDM i TZDM: retinopatia 28,4 1 23,4%; nefropatia 15,2 1

8,594; neuropatia obwodowa 25,3 125,404, neuropatia autonomiczna 9,6 1 5,404,

Odnoszge wyniki rejestru do wnicskowane] populacyi, leczenie skojarzone dwoma
lekami doustnymi byto stosowane w badaneg] grupis u 22,3% choryeh z cukreyeg typu 2
{MET+50L - 20,3%; SUL+akarboza - 1,404, MET+akarboza - 0,824)].

Tab. 5. Charakterystyka chorych z cukreyeq (Witek 2012).

Parametr Jednosztka Twp Typ 1, vp 2, TwvpliZ,

1.0 warto&S : (] vwrarto&d

wiek lata 1134 4092145 6119 63.8+104 7253
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Parametr Jednostka Twp Twp 1, 2, Twp 2, . Twpliz,
1.H wartosd wartosd wartost

pled Ya 1134 4756 6119 4456 7253

(mezezyweni)

czag trwrania lata 146112 9.7 7.6

cukrzycy

EM kg/m? 1072 2500+£392 5838 31284527 6910 30.31+5.57

EMl, metcevind  kgfm?® 511 2550367 2599 3048:479 3110 29.66+4,98

BMI, kobiety kgfm? 561 2454+4.00 32309 31,02+555 3800 30,83£5,95

obwad talii cin 813 849+12.6 4866  101,7+13,2 3679 99.3+14,3

obwad talii, cin 383 90,7+11,2 2118 10<44+12,5 2501 102,3213.3

mezczyin

obwdd talii, cIn 430 79,8116 2743 99,7+133 3178 Q7.0+14,7

kobiety

WHE 695 0.87+0,10 4116  0,93:0,09 4811 0,92+0,09

WHE, 327 0.93+0,08 1809 0,97+0,08 2136 0,97 0,08

mezczyind

W HE, kobiety 368 0,81+0,08 2307  0,89=x0,08 2675 0,88+0,09

Hbdi 268 7,691 6 4043  7.252142 4911 733147

HbA;- = 7.0% Ya 94 52,1 404

Hbiie = 6,509 %% 22,6 328 310

glikermiana mgfdl 134.0 1246 1261

CECEO

glikernia mg/fdl 1332 1254 126,60

preedposifliowa

glikermia g fdl 146,56 1477 147,68

poposifkowa

glikernia mg/fdl 140,0 1388 138,9

wartosc Srednia

cholesterol mmrnolfl 559 4,540,949 3198 5,06+1,1A 3757 5,0321,14

catkowity
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Parametr Jednostlka Typ 1, 2, Twp 2, Twplid, Twyplil,
wartost wartost N wrartosc
24,5 mb %a 40,07 32.61 33.72
cholesterol HDL  rmunol,/] 441 158048 2467  1,30+0,51 2909 1,35+0,51
=10 (1,31 mM % 83.26 60,52 63.97
cholesterol LDL ol /] 410 a,73z082 2263  Z,90+0,99 2673 2,87£0,96
< 2.6 mM %a 4455 40,65 41,30
trdj glicersdy mumol /1 503 1,26+0,87 2922  1,95+1.81 3425 1,85+1.55
21,7 mM % 8211 53,15 5740
cifnienie mmHg 1090 1274+1p1 5978 139,8£187 7068 137,9+18,9
skurczowe
SBP=130 Yo 54,50 24,04 2878
mmHg
cifnienie mmHg 1090 FFF+9.1 5977 76,3288 7067 81,1+10,3
rozkurczowe
DEP=80mmHz %% 4211 2767 29.90
cifnienie krwi % 1090 3193 5977 12,89 7067 15,82
2130/80 runHg
HE rrin? 1033 77082 3733 76,2289 6 763 76,38,

BMI - wekainile masy ciata (ang. body mess index); DBEP - rozlrez owe citnienie krwi (ang, diestofic blood
pressure); HDL - lpoproteina o wyszokie] gestofd (ang, high density fipoprotein); HR - czestosSE akeji
sercafczestotliwosd rytron serca (ang feort rete); LDL - lipoproteina o niskiej gestosel (ang fow density
fipoprotein); 3BF - slowczowe dénierde krwi (ang. svstofic bfood pressure); W HER - stosunek obwodu talii
do obwodubioder (ang weist o hip retio].

Raport ,Mapa potrzeb zdr owotnych dla Polski”33

Zgodnie z danymi przedstawionymi w projelkeie wespdtfinansowanym z Europejskiego
Funduszu Spotecznege pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”.33 w Polsce
zapadalnoéd rejestrowanal dla cukrzvey w 2014 roku wynosita 143,70 twvs, osdb
{(wskaznik zapadalnosci rejestrowanej®: 378,2 osdéb/ 1006y, ludnosci).

VW preypadin chordb preewleldych zapadalnosd rejestrowana byba obliczana dla roku 2014 na
podstawie dangych NFZ z lat 2009-2015 {motliw osé anallzy historil pacjenta co najmmde] pied lat wstecz i
rokow predd - w preypadku cukrzyey bydo to pojawienie sie pacjenta = fym rozpoznaniem w A05, S0R1ub
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Do ocszacowania liceby chorveh na culkrzyee w Polsce previeto za GUS, ze szacunkowa
liczba ludnedei Polski w kohicu 2014 roku wyneosita 38 461, 8 tys,

Dodatkow o majge na uwadze wskaznik chorobowodel rejestrowanej’, ktéry byl na
poziomie 3 769,1 osd4b /100 tys, ludnodei?s, szacuje sig ze na ocukrzyce chorowalo w
2014 roku w Polsce okolo 1 449,7 tys. osob.

Leczitictwo zamkitiete

Woreku 2014 w Polsce odnotowano 875 tws. hospitalizacii z powodu cukrzyoy
Wojewddztwa rdznig sie miedzy sobg, jezeli chodzi o liczbe hospitalizacji na 100 tys.
ludnogei - najnizszg wartosé zachserwowano w wojew ddetwis pomorskim - (160,6];
najwyzszg zad w wojewddztwie tédzkim (291,3). Hospitalizacje deoroshech z powodu
cukrzyvey  odbywajg  sie ghdwnie na  oddziale chordb  wewnetrznych  oraz
diabetologicenym (tgcznie ok 77%4). Natomiast jezeli chodzi o zakresy leczenie jest
rozliczane ghéwnie w ramach chordéb wewnetrenych oraz diabetologia (ol 5404). W
przyvpadku  dzieci dominujgeymi oddziat/zakres jest diabetologii dzieciecej Iub
oddziat/zakres endokrynologii dzieciece] - istniejg tutaj istotne rdznice pomiedzy
wojew &ddztwami, Pacjenci dorogli hospitalizowani sg w trybie naglym (87%4), w
przeciwiefistwie do dzieci, ktdre ghéwnie hospitalizowane 53 w trvbie planowym {ok.
&6946). Przecietna diugodé pobytu z powodu hospitalizacii cukrzyey wynosita w Polsce
7,8 dnia w preypadku doroshech, 4,6 dnia w preyvpadku dzieci Przecietny wisk
hospitalizowanego pacjenta dorostege to €2,7 lat, zad =zgodnie =z wartodciami
wspdtcezynnika Charlson &redni udziat pacjentdw z wspdtezynnikiem wyzszym niz 0
wynosi 40%, Z danych wynika, ze culrzyea jest chorobg, ktdra towarzysey wislu innym
rozpoznaniom. W Polsce, najezefciej cukrzwce wykazano jake  rozpoznanie
wspdtistniejgee w hospitalizacjach z rozpoznaniami (wg klasyvlikacji ICD-10) E&& -
Otytosé (249 hospitalizacii), E7S - Zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie
{1382 hospitalizacii).33

szpitalu]). Pacjent pojawiajaey sie w swsternie sprawozdawezofad NFZ w tynn okresie by uznany za nowego
pacjenta (pacjenta pierwzzorazowego] jeleli wystapit = dangmn rozpoznaniern po raz plerwszy w roku
2014,

2 W skainik zapadalnotel rejestrowaneij - liceba nowych pacjentdw 2 danym rozpoznanierm pojawiajgeych
siew syrternie publiczne] shazby zdrowia W przypadkn chordb preewlekbych zapadalnost rejestrowana
bedzie obliczana dla roku 2014, na podstawie dangych NFZ g lat 2009-20135 (rmmofliv osd analizy historii
pacjenta co najmniej pied lat watecz § rok w przdd - w preypadku, gdy reguly zdefiniowane prezez
ekspertdw dotyozg wickszej Leoebhy wystapied pacjenta w systernie niz jedna), Pacjent pojawiajacy sie w
systernie  sprawozdawczoscl NFZ w twn okresie bedzie usnany za nowego pacjenta [pacjenta
pierw ez orazowe go), jeiell wistapit 2 danyrn rozpoznaniern po raz pierw sz w rokua 2014,

¥ W skaznik chorobowosel rejestrowane] czzacowano na deied 31.12.2014 r, Za chorych w tym dnin
uznano wseystlich pacjentdw, zaklasviikowanych jako nowe preypadld zachorowania w publicengyrm
systernie opield zdrowotne] od 2009 roku i ktdrezy nie zmarli do 31.12.2014
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Ambulatoryfna Opieka Specialistycznng

Liczba porad w poradniach diabetologicenywch dla deorcshrch jak 1w poradniach
diabetologicznych dla dziecina 100 tys ludnofciw Polsce w 2014 r, byba zrdznicowana
wirdd wojewddztw, W przypadku doroshech najwwzsza wartodd tego wskaznika
wystepowata w wojewddztwie podlaskim (859 tys]), a najnizsza w wojewddetwie
lubuskim (4,06 tys]). W prezyvpadku dzieci najwyzsza wartos€ wskaznika wystepowata w
wojew ddztwie dwietokrzyskim (1,38 tys), natomiast w wojewddztwie opolskim nie
byto zadnej poradni, ktdra sprawczdataby Swiadezenia do NFZ, W obu typach poradni
dominowaly fwiadezenia W11l - Swiadeczenia specjalistyezne 1-typu. Rdwnoczegnie
nalezy stwierdzif, ze fwiadczenia byhr gtdw nie udzielans pacjentom, ktérzy pojawili sie
2 1 wiecej ragy w roku - odsetel tego typu porad wynidst w 73,4604 dla doroshech,
84,9194 dla dzieci (wartodei éradnie dla Pelski). Prawdopodobnie czedé z tych dwiadezen
mogtaby byf udzielona w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. W celu cszacowania
liczeby takich porad zasadne byloby w kolejnym kroku prezeprowadzenie analizy
polegajgee] na wyodrebnieniu pacjentdw leczonwch insuling. Pordwnujgc liczbe porad
sprawozdanych w ramach statystyki publicznej (formulare ZD-3 zawierajgey informacje
o tgcenej licebie porad w poradniach diabetologicznych i diabetologicznych dla dzieci) =
danymi znajdujgcymi sie w bazie NFZ nalezy stwierdzié, ze w Polsce 5,890 &wiadczen
byto finansowanych ze érodkéw  priwatnych (wartodel te rdznig sie miedzy
wojew ddztwami). Jednakze, ze wzgledu na jakedd danveh w sprawozdaniach ZD-3,
nalezy te wartos€ traktow ad jako minimalng. 33

Koszty spoleczne cukrzycy

Wraz zewzrostem ilofci zachorowan (i rozwojem powiktaf u pacjentdw juz dotknietych
tym schorzeniem) rosng takze koszty zwijzane z leczeniem i rehakbilitacig, co w sposdh
bezpodredni preeklada sie na obcigzenie budzetdw pafistw. Bealne koszty cukreyey dla
gospodarki 23 znacznie wyzsze od danyvch prezentowanych przez oficjalne Zrédha, Fakt
ten wynika z pofrednich kosztéw choroby, do ktdrych zaliczamy miedzy innym utracong
produktywnodé, renty, a takze koszty leczenia powiktahh choroby, Wedtug danych
Swiatowej Federacji Cukrzyey wydatki zwigzane z leczenism cukrzyey na Swiscie
stancwiby w 2012 roku az 11 procent finanscwania opieki zdrowotnej 1 wynicshy 471
mld dolardw. Prognozuje sig ze do roku 2020 profilaktyka oraz leczenie cukrzyey i jgj
powiktafl siegnie ckoto 600 mld dolardw, W Polsce w roku 2012 Narodowy Fundusz
Zdrowia na leczenie cukrzyvey wiywdat ponad 5,6 mld ztotych. ® Ponad potowe tej lowoty
(2,9 mld =t} stancwit koszt leczenia powilktafl cukrezvey, Dalsze jej skladowe to
stanowigce prawis jedng trzeciy - koszty utraconsgj produltywnodci (1,6 mld 21, a takze
witadciwe koszty leczenia cukrzyey, stancwigce 1,5 mld ztotych, Dodatkowe obeigzenie
budzetu pafistwa stancowig koszty podrednie, ktére nie 53 zwigzane z samym leczeniem,
ale na preyktad z wydatkami preeznaczanymina zwolnienia lekarskis i koszty utracong]

produktywnofci 33
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Podsumowanie

Najnowsey raport Ministerstwa Zdrowia pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych” podkreéla, iz

na cukrezyee chorowato w 2014 roku w Polsce okeoto 1,45 miliona oséb.

Miedeynarodowa Federacja Diabetclogiczna wskazuje iz w 2015 rolku w Polsce na

cukreyee typu 2 chorowato tgcznie 1,95 miliona osdéb,

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2010-2015 odsetek pacjentow z cukrzycg typu 2
ksztaltowal sie na poziomie od 1,5 mln do 1,6 mln chorych. Z perspektywy
platnika wartoéci te moga aktualnie stanowif najbardziej wiarygodne Zrodilo
informacji. PowyiZsze dane wskazujg pacjentow leczonych na cukrzyce typu 2 w
polskim systemie opieki zdrowotnej, zatem nalezy oczekiwaf, Ze w tej grupie
znajduje sie wnioskowana populacja docelowa.

Majgc na uwadze powyzsze dane mozna zatozyd, iz liceba oséb chorych na cukreyee typu

2w Polsce bedzie systamatycznie rosta w kolejnywch latach,

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie cukrzyey jest kompleksowe | wymaga zastosowania kilku a czasem wseystkich
nizej wymisnionych metod réwnoczeénia Nalezg do nich:

1} edukacja terapeutyczna
2) leczenis distetyczne
2) wysitelk fizvozny
4} leczenie farmakologiczne
a) doustnymilekami hipoglikemizujgeymi
) lekami dziatajgeymina uktad inkretynowy
¢} insuling
5) zwalczanie czynnikdéw ryezyvka choroby  sercowo-naczynicwe], zwlaszeza
nadcisnienia tetniczego i zaburzen gospodarki lipidowej
&) leczenis powiktah cukreyeyld

Postepowanie niefarmakologiczne ma takie samo znaczenie jak farmakoterapia Polega
na wdrozeniu prozdrowotnego stvlu zycia, jest niezbedne w kazdym typie cukrzyvey i
musi towareyszyl leczeniu farmakologicznemu, 12

Zogodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicmmego z 2017 r., celem
leczenia cukrzyvey jest uszyskanie wartodcl docelowych w zakresie: glikemii, cidnienia
tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata, U oséb starszych, w sytuacji wspdtistnienia
schorzell towarzyszgeych i o ile prognoza przezveia nie osigga 10 lat, kryteria
wyrawnania nalezy ztagodzié do stopnia, ktéry nie pogorszy jakodcl zycia pacjenta. Prey
ckretlanin celu i dokonvwaniu wyboru strategii terapeutyczne] nalezy uwzglednié

nastepujjce elementy: 42
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® postawe pacjentaispodziewans zaangazowanis w leczenie (w tym réwniez osdhb
z jego ctoczenia),

®  stopief ryeyla wystgpienia hipoglikemii oraz jej ew entualne konsekwancje,

® czastrwania cukrzyvey,

o  oczekiwang dtugoéd mycia,

® wystepowanie powaznych powiklafl naceyniowsych cukrzyey oraz istctnych
chordb tow arzyszgeyvah,

o stopief edukacii pacjenta,

®  relacje korzydci i rvzvka uzyskania okretlonyveh wartodcl docelowsch terapii

Woniektdrych sytuacjach {np. u oséb starszvch, przy checnodcl zaawansowanych
powiktafl) wyznaczonea cele laczenia nalezy csiggad stopniowes, w ciggu kilku {od 2 do &)
miesigey, ¥

Leczenie cukrzyey jest kompleksowe i wymaga zastosowania kilku, a w niektérych

prevpadkach wszystkich, 2 wymienionych ponizej metod rédwnoczeinie Nalezg do nich:

o odukacja terapeutyczna - jej celem jest djzenie do wdrozenia u chorego
zachowal, ktére zapewniatyby wepdiprace w leczeniu zespotowym,
® leczenie dietetyczne - obok zasad stosowania i skladu wspdbtezesne) diety
Jcukreyvcowe]' tozsamej z regutami zdrowego zywienia, chorzy na cukrezyee
powinni dodatkowo kontrolowad iloié spozywanych weglowodandw  we
wszystkich positkach i unikad spoyrw ania weglow odandw prostych,
o wysitek fizvczny,
® leczenis farmakologiczne:
o doustne leki hipoglikemizujges,
o leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
o insulina,
® zwalczanie czynnikdéw ryzyka choroby  sercowo-naczynicwe], zwlaszeza
nadecitnienia tetniczego i zaburzef gospodarki lipidowe],

® leczenie powiktaf culrzyvey.

Fostepowanie nisfarmakeologicene ma takie samo znaczenie jak farmakoterapia i polega
na wdrozeniu prozdrow otnege stylu zycia. Jest niezbedne w kazdym typie cukrzyvey

i musitowarzyszyé leczeniu farmakologicznemu.12

Zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia cukreyvey agoniéci receptora GLP-1 {do ktorych
naleZy liraglutyd) umisjscowieni s3 w drugim =z czterech etapdw leczenia cukrezyey
tvpu 2 w ramach terapii deoustnej skojarzenej {dwu- lub tréjlekowei), przed

insulincterapig.®e

Szczegditowe zalecenia Polskiege Towarzystwa Diabetologicznegoe w odniesieniu do
leczenia cukreyey typu 2 preedstawiono w rosde. 2.1.7.2, Zalecenia i wytyczne innych
towr arzyvstw diabetologicznyeh w odniesieniu do leczenia farmakelogicenego cukrzyvey
typu 2 zestawiono w kolejnych rozdziatach. W rozdz, 2.1.7.9 znajduje sie podsum owanie
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przadstawionych wytyeenych w odniesienin do umigjscowienia w nich liraglutydu, a w
rozdz. 4.4 zebranc rekomendacje lokalnwch agencji oceny technologii medycznych

dotyrezgee stosowania liraglutydu w cukreyoy,

2.2.5.1 Leczenie farmakologiczne - doustne

Doustne leld prezeciwcukrzyvcow e, odgryvwajgee - obok metod niefarmakelogicznych -
podstawowyg role w leczeniu cukrezyey tvpu 2, deieli sig na 2 grupy o odmiennym

w phrwie na gospodarke weglowodanowa:

1) leki hipoglikemizujace - pochodne sulfonylomocznika: pobudzajg komarki B
wysp trzusthowych do swiskszonego wydzielania insuliny poprzez wigzanie sie
z receptorem SUR1; rdznig sie sitg iczasem dziatania; (gliklazwd, glilowidon,
glimepiryd, glipizyd).

2) leki antyhiperglikemiczne
a) pochodna biguanidu (metformina) - hamuje watrobow g produkeje glukozy,

nasila beztlenowg przemiane glukeozy, zwieksza wrazliwoié na insuling,
powoduje zmniejszanie masy ciata, poprawe profilu lipidowego i obnizenie
cifnienia tetniczago,

bY inhibitor a-glukozudazy (akarboza) - ma ~100 000 razy wieksze
powinowactweo do ¢-glukozydazy (enzyvmu rabka szezoteczkowego kosmkdw
jelitewrywch) niz olizgosacharydy, powodujge przejéciowe prawie catkowite
zablokowanie jej dziatania, co spowalnia keoficowy enzymatyczny etap
trawienia polisacharyddéw, oligosacharyddw  iniektérych  disacharyddw
{maltozy, sacharozy).

¢} inhibitor peptydazy dipeptydyvlowej IV (DPP-4), zwane gliptynami, nalezjce
do grupy lekdéw dziatajgeych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn).
Omdwiono w rozdz, 2.2.5.2.

d) inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego 2 {(SGLT-2),
odpowiedzialnego za reabsorpeje ~90% glukozy z moczu, tzw. flozyny lub
glifloeyny - ograniczajg wchlanianie zwrotne glukozy w cewce blizszej
nefronu iw ten sposdb zwiekszajg wiydalanie jef nadmiaru z moczem,
sprezviajg redukeji masy ciata i obnizajg ciénienie tetnicze,

a) agonista receptora  jgdrowege  PPAR-y, nalezgecy  do  pochodnych
tiazolidynodionu (pioglitazon) - zmniejsza insulincoporncdé w komdrkach
tkanki thtuszczowel, mieéni szhkieletowweh iwagtroby, iw  konsekwencii

zmniejsza stezenie wolnych kwasdw thuszezowych i glukozy we krwile

Doustne leki preeciw cukrzyvoow = stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
taczge ze sobg leki doustne z réznweh grup, leki doustne z lekami inktervnowymi albo

leki doustne z insuling.

Obecnie nadal plerwszym zalecanym lekiem doustnym, ktérego stosowanie rozpoceyna
siew momencie rozpoznania choroby, jest metformina.
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Dopuszczalne jest takze, zwlaszcza preyv nistolerancji metforminy, rezpoczynanie terapii
pochodng sulfonylomocznika, gliptyna, flozyna lub pioglizatonem.

Foniewaz cukrzyea typu 2 jest chorobg o charakterze postepujjcym, leczenie nalery
modyfikow ad 2 upbywem czasu. Zasadniczg cechg nowoczesnego leczenia cukreyvey jest
indywidualne podejécie do kazdego chorege, zardwno prey podejmowanin decyzji o

intensywnobel laczania i jego celach, jak i przy wyborze lakdwr,

2.2.5.2 Leczenie farmakologiczne - inkretynowe

Do lekéw dziatajgewch na uktad inktervnowy (lekéw inktervnowsych) zaliczamy
nastépujjce grupy

1} agonifd receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1) - liraglutyd,
aksenatyd, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianin {dtugodziatajgey), liksysenatyd
albiglutyed 1 dulaglutyd; aktywujg receptor GLP-1 co zwigksza zalezne od glukozy
wydzialania insuliny, hamujg wwdzielanie glukagonu, opdiniajg oprdznianie zotgdla,
zmniejszajg taknienie ispreviaja  redukeji masy  ciata; wyvmagaja podawania

podskdrnego.

2) inhibitory DPP-4 (zwane gliptynami) - linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptynai
wildagliptyna; silne wybidrcze inhibitory DPP-4, hamujg inaktywacje endogennych
inkretyn (GLP-1 iGIF]), zwiekszajg wrazliwoi komdrek B na glukoze izalezne od
glukozywydzielanie insuliny; stoscowane doustnie, 12

2.2.5.3 Leczenie farmakologiczne - skojarzone

Gdy leczenie cukreyey typu 2 za pomocg zmiany stylu zvcia 1 jednege leku doustnego
staja sie nisskuteczne, zalaca sie stosowanie 2 lub nigkiady 3 lakdéw doustnych lub lekdw
doustnych w polgczeninu z analogiem GLP-1 lub z insuling. Podstawows zasadg leczenia
skojarzonego jest tgczenie lekdw o cdmiennych mechanizmach dziatania - stoscwanie
lekdw z te] samej grupy terapeutyceznej lub o tym samym dziataniu jest btedem {m.in.
przeciwskazane jest tgczenie analogdw GLP-1 z inhibitorami DFP-4].

[2sli glikemia nie jest dobrze wyréwnana pomimo stosowania 20 lekdw
przeciw cukreyeowych  (metforminy 1 pochodnesj sulfonylomocenika albo  leku
inkretynow ego, albo inhibitora SGLT-2, albo picglitazonu), mozna dotgeeyé treeci lek =
innej grupsy.

Insulincterapie rozpoczyna sie wéwcezas, gdy leczenie shkojarzone samymi lekami
doustnymi lubk lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskuteczne; mozna j3
rozwazyl nawet wowczas, gdy stoscowanie samej metforminy jest niewwvstarczajgcee.
Eorzystane w leczeniu cukrzyey typu 2 jest skojarzenie lekdw doustnych z insuling.
Leczenie to stanowi pomost miedzy leczeniem doustnym a insulinoterapiy, umozliw iajge
choremu zapoznanie sie z zasadami stosowania insuliny i odbycle odpowiedniego

szkolenia. Jedynie w leczeniu skojarzonym mozna wstrzykiwad insuline 1 x dz. Lekiem
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zalecanym do stosowania z insuling w leczeniu cukreyev typu 2, ktdry stosuje sie
réwniez w intensywnej insulinoterapii, jest metformina, w szezegdlnodcl u osdb =
nadwagg lub otylodciy Mozna rédwniez stosowal akarboze, W sytuacji bardzo duzej
hiperglikemii u chorych ze Swiszo rozpoznang cukreyveg typu 2, mozna rogpoczynad
leczenie insuling, a po wyrdwnaniu glikemii i stanu metabolicenego chorego preejéé na
leczenie doustne,

Insulincterapie rogpoczyna sie poczatkowo w 1 wsetreyvknieciu jako leczenie skojarzone
z metforming (insulincterapia prosta - rodz. 2.2.5.3); nastepnie, jedli nis osigga sie
ockreglonyeh dla danego pacjenta celdw leczenia - stosuje sie insulineg w =2 dawkach
dziennie (insulincterapia ztozona - rodz 2.2.5.3) w shkojarzeniu = metforming, jefli nie
jest ona prezeciwskazana, Zgodnie z zaleceniami ADA/EASD (2015) mozliwe jest

kojarzenie insuliny podstawow ef z agonistg receptora GLP-1.12

2.2.5.3 Leczenie farmakologiczne - insulinoterapia
Wskazania do insulinoterapii

1) cukrevcatypu 1
a) udeieciimiodziezy
b)Y u deoroshrch
¢} cukrzyeca LADA od chwili rozpoznania
2) cukrzyeatypu 2
a) wtorna nieskutecznosé lekdw doustnych (Hb&Ale=704 pomimeo intensyfilkacii
leczenia farmakologicznego i terapii behawicralnei)
k) przeciwskazania do stoscwania lekdw deoustnych {(uszkodzenia narzgdows,
uczulenig)
c) leczenie czasowe (m.in. 4wiezo rozpoznana cukrzyeca Ze  znaczng
hiperglikemia (= 16,7 mmol/] [300 mg/dl]) i objawami klinicznymi 12

Rodzaje insulin

Insuliny ludzkie i ich analogi 53 uzyskiwane dzieki metodom inzynierii genetyeznei
Wyboru preparatu  oraz modelu  insulinoterapii dokonuje sie  indywidualnis,
uw zgledniajge tryb Zycia oraz pory positkdw u poszezegdlnyeh choryeh,

Majszvbciej 1 najkrdcej dziatajg szvbko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szvbko
dziatajgce analogi insulin wstreyvkuje sie najozedcie] przed rozpoczeciem spozywania
posithy, natomiast krétko dziatajgce insuliny ludzkie - do 30 min wezedniej. Analogi
dtugodziatajgee dobrze natladujg podstawowe wiydzielanie insuliny, gdyz ich stezenie
we krwi jest rdwnomierne, c¢o  znacznie ulatwia prowadzenie intensywnej
insulincterapii (Tab. &)

Mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe) 53 czesto stoscwane w leczeniu
cukrzyvey typu 2, zwhaszeza 1 osdb starszych 1 mniej sprawnych u ktérwch spetnienie
kryteridw wiyrdwnania nie jest bezweglednie konieczne, Wyrdznia sie:
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1) mieszaniny szvbko dziatajgeegoe analogu insuliny = zawisesing protaminowg tego
analogu (co powoduje wydtuzenis czasu jego dziatania)

2) mieszaniny krétke dziatajgewch insulin ludzkich z ludzkg insuling izofancowg
{NPH, nreutral protamin Hagedorn) o podrednim czasie dziatania (Tabk. 7).

Tab. 6. Insuliny ludzkie i ich analo gi. 1

Dziatanie
Rodzaje insulin i preparaty
poczgthowe
azpart 10-20 min 1-3h 3-5h
logl nsuli bl
Analog] TSy seyhie glulizyma 10-20min ~ 1-2h 3-5h
deiatajaee
lispra 15 min 40 -60 min 3-5h
insuling krdtleo dziatajace neutralna 20 min 1-3h G- h
insulingr Srednio dhago d=iatajgee izofanowa [NPH) 0,5-1.5h 4-12h 13-20h
determir 15-2Zh 341 -14h =24h
analog mzuliny dhago dziakajace glargina 1,5-Zh bezzzezytowa  24°h
degludec bezzzceytowa =48 h

Tab. 7. Insuliny lndzkie i ich analo gi.12

rtosE insuliny lub krdtko
ajqce]

Rodzaje insulin wehodzgeych w skbad mi

inzulina aszpart 2 zawiesing protarminowg 2004, 509,

inzulinw aspart (analog inzulin

inzulina lispro z zawie sing protaminow g 2504, 5004
inzulinv lizvro fanalos insulin

insulina dwufazowa, ludzka 10%g, 20%, 2 5%, 3094, 40%, 50%

Modelei sposoby insulinoter apii

Insulinoterapia prosta - skojarzone leczenie lekami deoustnymi (najczeicigj
metforming) i insuling podstaw ow g, tew. bazalng (o preedtuzonym ckresie dziatania lub
dtuge deiatajgeym  analogiem) podawang 1zdz, ktére stosuje sie zwykle tylko

przejciow o,
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Insulinoterapia zloZona

Stosowanie mieszanek insulinowych pozostaje podstawowym modelem insulincterapii
cukreyey typu 2. Intensywna insulincterapia metodg wislokrotnyeh wstreyvknied
insuliny w ciggu doby jest zasadniczym sposchem leczenia cukrzyvey typu 1. Jezeli
stosuje sie insuliny krétko dziatajgee, wystarcza 1 wstrzyvkniecis insuliny NPH
wiaczorem, natomiast stosowanie w porze posithdw seybke dziatajgewch analogdéw
wigze sie czesto z koniecznofeis 2 wstrzvknied insuliny NPH lub stosowania diugo

dziatajgcego analogu,
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2.1.7 Rekomendacjei wytyczne klinicene dotyczace leczenia cukrzycy

Whirszukiwanie preeprowadzono w 05042017 r. Przeszukano nastepujgce Zrédia w celu

ocdnalezienia wytyeenych praktyki klinicenej:

NICE 2015 oraz aktualizacja 201&

Folskie Towarzystwo Diabetologicense (PTD 2017)

Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna {(IDF 2012)

Amervkafiskie Towarzystwo Diabetologiczne i Eurcpejskie Stowarzyszenis
Eadaf nad Cukrzyeg (ADA 1 EASD 2012 oraz aktualizacija 2015)

Amearylkafskie Towarzystwo Diabetologicene (ADA Z01&]

Amearylkaiskie Kolegium Lekarzy (ACP 2012)

Szlkocka Miedzyuczelniana Sied ds. Formutow ania Wiytyeznyeh (SIGN 2013
Kanadyiskie Towarzystwo Diabetologiczne (CDA 2013 oraz aktualizacija 201&)

2.1.7.1 Wytycme NICE 2016

Fonizej preedstawiono najnowsze wytyczne Narodowego Instytutu  Zdrowia i
Doskonatodel Klinicenej {ang National Institute for Heolth amnd Carve Fxcellence, NICE] =z
2015 roku oraz aktualizacja 2016.3637 Zastepujg one wytyczne NICE CG&7, CGES, TA 248
{eksenatyd) i TA 203 (liraglutyd]) 38394041

Zalecenia farmakologiczne dotyezgee leczania cukreyey typu 2 wg NICE 201 6:

w preyvpadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacje stylu zyvcia
{Hb&lc 6,59%) leczenie metforming:

o jezeli meatformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana mozna
rozwazyt leczenie: inhibitorem DPP-4, picglitaz onem (preeciwwskazany u
konkretnych chorvch]) lub sulfonyvlomoczniliem;

pierwsza intensyfikacja (tj. terapia podwdina) - w prezypadku braku kontroli
poziomu glukozy (Hbale 7.5%) rozwazyd terapie podwdéing, tj. dodanie do
metforming: inhibitora DPP-4, pioglitazonu (preeciwwskazany u konkretnych
choryeh]) lub sulfonvlomeocznika, SGLT-2 (tvlko u konkretnych chorych);

o jezeli metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolerowana a
stosowane leczenie poczgtkow e nie preyvnosi efelktu, nalezy rozwazryd
terapie podwding =za pomocy  inhibitora DPP-4 i pioglitaznu
{przeciwwskazany u Lkonkretnych chorych), inhibitora DPP-4 i
sulfonvlomocznika lub pioglitazonu (przeciwwskazany u konkretnych
choryeh) i sulfonvlomocznika;

druga intensyfikacja (tj. terapia potréjna) - w preypadku braku kontroli poziomu
glukozy (Hb&le 7,504) rozwazysd

o terapie potrding: metformina, inhibitor DPP-4 i sulfonyvlomocznik albo
metformina, pioglitazon (przeciwwskazany u konkretnych chorych) i
sulfonvlomocznik, albo metformina, SGLT-2 (twlke u  konkretnych
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chorych) 1 picglitazon (przeciwwskazany u konkretnych chorwch) lub

sulfonvlomocznika;

terapie insuling

jezell metformina jest przeciwwskazana albo nie jest tolercwana

rozwazyl terapie insuling;

® jezeli terapia potrdjna nie jest skutecezna, nie jest tolercwana albo jest

przeciwwskazana, rozw azryl terapie skojarzong metforming,
sulfonvlomocznikiem i GLP-1 u chorych z BEMI 235 kg/mz2 i ckreflonymi
problemami medycznymi i psychologicenymi zwigzanymi z otylofciy oraz
chorych 2 EMI <35 kg/m2, dla kdérych insulinoterpia powodowataby znaczgee
implikacje w pracy zawodowe] lub utrata masy ciata =wigzana bylaby =
korgyéciami w odniesieniu do innwch istotnych chordb wspdtistnisigeych
zwigzanych = otytodeiy;

o kontwnuacja terapii agonistami GLP-1 jedvnie jezeli chory z cukrezyveg
typu 2 wykazujg korzystng cdpowisdz metaboliceng (zmnisjszenie o co
najmniej 11 mmol/mol [1,026] Hb&le i zmniejszenie masy ciata o co
najmniej 2% poczgtkowe] masy ciata w ciggu & miesiecy);

o u osdb doroshych 2 cukrzweg tyvpu 2 nalezy stosowad leki = grupy
agonistow receptora GLP-1 jedynie w skojarzeniu z insuling {opicka
specjalistrezna, cigote weparcie wislodyseyplinarnego z espotul;

o leczenie skojarzone 2 SGLT-2 moze byd whsciwe tylko dla czedei chorych
z cukreyeg typu 2

* insulincterapia:

o w preyvpadku rozpoczecia terapii insuling nalezy kontynuowad terapie
metforming (u chorych bez preeciwwskazan lub braliem tolerancii);

o insulincterapie mozna rozpoczad od:

» insuliny NPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleznogel od
potrzeby,
= insuliny NPH i insuliny krétke dziatajgee] (przy Hb&Ale =9,004)
podawanych oddzielnie lub jako wstepnie zmieszane preparaty
{dwufazcwe] insuliny ludz kiegj,
= alternatyvwnie z wykorzystaniem dituge dziatajgewch analogdw
insuliny {detemir, glargine], jezali:
® chory potrzebuje pomocy ze strony oplekuna lub stuzby
zdrowia prey wstreykiwaniu insuliny - wykorzystanis dhugo
dziatajgeych  analogdéw  insuliny (detemir, glargine)
zredulkuje czestosé wstreyknied z dwdch do jednego na
dobe,
® tryb zycia chorege jest ograniczony przez nawracajgce

chjawowe epizody hipoglikemii,
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® chory w preeciwnym prevpadku wymagathy insuliny NPH
dwa razy dziennie w potgczeniu z doustnymi lekami
ocbnizajgeymi poziom cukru,

o zalecane jest rogwazenie stosowania wstepnie zmieszanych preparatdw
zawlarajgeych krétko dziatajgee analogl insulin raczej niz wstepnie
zmiaszanych preparatéw zawierajgevch preparaty Lkrdtko dziatajgesi
insuliny ludzkiej, jezeli:

=  chory preferuje zastreyki bezpodradnio przed positkiem,

»  hipoglikemia jest problamem,

"  poziom glukozy we krwiwzrasta znacznie po positkach,

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

»  Ltére nie osiggnely docelows] wartodcl Hb&le ze wegledu na
znaczgcg hipoglikemig,

=  Ltére dofwiadezajg enaczgce] hipoglikemii w trakeis terapii
insuling NPH bezwzgledu na peziom Hbalce,

®»  Ltédre nie mogg stosowad urzgdzel potrzebnwch do wstrzyvkniecia
insulingy NPH, ale ktére mogg samodzielnie wstrzykngé scbis
insuline w sposdébk bezpieczny i doktadny w preypadku zmiany na
terapie dtugo dziatajgeymi analogami insuling,

=  ktére wymagajg pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia
prey wstreykiwaniu insuliny, i u ktérych zmiana na terapie diugo
dziatajgeymi analogami insuliny spowoduje redulcje dziennej

licz by zastreylk dw.

2.1.7.2 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD 2017)%2

Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrziyce PTD z 2017 r
obejmujg =zardwno terapie behawioralng (zalecenia dietetyczne, wysitek fizyczny,
zwalczanie palenia tytoniu), postepowanie pswchologicens, edukacje chorege oraz
terapie farmakologiczng. Leczenia cukrzyey typu 2 jest wisloczynnikows - obsjmuje
obnizenie hiperglikemii, leczenie nadcidnienia, dyvslipidemii, zmiane stylu zvcia, leczenia
przaciw phytkowe itd,

Whitiyczne PTD ktadg nacisk na koniscznodé uwzglednienia w farmalkoterapii cukreyey
dw dch mechanizmdw patogenetyeznych choroby tj insulincoporncoéci 1 upofledzenia
wydzielania insuliny. Leczenie powinno byvé dostosowane do postepujgeego charakteru

schorzenia (intensyfikacja leczenial.

Leczenie cukrevey typu 2 musi byd progresywne 1 dostosowans etapami do
postepujgcege charakteru schorzenia, Jezeli stosowana na danym etapie terapia
przestaje byé skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta wartoéd
Hbfieg, nalezy przejdé po 3-6 miesigeach do  kelejnege stapu. FPostepowanie
farmakologiczne sktada sie z kilku etapdw {Bye. 1).
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Etap I - monoterapia:

modyfikacia stylu Zecia (redulicja masy ciata, zwiekszenie aktywnocl fizyczneg)
do 30-45 min/d]), =zmniejszenie kalorycenofecl posithdw w  potgczeniu =
metforming

aby zminimalizowad ryeyvko wystapienia objawdw niepozgdanych metformingy,
gtéwnie dotyezgeveh dolegliweodel ze strony przewodu pokarmow sgo, nalszy jaj
stosowanie rozpoczynal od matych dawelk, nastepnie stopnicwo je zwiekszajge
do maksymalnej tolerowanej daw ki;

w preypadku nistolerancii metforminy lub przeciwwskazaf do jej stosowania
mozlivw e jest stosowanie pochodnyeh sulfonylomeocznika lub inhibitordw DPP-4,
lubk inhibitordw kotransportera sodowo-glukozcwego (SGLT-2), lub agonisty
FPAR-y (picglitazonu); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 i inhibitory SGLT-2
powinny byé preferowane u osdb z nasilong otwlodeig lub duzym ryveykiem
zwigzanym =z wystepowaniem niedocukrezen, a agonisty PPAR-g nia nalezy
stosowad u oséb z niewydolnodcig serca;

skutecznodé terapeutyczng wdrozonege leczenia doustnege mozna ocenid
dopiero po kilku tygodniach jej stosowania

Etap II - terapia doustna skojarzona:

opcja 2a zalktada deotgezenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub
leku inkretynowego (inhibitcra DPP-4 lubk agonisty receptora GLP-1]), lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR -y,

opcja 2b (terapia tréjlekowa]) zalktada stoscowanie metforminy {zawsze) i dwéch
innych lekdw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgeyvch grup: pochodne
sulfonvlomocznika, inhibitory a -glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4,
agonifci receptora GLP-1, inhibitory SGLT-2, agonista PPAR-v.

Mozliwe jest takze dolgczenie do metforminy insuliny bazowe, czyli bezpoirednie

przejécie z etapu 1 do etapu 3, 2 pominieciem etapdw 2aiZb.

Etap I
analog

W prey

II: obejmuje insulinotarapie prosty {ghéwnie insulina bazowa - insulina NPH,
dtugodziatajgev) 1 zaktada mozliwoié kontynuowania metforminy, szczegdlnie
radku chorych 2 nadwagg.

Etap IV: insulinotarapia ztozona z mozliwosciy kontynuacji metforminy, szezegdlnie

W prey

padlu chorych 2 nadwagg.

W oprzypadkach, w ktérych modsfikacja styvlu zvcia i insulinoterapia skojarzona ze

stosowaniem metforminy nie pozwalajg osiggngé pozgdanego stopnia wyrdwnania

metabolicenege, istnigje mozliweéd dotgezenia do terapii leku inkretynowego lub
inhibitora SGLT-2, lub agonisty PPAR-y.
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Ryc. 1. Praktyezny algorytm farmakoterapii cukrzyey typu 2.

Metfarmina
Etap 1" (S oliplyna”, inhibilor SGLT 2¢, pieg ilozon')
[monoterama doustna) . |
Et_a;_z-‘--m" - Metformina — PSMek inkretynowy™

finhibitor SGLT-2 mogltazon

MMetformina + 2 leki o réznych mechanizmach
dziddania (FSM ub ok increlynowy', lub akarboza,
ub innibiter 3GL-2, lub pioglitazor)

Etap: 3" .
(imsulinoterapia prosta] -

L
o, &

Mothorming + insuling bazowsa

Elap 4"

(imzulinoterapia =lozona) |

Metiorming + insuhing w 2 davwkach Ketforming + inensywna insulinoterapia
(bazowa lub mieszarki)]

FsM — pochodna sulfonylomeocrmka
:na kazdym =tapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu Zvcia
w przypacku nietoleranci lukb preecivveskazan do metforminy
;agl:urista receptora GLP-1 lub gligoma
istnigje modiwosd kojerzenia = insuling takze inmych — oprécz metforming — lekdw przeciveoukrzycowych, zgodnie z ich
rejastra] 3

2.1.7.3 Wytyczne Miedzynar odowej Federacji Diabhetologicznej (IDF 2012 i 2013)
43,44

Fonize] przedstawione rekomendacje Miedzynarodowe] Federacji Diabetologicznei
{Internationnl Dinketes Federation, IDF)z 20121,

Kontrola glukozy

Opieka zalacana (t). oparta na dowodach naukowych, kosetowo-efektywna | ewigzana =
istotnymi wyvdatkami):

1} Bozpoczgd przyvimowanie doustnych lekdéw obnizajgeych stezenie glukozy w
preypadlu, gdy modyfikacja stylu zycia bez dodatkowego leczenia nie shkutkowata
utrzymaniem kontroli stezenia glukozy we krwi na docelowym poziomis.

2) Terapia I rzutu: lekiem z wyboru wprowadzanym doterapiiw pierwsze] kolejnoscl
jest meatformina, chyba ze chory ma niewydolnogé nerel lub inne preeciwwskazania Do
opcji alternatyw nych nalezy sulfonylomocznik (lub glinid), stosowany w celu uzyskania
szvbkie] odpowiedzi w przyvpadku wysckich stezefi glukozy, lub  inhibitery -
glukozydazy u nisktérych chorych; substancje te mogg byé stosowane na poczgthku
leczenia u chorych, u ktérych nie mozna zastosowad metforminy, W nisktérech
przypadkach leczenie mozna rozpoczad od terapii dwulekowei, jezeli uwaza sie za mato
prawdopodobne, aby monoterapia wystarczyla do osiggniecia celdw terapeutycenych w
odniesieniu do obnizenia stezenia glukozy.
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2) Terapia Il rzutw: w preyvpadku braku osiggniecia kontroli glukezv {celdw
terapeutyecznych) deotgezyé sulfonylomocznilk; do alternatywniych opeji zaliczane sg:
dotgczenie metforminy, jezeli nis byta zastosow ana w I rzucie, inhibitora a-glukozydazy,
inhibitora dipeptydvlo-peptydazy 4 (DFP-4) lub tiazolidynodiondw (TZD). Szybko
dziatajgey  lek pobudzajgey  wydzielanie insuliny stanowi  alternatywng opcje
terapeutyezng do pochodnych sulfonylomocznika,

4} Terapia III rzutu: w przyvpadku braku osiggania kontroli glukezy, rozpoczad
podawanie insuliny lub dotgesyé trzeci lek doustny. W preypadku rozpoczecia
insulincterapii zastosowad insuline bazalng lub insuline premiz. W preypadku dodania
Z-go leku doustnego nalezy rozwazyd inhibitor a-glukozydazy, inhibitor dipeptydvlo-
peptvdazy 4 lub tiazolidvnodiony. Alternatywng opcje stanowi dolgezenis agonisty
raceptora dla GLP-1 {ang. ¢ glucagon-like peptide-1 receptor agorist, GLP-1 B4).

5] Terapia IV rzutu: rozpoczgf insulinoterapie, jezali doustne leki obnizajgce stezenie
glukozy we krwi (i/lub GLP-1 BA) i modyfikacja stylu zyvcia nie sg w stanie utregymad

docalow ej wartofcl stezenia glukozy,

&) Insulinoterapia: nie nalezy nadmiernie cpdédzniad rozpoczecia laczenia insuling. Fo
rozpoczeciu  insulincterapii utrzymad modsfikacje stvlu #ecia, wsplerad prace i
czynnoscl wykonywane codzienne u chorych,

FPoczgtkowe dawlki insulin =3 niskie, dawki docelowe w okresie pégnisjszym wynoszg
20-100 j/d. Kontynuowalé leczenie metforming, Mozna réwniez kontymuowad leczenie
innymi doustnymi lekami przeciweoukreycowymi,

Fozpoczadinsulinoterapie prey zastosow aniw:

o insuliny bazalnej 1xzd, takiej jak insulina NPH {ang sreutrir! protamine Hagedors),
insulina glargine lub insulina determir

® insulina premiz 1 lub 2 razy dziennie (insulina dwufazowa)l.

Celem leczenia jest uzyskanie stezenia glukozy preed positkiem =65 mmolf] (=115
mg/fdl].

Opieka ograniczona (opieka minimalna, ktérg kazdy chory na cukreyee powinien
ctreymad) gwigzana jest z mniej kosztowymi terapiami,

Opieka kompleksowa (zawisra najbardziej aktualne i kompletne leczenis) w preypadku

terapii Il rzutu jake dodatkows opcje podaje pompy insulinowe,

Algoryvtm laczenia =godnie z rekomendacjami IDF z 2012 r, przadstawionc na Bye 2, a

postepowanie 1 osdb starszyveh, zgodnie z rekomendacjami IDF 2 2013 r. - na Bye, 3.
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Ryc. 2. Algorvim lecz enia chorych z cukrzyeq typu 2 (IDF 2012).95

sulfonylorocznik
metformina lub
inhibitor c-glikozydazy

metorming inhibitor e-glnkozydazy Inb
sulfonylomocenik . . Inh irnhibitor DPP-4 lub
(jezeli nie byta wl rauci=] L )
tiazolidy nodiony
insulina hazalna lub inhibitor c-glukozydazy lub
P b inhibitor DPP-4 lub lub agnnizta GLP-1
3 tiazolidynodion
inzulina bazalna lnb
inzulina bazalna — insulina premix
+ o kotopos ithowa [pdsnis] bazalna
. + okotoposithowal

Frzejicie do kolejnych reutdw leczenia wpreypadka brakn osiggniecia docelowe] wartodei (4, ogéluie Hbd e =7.0%): podejicie podstawowe; podejicie alternatywme,
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Ryc. 3. Algorvytm lecz enia o s0b starszych z cukrzyeg typu 2 (IDF 2013).

sulfonylormocz nik akarboza lub glinidy Inb
metformina lub inszulina lub inhibitory SGLT-2
inhikitor DEF -4 lub tazolidynodion
akarboza Inb glinidy ub
sulfonylormoc znik retformina agonista receptora GLP-1 lub
Inb inhibitor DPP-4 [jezeli nie byt w Irzncie} ingulina lnb inhibitory SGLT-2
lub tiazolidynodion
inhibitor DPP- inzulina akarboza lub glinidy ub
4 lub hila] bazalna lub agonista GLP-1 inhibitory 5L T-2 1ub
sulfonylomo: inzulina tiazolidy nodion
zmiana leczenia .
douztnego lub insulina luh agnnizta GLP-1 Iuh iplins bgzalna
bazalna lub insulina + okotopozitkowa

Preejirie do kolejnych rzutdw leczenia wpreypadkn beakn osiggniecia docelowe] warto &0i;
podej fie podstawowe; podejicie alternatywme; inne opeje [wpore gdkn alfabetyeznym],
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2.1.74 Zalecenia Ameryvkafiskiego Towarzystwa Diahetologicznego
i Europejskiego Stowarzyszenia Badafi nad Cukrzyca (ADA i EASD 2012 oraz
aktualizacja 2015) 4847

Zalecenia Amervkafskiege Towarzystwa Diabetologicznego (ang, the American Diabetes
Association, ADA) i Europejskiego Stowarzyszenia Badafh nad Cukreyeg {(ang the
Furopean Association for the Study of Dinbetes, EASD]) w odniesieniu do farmakotarapii
cukrzyvey typu 2 obejmujg czterostapowy algorytm postepowania (Bye 4).

Od poczathu leczenia element terapil stanowi modyfikacja stylu zycia (zdrowe
odzmwianie, kontrola wagl i werost aktywnoéel fizyezng).

Etap I {monoterapia, etap poczatkowy): leczenie metforming od momentu diagnozy (lub
w krdtca po diagnozig), chyba ze istnisjg przeciwwskazania do jej stosowania, Jezeli po 3
miszigcach leczania nia osiggniete docelow ego poziomu Hbdae nalezy przejéé do atapu
II. Etap II: nalery rozwazyd 1 z & opeji terapeutyeznych detgezanwveh do leczenia
metforming sulfonylomocznik, TZD, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-Z2, agoniste
receptora GLP-1 lub insuline bazalng (kolejncdé nie okredla preferenciji
terapeutyeznych, wybdr powinien bywé dostosow any do chorego]. Jezeli po 3 miesigeach
leczenia nie osiggnieto docelowego poziomu Hbéig nalezy przejdé do etapu III, tj
terapii tréjlekowej (kolajnoéé na ryvcinie nie okresla preferencii terapeutycznych, wybdr
powinien bywé dostoscwany do chorege) zgodnie z kombinacjami pokazanymi na
ponizsze] rveinie. Jezeli po ok 2 miesigeach terapii tréjlekowej nie osiggnieto docelowej
wartofcl Hb&le, zalecane jest u choryeh leczonwch: 1) terapig doustng przejicie na
wstrzykniecia, 2) GLP-1 dodanie insuliny bazoweaj, 3) optymalnie dawkowang insuling

bazows dodanie GLP-1 lub insuliny okotopositkhow ej; u chorych opornych rozwazenie
dodania TZD luk SGLT-2 (etap IV).

Szyvblko dziatajgey lek pobudzajgey wydzielanie insuliny (meglitinidy, inaczej glinidy)
stancwi alternatywng opcje terapeutyezng do pochodniych sulfonyvlomocznika (. u
chorych sporywajgeyvch positki nieregularnie lub z pédéng popositkowy hipoglikemia w
trakcie leczenia pochodnymi  sulfonyvlomocznika)., Inne niewymisnions opcje
terapeutyezne (inhibitory e-glukosydazy, kolesewelam, bromokryptyna, pramlintyed)
mogg byé stosowane u wybranyvch chorych, ale charakteryzujg sie nisks skutecznodcia
i/lub ograniczajgcymi stosowanie deiataniami nispozgdanymi,

U chorych nistolerujgeych MET lub z preeciwwskazaniami do stosowania MET nalezy
wybraé lek stosowany od I rzutu spoérdd innych klas {wymisenionych w etapie II i
postepowad nastepnis analogicznie jak w przyvpadku MET. W takisj svtuacii, dla ktdrej
ocgolnis brakuje opublikcwanych dowoddw naukowsych, uzasadnione jest rozwaznie
tarapii tréjlekowej bez zastosowania MET. Terapia dwulekowa, moze byé pierwszym

stapem leczenia u chorych z wysckim poziomem Hbfig np. 2994,

Zalacane jest rozwazenie mozliwodcl rozpoczécia terapii od etapu IV u osdb ze
stezeniem glukozy =300-350 mg/dl {=16,7-194 mmol/) i/lub Hbale =10,0-12,004,
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szczegdlnie przyv obecnodel cech katabolicznyeh (w tvm prezyvpadku preferowana jest
jako terapia poczgtkowa insulina bazowa + okotopositkowa. Schemat terapeutyczny
powinien =awierad insuline bazalng (np. NPH, glargine, detemir, degludec) przed
przejéciem do bardziej ztozonejinsulinoterapii
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Ryc. 4. Terapia przeciwhip erglikemiczna w cukrzycy typu 2 zgo dnie z wytyeznymi ADA /EASD 2015

Ydrowe odivevianie, konlrola wapl i wenosl aklyenodc lioveenej

Poczathoiwre lecze-
LT AT R TR

| Methiorming |
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2.1.7.5 Zalecenia Amerykafiskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA 2016) 48

Zalacenia Amerykaliskiege Towarzystwa Diabetologicznego (ang, e American Diabetes
Association, ADA) w  odniesienin do farmakoterapil cukreyey twpu 2 obejmujg
czterostapowy algorytm postepowania (patrz Bye. 4), taki sam jak w prevpadku zalecen
ADASEASD z 2015 r,

Zalacenia dotyezges farmalkologicenego i ogdélnego laczenia cukreyey typu 2:

o metformina (o ile jest tolercwana 1 nie ma przeciwwskazaf do jej stosowania)
zalecana jest jako prefercwany lek rozpoczynajgey leczenie cukrevey typu 2 (sita
zalecen 4},

* u osdb oz nowo rozpoznang cukreyeg typu 2 oz wyraznymi objawami lub
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi lub Ale, zalecane jest rozwazenie
rozpoczecia terapii insuling, = dodatkiem lub bez innych lalkdw (sita zaleceti E),

® jezeli moncterapia (lekiem innym niz insulina) w maksymalnej tolerowanej
dawce nie pozwala na csiggniecie lub utreymanis docelowej wartodel Hb&le po 3
missigcach terapii, zalecane jest dodanie drugiege doustnego lelu, agonisty
receptora GLP-1 lub insuliny bazcwej (sita zalecan A),

* podsjicie ukierunkeowans na pacjenta powinno by uzyte prey wyhborze tarapil
Rozwazania powinny uwzgledniad skutecznodd, koszt, potencjalnie skutki
uboczne, wphrw na mase ciata, choroby wapdtistniejgee, ryvevko hipoglikemii oraz
preferancje pacjenta (sita zaleceti E},

® upacjentdw z cukreyveg typu 2, ktérey nie osiggajy docelowych wartodei glikemii,
insulinoterapia nie powinna bywé opdzniona,. (sita zalecen E].

Szczegdtowy algorytm postepowania preedstawiono na Bye, 5.
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Ryc. 5. Terapia przeciwhip erglikemiczna w cukrzyey typu 2 z2go dnie z wytycznymi ADA 2016.
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2.1.7.6 Zalecenia Amerykafiskiego Kolegium Lekarzy (ACP 2012) ¥

Fonizej preedstawiono zalecenia Amervkaliskiege Kolegium Lekarzy (ang American
College of Physicians, ACF) 2 2012 roku.

Zalecenie 1: ACP zaleca dodanie doustnej terapii farmakologicznej u pacjentdw ze
zdiagnozowang cukrzyeg typu 2, jezeli zmiana stylu zycia, w tym dista, &wiczenia,
utrata masy ciata, okazaly sie niewystarczajgee do odpowiednis] poprawy
hiperglikemii (stopief rekomendacii: silny; wysoka jakodé dow oddw].

Zalecenie 2: ACP zaleca monoterapie metforming jake poczgtkowg terapie
farmakologiczng w leczeniu wiekszodcl pacjentéw z cukreyeg tyvpu 2 (stopish re-
komendacji: silny wysoka jakedé dow od dwr ).

Zalecenia 3: ACP zaleca dodanie drugiego leku do metforminy w celu leczenia
pacjentdw z preewlekly hiperglikemis, jezeli zmiana stylu Zycia i monoterapia
metforming okazaty sie niewystarczajgee do  kontrolowania hiperglikemii

{stopiefl rekomendacji: silny wiysoka jakode dow oddw ).

2.1.7.7 Zalecenia Szkockiej Miedzyuczelnianej Siecd ds. Formulowania Wytycanych
(SIGN 2013) 50

Zalacenia farmakologiczne Szkockis) Miedzyuczelnianej 5Sisci ds. Formulowania
Whtyeenych {ang Scottish Itercollegiote Guidelines Network, SIGN) 2z 2010 roku oraz

aktualizacjaw 2013 roku dotyezges leczenia cukrevey tvpu 2 zebranc ponizej:

Docelowy poziom HbAle 7,086 {53 mmol/meal) u choryeh z cukrzyveg typu 2 jest
zasadny w celu redukeji rveyvka chordb mikrokrgzenia oraz makroangiopatii
Docelowy poziom Hb&le £5% (48 mmol/mol) moze byé odpowiedni w
diagnostyce, Cel powinlen byé ustalany indywidualnie w celu zbalansowania
korzyéeii szldd, w szezegdlnodei hipoglikemii oraz preyrostu masy ciata (stopiefl
rekomendacii &)

Inhibitcry DPP-4 mogg byé stosowane w celu poprawy kontroli stezenia glukozy
wa lirwi{stopief rekomendacii &)

Agonifci GLP-1 (2ksenatyd lub liraglutyd) mozna stosowad w celu poprawy
kontroli glikemii u doroshech 2 otybodcig (EMI 230 ko/m2], 2 cukrzyeg typu 2,
ktérzy stosujg metformine lub pochodng sulfonylomocznika, Agonistéw GLP-1
zwykle dodaje sie jako lel w trzecigj linii leczenia u osdb, ktére nie osiggneby
docelowej glikemii przy zastosowaniu terapii dwulekowe] z wykorzystaniem
metforminy i pochodnej sulfonylomeocznika - jake alternatywa dla dodania
terapii insuling (stopiefl rekomendacji 4]

Doustna terapia metforming 1 pochodnymi sulfonylomocznika powinny byé
kontynuowane w przyvpadku rozpoczecia terapii insuling w celu utrzymania lub
poprawy kontroli glikemii {stopieh rekom endacji &).

Podczas poczgthowej terapii insuling, zalecane jest podawanis insuliny bazowsj

przed snem i dostosowanie dawki do porannego stezenia glukozy (na czezo)
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Jezeli poziom Hb&lc nie osigga wartodcl docelow e nalezy rozwazyé dodanie
insuliny positkow aj (stopief rekomendacii 4).

® Podawanie insuliny NPH raz dziennie (preed snem) zalecane jest podezas
dodania insuliny do terapii metforming lub pochodng sulfonylomocznika, Analogi
insuliny bazowe] nalezy rozwazyd, jezeli istnisjg obawy dotyeozgee ryvevka
hipoglikemii (stopiefl rekomendacji &)

® FBozpuszezalna insulina ludzka lub szyvblko dziatajgey analog insuliny mogg byé
uzyte prey intensyfikacji insulinoterapii w celu poprawy lub utrgymania kontroli
glikemii {stopiehl rekomendacii &).

2.1.7.8 Zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetologicznego {CDA 2013 oraz
aktualizacja 2016) 5152

Fonizej przedstawiono zalecenia Kanadyjskiego Towarzystwa Diabetclogicznege (ang
Canadian Dinbetes Association, CDA).

Zalecenia farmakologiczne wg aktualizacji CDA 2013 z 2016 roku dotyczgee leczenia

cukreyey typu 2:

® U osdb znowo zdiagnozowang cukreyeg typu 2:

o Metformina moze by stosowana w trakeie diagnozy w potgczeniu ze
zmiang stylu zycia (stopieh rekomendacji D, konsensus).

o Jezeli poziom Hb&Alc <8504, gdyv docelowy poziom glikemii nie zostat
osiggniety wociggu 2-3 miesiecy, zalacans jest rozpoczecie terapii lekami
przeciwhiperglikemicznymi w  potgezenin 2 metforming  (stopief
rekomendacji &, poziom 14]).

o Jezeli poziom HbAle =850, nalezy rozpoczgl terapie lekami
przeciwhiperglikemicznymiw potgczeniu ze zmiang stylu zyvcia i rozw azyd
rozpoczecie terapil skojarzonej 2 wykorzystaniem dwdch lekdw, z ktdrvch
jednym moze byé insulina (stopish rekomendacji D, konsensus].

o Csoby z objawami hiperglikemii oraz dekompensacji metaboliczne]
powinni otrzymad poczgtkowy  schemat przeciwhiperglikemiczny
zawlerajgey insuline z metforming lub bez (stopiefl rekomendacii D,
konsensus).

o Metformina powinna byvé lelkiem pierwszego wyboru w monocterapil (stopief
rekomendacji &, poziom 14 dla oséb z otylofeiy; stopiefl rekomendacii D,
konsensus dla osdb bez otybodei].

® Jezeli nie osiggnieto docelowe] wartodel glikemil zalecane jest dodanie do
metforminy lekdw z innwvch klas lekdw przeciwhiperglikemicznich, w twm
insuliny lub stosowanie tych lekdw w skojarzenia ze sobg (stopiel rekomendacii
D, konsensus), prey czym zmiany lub dodanise lelkiéw przeciw hiperglikemicznych
powinny mief na celu uzyskanie docelowego poziomu Hbalce weiggun 3-8
missiecy (stopieh rekomendacii D, konsensus).
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o [ oséb 2z chorobami uktadu krgzenia, u ktéryeh docelowy poziom glikemii nie
zostal osiggniety, inhibiter SGLT-2 z wykazanym korzvstnym wphlywem na
wyniki zdroweotne zwigzane z ukladem sercowo-naczyniowym powinien beed
dodany do terapii preeciwcukrezyveow e w celu redukeji rvevka choréb sercowo-
naczynicwych i preyvpadkéw zgondw (stopief rekomendacii &, poziom 14).

s Vyhor dodatkewego laczenia farmakologicenego powinien baré
zindywidualizowany 1§ powinien uwezgledniadé (stopief rekomendacji L,
konsensus):

o charaktervstyke pacjenta:

®»  stopief hiperglikemi,
»  ohacnoéd chordb wapdtistniejgewch,
= prefarencje pacjenta oraz mozliw osé dostepu do leczenia,
o charakterystylke tarapil
»  shkutecznoéd i trwatodd obnizenia poziomu glukozy we lrwi,
=  ryzyko hipoglikemi,
»  skutecznodé w redukcji powiktall cukrzyeowych,
=  wphrw na mase clata,
= efektyuboczne
=  przeciwwskazania,

o w ramach mozliwych opejl terapeutyeznych wymieniono grupy lekdw
inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonigei receptora
GLP-1, metglinid, pochodna sulfonvlomeocznika, inhibitery SGLT-Z2,
tiazolidynodiony, orlistat, insulincterapia.

o W przypadlu dodania insuliny bazeowej do leldw przeciwhiperglikemicznych,
dtugo dziatajgce analogi (detemir lub glarging) mogg byé uzgyvte zamiast NFH o
trednim czasie dziatania w celu redulcji ryzvka nocnej i objawowej hipoglikemii
{(stopiefl rekomendacji &, poziom 1A).

o W przypadlu dodania insuliny bazeowej do leldw przeciwhiperglikemicznych,
szvbko dziatajgee analogl mogg by stoscwane zamiast swylktej insuliny w celu
poprawy kontroli glikemil {stopiefi rekomendacji E, pozicm 2} oraz w celu
readukacji rvzyka hipoglikemii (stopief rekomendacji D, konsansus).

o  Wazystkie osoby z cukrzyveg typu 2 stosujgee lub rozpoczinajgee terapie insuling
luk lekami indukujgeymi wydzielanie insuliny powinny byé poinformowane o
zapobiaganiu, rozpoznawaniu oraz leczeniu hipoglikemii indulkowansj lekami

{stopief rekomendacji D, konsansus]).

Szczegdtowy algorytm postepowania preedstawiono na ponizszej Bye. &.
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Ryc. 6. Postepow anie w hiperglikemii w cukrzycy trpu 2w g aktnalizacji CDA 2013 z 2016 rokn

Wromencie diagnozy cukrzycy typu 2
rnodyfilkaca stylu zyeia (zalecenia dietetyezne, wirsitel fizyeeznsr) + 4. MET
HbAic = 8,5% Cbjawaowa
hiperglikermnia z
dekornp ensacja

Hbfi. < 8,5%

Jezelinie osiggnigto Metformina, rozwalyd Inzulina
celu terapeutyrenego ckojarzenie z innym +-
[2-3 rm-ce) lekiermn mmetforrnina
preeciweukrayeowyrn

Jezelinie oziggnieto .

celu terap eutyezne zo

Metformina ,

Dotgezyd lek indywidualnie dopasowany do chorego
[charalkterrstyla pacjenta, charabteryetyla lelout

Modyfikacja stylu fycia

Jezelinie oziggnieto
celu terapeutweznezo

Dotgezye kolejny lek =z innej grupy®
Dobgeeye feinten syfilowacd insulinoterapie

Dostosowsynw anie leczenia w celu osiggniecia docelowe go poziormu Hbf o
wociggu 3-6 m-cy

* erupy lekdw: inhibitory o- gluko zydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1, metglinid, sulfonylormocznilea, inhibitory 3GLT -2, Hazolidymodiony, orlistat,

insulinoterapia,
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2.1.7.9 Podsumowanie

Fonizejw formie tabelarycene] preedstawione podsumowanie opisanych wytycenych w

odniesianiu do misjsca liraglutydu jako analogu GLP- 1.

Nalezy podkredlié, iz w ponizszych wytycznych nie wskazano miejsca poszczegdlnych
lekdw z grupy GLP-1 w procesis terapeutycznym osob dorcstych 2 cukreyeg tyvpu 2, co
moze sugerowafd, iz klinicenis, wseystkis preparaty = grupy GLP-1 53 postreegane prees
prvzmat podobnej skutecznodci i bezpieczefistwa, Jest to tzw . efekt klasy™.

Tab. 8. Umiejscowienie liraglaty du jako agonisty receptora GLP -1 w w vtycznych

Wtezne Trnigjzeowienie liraglutyrdu jako agonisty receptora GLP-1

FPolska (PTD 2017) Terapia doustna skojarzona (4. etap II):

s terapia dwulekowa (opcja 2a] - dolgezenie do metforrming
pochodne] sulfondomocznika lnb lekn inkretymow ego (inhibitora
DPP-41ub agonisty receptora GLP-1), lub inhibitora 3GLT- 2, luhb
agonizty PPAR v

* terapiatrdjlekowa [opcja 2b) - stozowanie metf orminy (zawsze]
idwidch inngyeh lelodw o rdinwch me chanizmach dziatbarnia =
nastepujgeyeh grup: pochodne sulfonyomocenika, inhibitory o -
glukozydazy (akarboza),inhibitory DPP-4, agonisci rec eptora GLP -
1, inhibitory SGLT-2, agonista PPA Ry,

Mozliwe jest dobgezenie do metforminy insuliny bazowej, czpli bezp osre dnie
preejécie 2 etapu [ do etapu [IT = pominieciern etap I1

Wielka Brytania (NICE Jezeliterapia potrdjna nie jest skute cena, nie jest tolerowana albo jest

2015, aktualizacja 20167 preeciwwskazana, rozwazyi terapie skojarzong metformming,
sulfonplomocenikiemi GLP-1 u chorych 2 BMI 235 kg/m2 i olkre &l oy
problemarni medyeensni i peyehologiceryrod zwiazangni 2 otyboseig oraz
choryeh 2 BMI <350 kg/m2, dla ktéryeh maulinoterpla pow odowakaby
zrnaczgce implikacje w pracy zawodowejlub utrata masyciata zwigzana
brydaby z korzyiciarni w odniesienin do inngeh istotnwch chordb
wepdlistniejgeych swigzanych = otyloseiz:

+ kontyruacja terapil agondstard GLP-1 jedymie, jezell chory z
cukrzycg typu 2 wykazujg korzystng odpowied? metaboliczng
(erniejzzenie o co najmnie] 11 nomnelfmol [1.0%] HbAlei
smniejszenie magy cisba o co najronie] 3% poczgtlowe] masy ciaba w
ciggu 6 i esiecy;

o uozdb doroshrch z cukreyeg typu 2 stosowad agoni stow receptora
GLP-1jedynie w skojarzenin z insuling (opieka spe cjali styrczna,
cigghe waparcie wielodyzoyplinarnego zespoha);

liraglutyd w dawee 1,8 mgfdnie jest zalecany w leczeniu chorych = cukrzieg
typu 2 [NICE 2010];
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W eteroznie
Fd

Urniejscowienie liraglutydu jako agonisty receptora GLP-1

WL o EDE
miedzynarodowe (IDF
2012 orazIDF 2013 dla
ozdb starszzych)

U547 Europa [ADASEASD
2012 oraz aktualizacja
2015) oraz USA (ADA
20187

54 (ACP 2012)

Szkocja (SIGN 2013)

Kanada [CDA 2013 oraz
aktualizacja 20167

W oprezypadku braku oziggania kontroli glukozy prey zastosowaniu terapi
dwulekowej, rozpoczad podawanie insulingy lub dobgezyd trzeci lek doustny
(terapia ITTrzutua). W preypadluarozpoczecia inmlinoterapii zastozowad
insuling bazalng lub inzuline premix, W preypadku dodania 3-go leku
doustne go nalezy rozw alyd inhibitor a- glukozydazy, inhibitor dipeptdido-
peptydazy < lub tiazolidymodiony, Alternatywng opoje stanowi dotgczenie
agonisty receptora dla GLP-1.

W przypadli ozdb starszych agonista GLP-1: wianienionyjest jakoinna
opcjaw I reucie leczenia oraz stanowi opoje alternatiwng w I il Vrezucie
leczenia,

Terapia dwulekowa (1. etap II, mofe byd pierwezwn etapern leczenian
chorych zwyszokim poziomerm HbAle, np, 290 nalezy rozwazyd 1 2 6 opeji
terapeutyeenych dolgrzanych doleczenia metforming sulfonylomocznil,
TZD, inhibitor DPP-4, inhibitor 5GLT-2, agondstereceptora GLP-1 lub
insuline hazalng (kolejnosc nie okre Sla preferencii terapeutyeznieh, wyb dr
powinien by dostozowany do chorego), Jezeli nie osiggnieto docelowe go
pozior HbAle nalefy preejic terapii trojlekowej (etap 3, 1eki jak wyke]
[patrz 2.1.7 4], min. agondsta receptora GLP-1; wybdr lekdw powinien bl
dostosow any do chorego). Jezeli po ok 3 miesiaeach terapil trdjleleowej nie
oziggnieto docelowej wartosci HbAle, zalecane jestu choryeh leczongeh: 17
terapig doustng preejscie na wetreyknieda, 27 GLP-1 dodanie insuling
bazowej, 3) optyrnalnie dawkowana insuling bazowz dodanie GLP-11ub
insuliny ckotoposziflowe): u chorych oporngeh rozwazenie dodania TZD1ub
SGLT-2 (etapIV).

Brak jednoznacene go podswnow ania preferencjina poszzezegdligrch etapach

leczenia,

Agnitci GLP-1 (ekzenatyd lub liraglutyd) mona stosowad w celu poprawsy
kontroli glikemii u dorostych z otyboseiz (BMI 230 kg fm 2Y, 2 cubkreyeg typu 2,
ktorzy stosujg metformine lub pochodng salfonylornocenika, Agonistéw GLP-
1 zwykle dodaje dejakolek wtrzecief inii leczeniau ozdb, ktdre nie
osiggneby docelowej glikernii prev zastozowaniu terapii dwnaleleowe] =
wykorzystaniem metforminyi pocho dnej sulfonydomocenika - jako
alternatywa dla dodania terapiiinsuling (stopied rekormendacji A,

W oprezypadku bralou oziggniecia wyrdwnaria metaboliczne go w
poczgthowwrn etaple leczenia, zalecane jest wprow adzende do terapii
kolejne go preparatu prze ciwecukrezyeowego [z inngch grup leledw, w tyn
insuliny) w celu oziggniecia docelowe go poziomu Hbdle,

Wbdr leczenia farmakologicenego powinien byl zindwywidualiz ow angy, W
ramnach molivwych opejl terapeutyeznich wyrrdend ono min, inhibitory o-
glukozpdazy (akarboza),inhibitory DPP-4, agonistow receptora GLP-1,
metglinid, pochodne sulfonylomocznilka, inhibitory 3GLT- 2, Hazolidymodiongy,
orliztat, insulinoterapia,
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2.2 Wybor populacji docelowej

Fopulacie docelowy, wskazang we wnicsku stanowig chorzy z cukreyeg typu 2, po
niepcwodzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz pochodnej sulfonyvlomocznika, =z
okreflonym poziomem Hb&le = 8% potwierdzonym w dw dch pomiarach w okresie 12
missiecy oraz z EMI = 35 kg/m? Przy czym w preypadku pacjentdw, u ktérych po 12
missigcach terapil stwisrdzono obnizenie poziomu Hb&le o ¢o najmnie) 1 punkt
procentowy oraz spadek masy ciata o co najmniej 3%, liraglutyd powinien beeé
stosowany prezez okres dituzszy niz 12 missiecy,

FPowyzsze kryterium kontroli skutecznodei zostato potwisrdzone we wsepdlnej opinii

grupy ekspertsw [

2.2.1 Liczebnof¢ populacji docelowej

Woramach dsalizy wphwu ftie system ochiosy zdrowin szacowano wieloSé populacji

chorych  kwalifikujgeych  sie do  leczenia liraglutydem

Oszacowaniato preedstawiono ponize)

W ponizszej tabeli preedstawiono warunlki refundacii liraglutydu w wybranych krajach.

Tah., 9.

1) ]
e
e
=
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MET - metformina; 3UL - sulfonulomeocenik; TED - fazolidynedion,

Udziat agonistéw receptora GLP-1 w sprzedazy opakowah lekdw o kodzie ATC A10 w

poszezegdlnych krajach przedstawiono na ponizseym wykresia,

Ze wegledu na brak refundacji innych agonistdw receptora GLP-1 w Polsce previeto, ze
udziat liraglutydu w spreedazy lekdw o kodzie ATC A10 bedzie odpowiadat udziatowi
sprezedazy wseystkich agonistéw receptora GLFP-1 w innvch krajach.

£0/134
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Ryc. 2. Udzial agonistow receptora GLP-1 w sprzedazy opakowan lekow o kodzie ATC A10 w
kolejnych miesigeach.

Udziat agonistdw receptora GLP-1 w sprzedary opakowaf lekdw o kodzie ATC 410 w
poszezegdlnych krajach po uwezglednieniu momentu wprowadzenia finansowania leku
oraz uwszgledniona wanalizie udzialy w sprzedazy przedstawicno na ponizszych

wykresach,

Ryc. 3. Udzial agonistow receptora GLP-1 w sprzeday opakowan lekiw o kodzie ATC A10 w
kolejnych latach od wprowadz enia finansow ania.

£1/134
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Ryc. 4. Sredni udzial agonistow receptora GLP-1 w sprzedaiy opakowan lekow o kodzie ATC A10 w
krajach o zblizonym wskazaniu i poziormde refundacji liraglutyduw kolejnych latach.

Frzewidywang licebe sprzedanych cpakowan lekdéw o kodzie ATC A10 w Polsce na

podstawie ekstrapolacii logarytmiczne] danych IME przedstawiono ponizej,

Byc. 5. Przewidywana liczba sprzedanych opakowan lekdw o kodzie ATC A10 w Polsce
[ekstrapolacjalo garvtmicznal.

Fouwzglednieniu dredniego udziatu liraglutydu w sprzedazy opakowan lekdw o kodzie
ATC A10 w 7 krajach, liczbe spreedanych opakowan leku cszacowano _
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Woanalizie podstawowe] zatozono nastepujges udziaty daw ek liraglutydu stoscwanych
przez chorych:

Udziaty dawek preejete w oparciu o dofdwiadezenia =z innwch rvnkdw {dane
Wnioskodaw cy). Preyviete udziaby stanowig zatozenie konserwatywne analizy, gdyz

zgodnie z raportem MNICE dawka 1,8 mg jest stosowana prze
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji
Analizowang interwencig jest liraglutyd (Victoza®, _

stosowana w leczeniu choryeh 2 cukreyeg typu 2 nieskutecznis laczonych dwoma lekami

doustnymi.

Dane dotyczges liraglutydu opracowano na podstawie Charakbervstyki Frodultu

Leczniczege dostepnej na stronie Europejskie] Agencii Lekdw (ang Furopean Medicines

Agesncy, EMA) 55

W Tab, 12 preadstawiono szczegdtows dane dotyezgee leku Wictoza®,

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu lecznicz ego w e wnioskow anym wskaz anin

WNazwa handlow a,

Kod ATCinazwa

grupy

Substancja czymna

AT !

wrn

Dawlkowr anie

Drogapodania

Victoza® liraglutwd (liraglutide), rogtwdr do watreykiwad w fabrycznie
napedniongyrn wstreykiwaczu, moc: 6 mgfml, zawartosc: 3,0 ml, wielkosE opak.:
1, 2,3, 5lub 10 watrzykiw aczy

lekd stozow ane w cukreyey, inme leld zmomiejzzajaee steZenie ghukozy we krwi, 2
wigrzeniem insulin

(A10EX07)

liraghatyd

leczenie doroshbech pacjentdw z cukrewea typu 2, po niepowodzeniu terapii
skojarzone] metforrningy oraz pochodne] swlfonylomocenika, = okreSlonwn
poziormern HbAlc = 8% potwierdzonym w dwdch pormdarach w okresie 12
rodesiecy oraz 2 BMI 2 35 kg/m2, prey ceym lraglutyd powinien byé stozowany
preez okres dhuZzzy niz 12 miesiecy u pacjentdw, u ktoryeh po 12 miesigeach
stosowania terapil nastapito cbnizenie Hb&lec o co najmmiej 1 punkt
procentowy oraz spadek masy ciata o co najmmie] 3% w pordwnaniu do
wartoscl bazowej,

W ocelu poprawienia tolerancjiw zotgdkuijelitach dawka poczgthowa wynosi
0.6 mg liraglutyduna dobe, Po upbswrie co najinniej tygodnia dawk enalezy
ewickseyd do 1,2 mg, Oezelije zie 2e czesf pacjentéw skorzystana
ewickszeniu dawki 2 1,2 mg do 1,8 mgiw zaleznosel od odp owiedsi kliniczne],
pouphrwrie co najirmief jednego tygodnia dawke mozna zwiekszyd do 1,8 mg w
celu dodatkowe] poprawy kontroli glikernii, Dobowe dawkiwiekzze nik 1.8 mg
nie 23 zalecane,

Lela Victoza nie nalezy podawad dozylnie lub domiesniowa,

Lek Victoza podawany jestraz na dobe o dowolnej porze, niezale fnie od
positkdw i moze bywd watreykiwany podskdrnie w okolice braucha, udalub
gorng czest rarndenia, Miegjzce wetreyknieciai porepodaniamolina zrienicd bez
doztozowywania dawlki, Lepiej je st jednak watresdwad lel Victoza w
preyhlizeniu o tej samej porze dnia, po wybraniunajbardzie] dogodne] pory
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Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujgey 97% homologi sekwencji = ludzkim
GLP-1, ktdry wigke zie z receptorern GLP-1, aktwwujac go. Na receptor GLP-1
dziata natywny GLP-1, endogermy hortnon nalezzcy do inkretyn, ltdry
wemaia glukozozalezne wydzielanie insuling w komdrkach beta treusthi W
przeciwiedstwie do natywnego GLP-1 liraglutyd ma profil farmakokinetsyeeny i
farrnabodynarmdczny odpowiedni do podawarda raz na debe Po podanin
podskérnym profil wydhizonego deziatania lela opilera sie na frzech
mechanizmach! wigzaniu pomiedzy czasteczhari, ktdre skutluje powolnmm
wehtanianiern; wigzaniu =z albwning oraz wiekszg stabilnofeiy enzymatyczng
wobee enzyrndw: peptwdazy  dipeptydwlowej IV (DDE-IVY i neutralne
endopeptydazy, co skutluje dhagim olve zern p dhrwania w ogoczu,

Mechanizm dziatania

napodstawie ChPL Dziatanie liraglutydu jest wiwobywane specyficeng interalkeja = receptorarni
=LP-1, W Wtk ktérej nastepuje wErost cyklicene go
adenozynomonofo foranu [cAMP), Liraglutyd styrouluje wirdzielanie insuling
w spozdb zalefny od stezenis glukozy Jednoczefnie emniejoza nieprawidbow o
duze wirdzielanie glukagonu, rownie2 w spozdb zaleiny od stezenia glukozy.
Tyrn sarogyrn, kiedy stezenie glukozy we krwi jest duZe, nastepuje styroualacia
widzielania insuliny i hamewanie widzielania glukagorma, W odwrotne
gytuacii, podezaz hipoglilernii liragluted zromiejzza wiydeielanie insuling, nie
ostabiajge wydeielania glukagonu, Mechanizm zmmiejzzenia stezenia glukozy
we krwi obejrouje rdwnies rdewielkie opdinienie w oprdinianiu zolgdka,
Liraglutyd zmmiejzza rnasze ciaba 1 masze thaszczowg poprzez zmmiejszenie
baknieniai spoZyeia energii,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 13 przestawiono status rejestracyijny wnioskowanego produktu leczniczego,

Tab. 13. Status rejestracyjny wnio skowanego pro dukta lecznicz ego.
Wowo Nordisl 4743

Fodmiot Wowo Al

odpoviedzialny DE-2880 Bagsward

Dania

do ohrota 23 lutego 1994 r,

Pozwolenie na

11 kwietnia 2014 r, (data wydania ostatnie go pree dhazone go pozwolenia)

EU/1/08,/528,/001-005
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Lek Victoza jestzalecany w leczeniu cukrzyey typu 2 u doro stych w celu
uz yskania kontroli glikemit;
w skojarzeninz:

- metforming lub sulfonydormocenildern u pacjentdw, u ktdrych glikernia jest
PO ATLE

do

owania

niewystarczajaco kontrolowana pomimo podaw ania maksyrnaln e
tolerowane] dawki metforminylub sulfonylomocenika w monoterapii.

w skojarzeninz:

- metforming i sulforylormocenikiem lub metforming i tiazolidyme dionermu
pacjentiw, u ktdrych glikernia jest niewystarczajgeo kontrolowana pomirmo
zastosowania dwoch leldw,

Status leku sierocego etk

o i Niniejzzy prodult leceniczy bedzie dodathowo meonitorowarny, Umozlivi to
W arunld
: seyblie zidentyfikowanie nowwch informacii o bezpieczedstwie, Oszoby

dopy zenia do
obrota

nalezgee do fachowego personelu medyeznego powinny zglaszad wazelkie
podejrezewane deiabanianiepo2adane,

3.1.1.5 Mechanizm dzialania

Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujgey 97% homologii sekow encji 2 ludzkim GLP-1, ktdry
wigze sie z receptorem GLP-1, alktvwujge go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1,
aendogenny hormon nalezgey do inkretyn, ktéry wzmacnia glukozozalezne wydzislanie
insuliny w komdrkach beta trzustki. W przeciw isfistwis do natywnego GLP-1, liraglutyd
ma profil farmakokinetyeeny i farmakodynamiceny odpowiedni do podawania raz na
dobe Po podaniu podskdrnym, profil wydtuzonego dziatania leku opiera sie na trzech
mechanizmach: wigzaniu pomiedsy cezgsteczkami, ktére skutkuje powolnym
wehtanianiem; wigzaniu z albuming oraz wigkszg stabilnofcig enzymatyczng wobac
aenzymdw: peptyvdazy dipeptyvdylow ef IV {DPP-4] i neutralnej endopeaptssdazy (WEF]), co

skutkuje dtugim ckresem pétrwania w osoczu,

Dziatanie liraglutydu jest wyw ohymwane specyficeng interakejg = receptorami GLP-1, w
wyniku ktérej nastepuje wezerost cyklicznegoe adenczynomonofosforanu  {cAMP).
Liraglutyd stymuluje wydzielanie insuliny w sposdh zalezny od stezenia glukozy.
Jednoczednie zmniejsza nispraw idtowo duze wydziselanie glukagonu, réwnisz w sposdéhb
zalezny od stezenia glukeozy. Tym samym, kiedy stezenie glukozy we krwi jest duze,
nastepuje stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu, W
odwrotne] svtuacil, podezas hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie
ostabiajge wydzielania glukagonu Mechanizm =mnisjszenia stezenia glukozy we krwi
obejmuje réwniez niewielkie opdznienie w oprdznianin zotgdka, Liraglutyd zmnisjsza

mase ciata i mase thuszczowy poprees emnisjszenie taknienia i podazy kalorii,

3.1.1.2 Zarejestrowane wskazania

Liraglutyd jest wskazany do stosowania u doroslych z ocukrzyea typu 2 w celu
uzyvskania  kontroli glikemil w  skojarzonym  leczeniu z  doustnymi

£6/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

hipoglikemizujacymi produktami leczniczymi i (lub) z insulina bazowa, w
preypadlu, gdy produkty te w potgezeniu z dietg § wysithism fizyeznym nie zapewniajg

odpowiedniej kontroli glikemii,

3.1.1.3 Dawkowanie i sposob podania

Wocelu poprawienia tolerancji w zotgdku i jelitach dawka poczathowa wynosi 0,6 mg
liraglutyydu na dobke. Po uphrwie co najmniej tygodnia dawlke nalezy zwigkszyd do 1,2
mg Oczekuje sig, ze czedé pacjentdw skorzysta na zwiskszenin dawkiz 1,2 mg do 1,8 mg
i w zaleznodci od odpowiadzi kliniczne], po uplyrwis minimum jednego tygodnia dawke
kedzie mozna zwigksewé do 1,8 mg w celu dodatkowse] poprawy kontroli glikemii

Dobowe daw ki, wieksze niz 1,8 mgnie 53 zalecane,

Liraglutyd moZe by¢ dolaczony do dotychczasowego leczenia metformina lub
metforming skojarzong z tiazolidynedionem. Dotychezasowe dawhki metforminy i

tiazolidynedionu mogg pozostad niezmisenione.

Liraglutyd mozZe byi dolaczony do dotychczasowego leczenia
sulfonylomoczmikiem lub metforming skojarzona z sulfonylomocznikiem lub
insuling bazowa. W celu zmnisjszenia rvevka hipoglikemii nalezy rozwazmed
zmniejszenie dawki sulfonvlomocenika lub insuliny bazowej w preyvpadku dotgezenia

liraglutydu do leczenia sulfonylomocznikiem lub insuling bazowa.

Samodzielne sprawdzanie stezenia glukozy we Lkrwi nie jest konieczne w celu
dostosowania dawki liraglutydu, W oprevpadku rozpoczynania leczenia liraglutydem w
skojarzeniu z sulfonylomocznikiem lub insuling bazowsg moze jednak okazad sie
konieczne samodzielne monitorcwanie stezenia glukozy wea krwi w celu dostosowania

dawki sulfonvlomocznika lub insuliny bazowaj.

Liraglutyvd podawany jest raz na dobe o dowolnej porze, niezaleznis od positkdw i moze
ki€ wstreyvkiwany podskdrnie w olkolice brzucha, uda lub gdrng czedé ramienia, Misjsce
wetrzykniecia 1 pore podania mozna zmienié bez dostosowiywania dawki Lepiej jest
jednak wstrevkiwad liraglutyd w preyblizeniu o te] samej porze dnia, po wybraniu
najbardziej dogodnej pory. Liraglutydu nie nalezy podawad dozylnie lub domigdnicow o,

3.1.1.4 Przeciwwskazania

Liraglutydu nie nalezy stosowad u pacjentdw z nadwrazliwodciy na substancje czynng
lub na ktérglkolwisk substancie pomocniczg.

3.1.1.5 Dzialania niepozadane

Wopiecin duzych dtugcterminowwch badaniach klinicznweh, ponad 2500 pacjentdw
octrzymato leczenie liraglutydem - w moncterapii lub w skojarzeniu z metforming,

sulfonvlomocznikiem (2 metforming lub bez niej) lub metforming i rozyglitazonem.
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Wajczeécie] zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasis badaf klinicznyech beshy
zaburzenia ze strony uktadu pokarmow ego: nudnoéel i biegunka wyvstepowaly bardzo
czesto, natomiast wymioty, zaparcie, bdl brzucha i dyvspepsja wystepowaly czeste, Na
poczgtku leczenia liraglutydem wymisnicne dziatania nispozgdane detyezges ukladu
pokarmowego mogy wystepowad czedcie). Realicje te zwykle ustajg w ciggou kilku dni lub
tyvgodni kontynucwania leczenia, Bél glowy 1 zapalenie nosogardziell réwnisz by
czeste, Cowiecej, hipoglikemia wystepow ata czésto, a podezas stosowania liraglutydu w
skojarzeniu z sulfonvlom ocenikiem - bardeo czesto, Ciezkg hipoglikemie obserwowano
gtéwnie w laczeniu skojarzonym z sulfonvlomocznikiem.

W ponizszej tabeli wymisniono dziatania niepozgdane liraglutydu zgloszone w
dtugoterminowwych kontrolowanwych badaniach 101 fazy i zgloszenia spontaniczne (po
wprowadzenin produltu do obrotu). Czestodé powigzanych zgloszefl spontanicznych
{po wprowadzeniu produktu do obrotu) zostata obliczona na podstawie ich czestofel w
trakeie badan klinicznych III fazy.

Czestodd powigzanvch zgltoszefl spontanicznych (po wprowadzeniu produktu do obrotu)
zostata obliczona na podstawis ich czestodel w trakeie badan klinicznych 111 fazy.

Czestodd definiuje sie w nastepujjey sposéh: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1 /10); niezbyt czesto {(=1,/1000 do =1 /100); readke (21710000 do =1 ,/1000); bardzo
rzadke (=1/10 000); nieznana (czestoié nie moze bywd okreflona na podstawie
dostepnych dansch). W obrebie kazdej grupy czestofcl, dziatania niepozgdane sg
przedstawione wedblug smnisjszajgee] sie cigzkodei tych 2darzei.
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Tab. 14. Dzialania niepozgdane zidentyfikowane w fazie III diugoterminowych kontrolow anych badan i zgloszenia spontaniczne (po wprow adzenin
produkiu do obrotu].

Dziatanie niepofadane ardz Czesto Niezbwt czesto Rzadko Bardzorzadko

zakazenia i zaraZenia pazozytnicze zapalenie nosogardziel,
zapalenie oskrzeli

zaburzenia ukbaduirmrminologiczne go reakeje
anafilakityezne
zaburzenia metabolizroui odzywiania hipoglilkernia, odwodnienie
braktaknienia,
spadel apetytu
zaburzenia ukbadu nerw owe go bal ghowry,
zawroty ghowy
zaburzenia serca prevepieszenie ceestoscl

akejl zerca

zaburzenia zotgdka ijelit nudnogel, wyrni oty niedroznosd jelit  zapalenie treustld (w tyin
biegunka dyzpepsja martwicze zapalenie
bdl w gdrnej ceesel treustld]
brzucha,
zapatrecie,
zapalenie zoladlha,
nadmierna produlicja
gaz dw jelitowch,
wzdecie braucha,
refluks zobgdkowa-
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Dziatanie niepozadane Bardzo

cagsta

Lzgsto

Niezbwt czesto Rzadko

Bardeorzadkao

zaburzenia sldry i thankd podsldrne

zaburzenianerek i drdgmoczowwch

zaburzenia ogdlhe i stany w rmiejseu podania

badania diagnostyezne

preedrkowy,

dole gliwosci b dlowe
brzucha,

bdl zeba

wysvpka

zreczenie,
realeje wrniejzou
wstreykniecia

zwickzzone stezenie
lipazy*

zwickszone stekenia
arnylazy®

pokrzywla,
swigd

zaburzenia
czynnosel nerek,
ogtra niewydolno &
nerek

zte zarnopoczucie

*Dziatarnia rniepozgdane pochodzgce =z kontrolowansych

badad kliniczrngch

fazy IIb  oraz IV, tylko

wtedsy,

gdy by

ore

oceniane,
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Whbrane dziatania nispozgdane

W badaniu klinicznym z liraglutydem w moncterapii czestodd wyetgpienia hipoglikemii
po zastosowaniu liraglutydu byla mniejsza niz czestofé odnotowana w prevpadku
pacjentdw leczonych aktywnym lekism pordwnawcezym {glimepiryd]). Najezedcig)
zotaszanymi deiataniami nispozgdanymi bywly  dolegliwedel ze  strony  uktadu
pokarmow ego oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

Hipoglikemia

Wiekszosd preypadkéw potwisrdzone] hipoglikemii w badaniach klinicznyech nalezata
do tagodnych, Nie zachbserwowano powaznyvch prevpadlkdw hipoglikemii w badaniu z
zastosowaniem liraglutydu w monotarapil Ciezka hipoglikemia moze wystapid niszbyvt
czasto 1 obserwowano jg  ghéwnie w leczeniu  skojarzonym  liraglutydem =
sulfonvlomocznikiem {002 zdarzenia na badanege na rok). Eardzo nieswiele
preyvpadkdéw (0,001 zdarzenia na badanego na rok) zachserwowano w preypadku
podawania liraglutydu w skojarzeniu z doustnymilekami przeciw cukreyeowymi innymi
niz sulfonylomeocznik, Byzyvko hipoglikemii jest niswielkie w preypadku shkojarzonego
stosowania insuliny bazow g z liraglutydem (1,0 zdarzenie na pacjenta na rok).

Dzinlanin niepozgdane ze stromy ulkladu pokarmowego

W leczeniu  liraglutydem skojarzonym =z metforming 20,72 pacjentdéw zghlosito
prezynajmniej jeden przypadek nudnodci, a 12,69 zgtosito preynajmniejjeden prevpadek
biegunki. W leczeniu liraglutydem skojarzonym z sulfonylomocznikiem 9,106 pacjentdw
zgtosito przynajmnisj jeden preyvpadsek nudnosei, a 7,99 zgtosite prezynajmniej jeden
przyvpadek bisgunki. Wiekszofé stanowity prezypadli tagodne do umiarkcwanwveh i
wystepowaly one w sposdb zalezny od dawki Przy kontynuowanym leczeniu ich
czastodd 1 clezlkofd zmniejszaty sie u wiekszodel pacjentdw, u ktérych poczgthowo
wystepow aty nudnodei,

U oséb w wisku powyze] 70 lat moze wystapid wicce] dolegliwedci ze strony uktadu
pokarmowego w  preyvpadku  leczenia liraglutydem. U pacjentdw z  tagodng
niewydolnogeig nerek (klirens kreatyniny 60-90 ml/min) moze wystgpif wieceg]

dolegliwoécl ze strony uktadu pokarmowego w przyvpadlu leczenia liraglutydem.
Odstawierie leku

Wodtugoterminowych kontrolewanych badaniach (trwajgcwch co najmniej 26 tygodni)
czestodl odstawienia leku z powodu dziatah niepozgdanych wynosita 7,806 w prevpadku
pacjentdw stosujgeych liraglutyd 1 3,404 w preypadku pacjentdw stosujgevch lek
pordwnawczy, Do najezestszych deziatah niepozgdanych prowadzgeych do odstawienia
leku u pacjentdw stosujgeych liraglutyd byby nudnofei (2,804 pacjentdw] oraz wymicty
{1,5%4).

Reakcje w migjscu wstrzykiecin
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Fealkcje w migjscu wetrevkniecia odnotowano u okoto 204 badanwvch otrzymujgeyvch
liraglutyrd w dtugcterminowweh {trwajacwch co najmniej 26 twgodni], kontrolowanych
badaniach. Reakecje te byly zwvlkle tagodne.

Zapaleie trzustki

W oczasie wezystkich diugoterminowych badan klinicznyeh z zastosowaniem liraglutydu
odnotowano niewiele (=0,2%0) prevpadkdéw ostrege zapalenia trzustki Zapalenie

trzustki odnotowano rdwniez po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Renkcje alergiczne

Feakcje alergicene, w tvm pokrzyvwka, wywsypka 1 %wigd byly zghaszane po

wprowadzeniu liraglutydu do obrotu,

Kilka prezypadkéw reakeji anafilaktyeznwch cbejmujgeyeh dodatkowe cobjawy jale
niedocidnienis, kotatanie serca, duszncoéf, obrzek zostaty zoltoszone po wprowadzeniu
liraglutydu deo obrotu, W czasie wszystkich diugctermincwych badan klinicznych =z
zastosowaniem liraglutydu odnotowane niewisele (0,05%4) prevpadkéw  obrezeku

naczynioruchow ago.
3.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach
Obecniew Folsce produkt Victoza® (liraglutyd]) nie jest objety refundacja.

Wtabeali Tab, 9 przedstawiono warunki refundacji liraglutydu w wybranwvch krajach.

Fonizej prezedstawiono zestawisnia status refundacyjnego we wszystlkich krajach EU
{przedstawione dane dotyvezg opakowal roznej wislkodcl, 2 rdzng licebg wstrevkiwaczy,
nie tylko opakowania bedgcego preedmistem wnicsku).
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3.1.2.1 Warunki refundacji dlaleku Victoza®
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3.1.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Fonizej przedstawicno przeglgd rekomendacii  refundacyinych  dla Victoza,
FPrzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgewvch agencji HTA oraz instytucji

dziatajgeyvch w ochronie zdrowia:

o Wislka Ervtania - http: /Swww nice oroul

o Szkocja - hitp: SSwww secttishmedicines orgulk
o WWalia - hitp: Sfwrwewr gwnsgoro

o Irlandia - http: /Swww.nepe.ie

® Francja - hitpe /fwwrw has-sante f1f

» Holandia - http: /fwww . zorginstituutnedsrland.nl/

o MNiemey - hittps/fwww o-badae/ oraz https: /fwwrw gwioda

o  Australia - http:/fwww health gowv.au oraz http/ fwww . pbs.gcwv.au

e MNowa Zelandia - http://Swwrw pharmac healthne

® Kanada - http:/fwww. cadth.ca
o  Szwecja - http: / fwewewr shuse fap
s  MNorwegia - htp:/ fweew kunnskapesenteret nofen fpublications

Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne dla Victoz a, stanna 06.04.2017.

Organizacja, Wekazanie Trescin

rok
AOTMIT Zgodnie zrelomendarcja Prezesa A0TM nr | rekomendacja poz ytywna®

12972012 =z dnia 23 wrezeinia 2013 r
Prezez Agencii relkomenduje objecie

refundacjy produkta leczniczego Victoza
(liraglutyd] roztwdr do westreyldwad we
whkhadzie 2 = 2 ml 6 mgfml kod EAN
5909990718207, we wekazanin dorosli
pacjenci =z cukrzweg typu 2, po
niepowodzeniu leczenda terapiz skoja-
rzong metforming i pochodnei
aulfonylomocenika, z olre Sl onsn
poziomerm HbA1lez83% potwierdzonyrmn w
dwidch porniarach w okresie 12 miedecy
oraz z BMI=35 kg/m?2, w ramach odrebne]
grupy limitowe],

Zgodnie ze stanowiskierm Rady
Konsultacyine] nr 20/6/2010 z dnia 15
tnarca 2010 r. Hada Konsultacsina uznaje
za zasadne zakwalifikowanie  leku
liraghatyed  [Wictoza®), roztwdr do
wetrgyldwad, Gmgfml, jako Swiadezenia
gwarantowanego,  finansowanego  w

ramach wykazu lekdw refundowarnych, =
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Wzkazanie

Tresciuzazadnienie

50% odptatnossia,
Pormimo tych rekomendacji liraglatyd
nie jest refundow any w Polsce.

NICE tie odnaleziono relomendacil f ocena
korzyicl stozowania liraglutydu jako
kolejnegolelu 2 grupy GLF-1

SMC 1/ SMC rekomenduje liraglutyd  do | 1/ rekomendacja pozytywna

stosowania w ograniczonym dostepie w | {ograniczone stosowanie)®
leczeniu cukrzyey, w trzeciej lindi terapii, 2/ rekomendacia pozytywnat!
. w shojarzeniu 2z metformning i

sulfonylomocenikiem lub metforrming i

tHazolidyme dionerm v pagerntdw, u ktdrych

glikernia jest niewystarczajgco

kontrolowana  porirmo  zastozowania

dwich lekdw. Decyzja negatywna w

odiniesieniu do drmgle] lndi leczenia (nie

wykazano korzyiel ekonormiczngych).

2 Pozytywna decwyzja w odniesienin do

rozzzerzenia wakazania do stosowania w

skojarzeniu z insuling w terapii trdjle-

Rowrej.

AWMSG leczenie dorozhyrch pacjentdw z cukrzyes | rekomendacia negatywna®™ - z powodu
typu 2 w celu uzyskania kontroli glikerndl | braku zhoZenia dokurmentéw preez
woskojarzeniu z insuling bazalng lub w | posiadacza pozwoleniana dopuszezenie
polgezenin 2 insuling bazalng § doustnie | do obrotw, iraglutyd (Victoza® ) nie moze
lekarni preeciwcukr zyeow w | by preyeta do stozowania w ramach
preypadkn, gdy  wraz =z dietg 1| Walil (NH3) wleczeniu doroshyrch
Cwiczerdarni, nie wystarczajg one do | pacjentdw z cukrzyeg typu 2w celu
odpowiednie] kontroli glikemii, uzyskania kontroli glikerndi w skojare endu

zinsuling bazalhglub w polgezeniu z
insuling bazalngi doustnie lelarni
przeciwcukreycowymd, w preypadlg, gdy
wraz 2 dietg i dwiczeniamni, nie
wiystarczajg one do odpowie dniej kontroli
glilkernii,

NCPE nie odnaleziono rekomendacii

HAS 1) Trensporency Committer rekomenduje | 1/ rekomendacja pozytywnat?

finasll:nwarﬁe lira glutydu zgud.niel z 3/ rekomendacja pozytywna
Zare] e strow anyn , wskazaniem, (ograniczone stosowanie) &
Trensporency Committee nakfada

warunek przeprowadzenia badania 4 fazy | 3/ rekomendacja pozytywna®
ha reprezentatywnej populacji chorpch

we Franecii,
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Organizacja,

rok

Wekazanie

Tresfinzazadnienie

2§ Dotwyezy rozszerzenia wskazania na
stozowanie u  doroshreh  chorych =
cukrzyeg typu 2w oskojarzeniu 2 insuling
bazalng i/lub doustrgrnd lekarni
preeciwcukrzyoowirnl  (w prezypadku
braku zapewnienia preez nie whasciwej
kontroli glike rodi].

W oterapil shojarzeone z insuling bazalng
Fornizja wydata negatywng opinde a w
terapii skojarzonej z insuling bhazalng i
tetforming - opinie pozytywng,

3} Ponowna ocena - Kormisja opowiada
de za utrgyrmaniern refundacji leloa,

finanzgowania liraglutydu =ze wegledu na
brak damgch  dotyeozacych
ocerdanych punktiw  koAcowwch, min,

znaczenia
poziorma HbAle oraz masy cista dla
chorego, oraz ze wegledu na wyisze
kozzty deziennej terapii liraglutwdem niz

Zorginstituut tie odnaleziono rekomendacijifocena
Nederland korzyiei stozowania
Gemeins amer tie odnaleziono reliomendacii
Bundesaussch
uss
IQWiG tie odnaleziono rekomendacijifocena
korzyici stozowania
Australian nie odnaleziono rekomendacii
Goverment
Department of
He alth
PBAC FELLC rekormenduje finasowanie | rekormendacja poz ytywnabs
liraglutyrdu w terapii skojarzonej z 1 04D
(druga linia leczenia) oraz =z 2 O0AD
[trzecia linia leczenia), Decyzje oparto na
podstawie analizy rminimalizacii losztdw
wezgledern eksenatydu, prey  usnaniu
odpowladajgewech  sobie dawek  na
poziomie 1.2 mg/d dla liraglutydu i 10
pefdxzd dla  eksenatydu  (brak  pelnej
relomendacji].
PHARMAC nie odnaleziono rekomendacji
CADTH The Canadia Expert Drig Adwisory | rekomendacja negatywna e
Cormnitee  (CEDACY nie rekomenduje
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Crganizacya,

rok

Wzkazanie

Tresciuzazadnienie

pochodng sulfonil omocenika, glitazonerm,
inhibito-rern DPF-4, insuling NPH i
analogiern inaling,

CEDAC  wskazuje, 2e redukga ceny

mogtaby swiekzzwd prawdopodobiedstwo
pozytywne] rekomendacji ow leczenin

chorych niezluteceznie leczongch
metforminag i pochodng
mulfornylormocenika,

SBU

nie odnaleziono rekomendacii

KUNNSKAPSSE
NTERET

nie odnaleziono relomendacyi

HMMC

HMMC relkomernduje uyveie Draglutydu w
dawee 1,2 mgw cukreyey typu 2t

sy terapil trdjlelowef u chorzwch, ktdrzy
mie  tolemyja  ekszenatydu  mpelniajg
nagtepujgee kryteriar z BMI =35 kgfm2
lub z BMI 235 kg/m?2 1 terapia insuling
rioskaby powazne konselowencje
zawodowe lub utrata maszy ciala moie
prevaiesd koreyiel rdwniez w odnie sienin
do intgrch istotnyeh powilkbad zwigzangch
z otyloseig; terapla powinna  hwe
kontymuowana  jedymie w przypadka
redubeji HhAle o 1% i masy ciaka o 3% w
odniesieniu do poczgtlowe] masy ciaka w
ciggu 6 m-cy (o kryteriach tych nalezy
poinformowad pacenta);

* w terapii dwuleleowej z
sulfonylomoceniliermn  lub metforming
jedsrie, jesSl: chory mie toleruje leczenia
metformming lub sulfonyl ornocenikiern albo
ta prezeciwwskazania do  stosowania
ktoregos z nich oraz jezeli chory nie
toleruje leczenia TZD lub inhibitorarmi
DPP-4 albo mma preeciwwskazania do
stozowania ktdregof z nichy terapia
powinna byl kontpruowana jedymie w
prevpadku redukejl Hbhdle o 1% w ciggu 6
ey (o kryteriach tyeh nalezy
poinformowad pacenta).

rekomendacja pozytywna (ograniczone
stozowanie)®

Danish Health
and Medicines
Anthority, 4

W uzasadnienin  wnioskowania o
bezwarunkows refundacje liraglutydu
Eornitet stwierdza, e cena leku jest

relomendacja pozytywnafl
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Organizacja,

rok

Wekazanie

Tresfinzazadnienie

marca 2013

proporcjonana do jego terapeutyoezne]
wartosci (ma odpowiedni wpbrw na
obrizanie poziormu glukozy we krwi u
pacjentdw z cukreyeg typu 2 - co najmnie]
tia poziotnie innego GLP-1 - Byetta, a cena
leczenia jest na poziormie ceny leczenia
Inmyrod refun dowaryrni lekarni
przeciwcukrzyoow il
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3.1.2.4 Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce w wykazie lekdw refundowanych znajduje sie pied grup limitowsch

chajmujgeych laki stosowane w leczeniu cukrzyey: ™0

# 141, Hormonytrzustki - insuliny ludzkie i analogl insulin ludzkich,

® 143 Hormonytrzustki - dhugo dziatajges analogi insulin,

o 150, Deoustne leki przeciweukrzveowe - biguanidy o dziataniu
przeciw cukrzycowym - metformina,

o 150, Doustne leki przeciw cukrevecw e - pochodne sulfonylomocenika,

o 17.0, Doustne leki przeciw cukreyecw e — inhibitory alfaglukozydazy - akarboza,

® 350, Hormonytrzustki - glukagon.

Liraghutyd (Victoza®) nie znajduje sie w wykazie lekow refundowanych i nie jest
obecnie finansowana ze 4rodk 6w publicznych.

Fonadto, zarejestrowane w Polsce {ale nisrefundowane) =3 leki = grupy agonistdw
receptora GLP-1, inhibitory DPP-4 {preparaty sitagliptivny, wildagliptyny, saksagliptymy
oraz linagliptyny), inhibitory SGLT-2 (preparaty dapagliflozyny, kanagliflozyny lub
am pagliflozyny) oraz pochodna sulfonylomocenika - glibwidon, W 2010 roku wyeofano
z rynku w Europie rozyglitazon 1 repaglinid - leki bedace przedstawicielami
odpowiednico glitazondw (pochodne tiazolidynodionu) i gliniddw  (pochodnych
metyglinidu i fenvloalaning).1? Obecnie w Polsce dostepny jest (ale nierefundowany)

jedyny preedstawiciel pochodnyeh tiazolidynidionu - pioglitazon.

Szczegdtowy wykaz wazyvsthkich lekdw refundowanych w leczeniu cukrzyey wraz ze
sposobem i poziomem ich finanscwania przedstawiono w rozdziale &,
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskow anej
nalezy przeprowadzié z co najmniej jedng refundowang technologiy opecjonalng, a w
preyvpadku braku refundowanej technologii opcjonalng - z inng technologig opcjonalng,
a w prezypadku braku technelogii opcjonalnej - 2 naturalnym preebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznege we wnioskowanym wskazaning?,

fgodnie z Weytyeznymi oceny technologii medyecznych (HTA) ,Eomparatorem dla
ccenianej interwencji w plerwszej kolejnodcl musi byé istniejgea {aktualna) praltylka
medyczna, cevli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medyeznej prawdopodobnie
zostanie zastgplony przez oceniang technologie”

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Whtyczne pralktylki klinicznej, w tym Polskiege Towarzystwa Diabetologicznego,
umiejscawiajg leki z grupy GLP-1, do ktérych nalezy liraglutyd, w drugiej linii leczenia
po niepowodzeniu MET oraz w trzeciej linii leczenia - po niepowodzeniu dwdch 0AD,
Malezy prev tym wskazad, ze zdecydowang opcjg preferowang w  prezyvpadku
postépowania 2 pacjentem niecsiggajgeym kontroli glikemii na MET jest dodanie do tego
leku  pochodne) sulfonylomeocznika, Jedynie w prevpadku  wybranwch  sytuaci
klinicenwvch {ryevke hipoglikemii, inne przeciwwskazania do stosowania SUL)
wylgczajgevch mogzliw of€ stosowania u chorege SUL, rozwazane sg pozostalte opoje
terapeutyczne, w tym GLP-1. Skojarzenie MET i SUL stosowane jest u wiekszodei
chorych zgodnie z wynikami badania Witek 2012 {tj. u ponad 2004]) - pilotazow ego
projektu Bejestru Dorostych Choryeh na Cukrzyvee w Polsce przeprowadzonego w latach
2008-200%9 (patrz rozdz. 2.1.5).32 & tago tez wegledu w niniejszyvm rapercie rogwazano
wiytgcznie postepowanie 3-linicwe u chorych po niepowodzeniu terapil skojarzonei
MET+5UL, co jest zgodne £ wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.

Niepowodzenie terapii dwulekowej stanowi podstaw e do dalszej intensyfikacji leczenia.
Whtyezne PDT w ciezce postepowania z chorym wyrdzniajg dwa etapy. W plerwszym
do dwdch stosowanych OAD dodawany jest trzeci lek o innym mechanizmie dziatania, W
wytycznych jake grupy lekdéw dodawanych do metforminy wymisnione zostaby
pochodne sulfenylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DFP-4,
agonifel receptora GLP-1, inhibitor SGLT-2, picglitazon. Etap ten moze zostad réwniez

pominiety i pacjent moze od razu preejsé do fazy uwzgledniajgesj insulincterapie.

Inhibitor ¢-glukozydaz refundcowany w Polsce stancwi akarboza. [2] spreedaz stanowita
ol 404 w odniesieniu do liczby sprzedanych opakowanf i ok 504 w odniesieniu do lowoty
refundacji preparatdw OAD refundewanych w leczeniu cukrzyey (koszt miesigczne]
terapii akarbozg dla NFZ wynosi ok 30 PLN™), Mate zuzycie akarbozy potwisrdzajg
wyniki badania Witek 2012 dotyezgcego Narodowego Eejestru Choryeh na Cukreyee w
Folsce {program pilotazowy )32 W badaniu akarboza byta stosowana u 8,60 chorvch,
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prey czym w leczeniu skojarzonyvm z 5UL u 1,4% chorych, a w skojarzenin z MET u
0,6%). Zewegledu na bardzo mate zuzycie akarbozy mozna przewidiwad, ze w praktyce
akarboza nie bedzie zastepow ana przez inne leki, w tym liraglutyd, Dodatkowo, zgodnis
z treéeig Zalacefl Klinicznych Polskiego Towarzystw a Diaketologicenego®s, akarboza jest
lekiem o mniejsze] skutecznodci niz metformina craz pochodne sulfonvlomocznika.
Majgc na uwadze alktualnie bardzo ograniczone stosowanie akarbozy w  leczeniu

choryech z cukreyveg typu 2 nie uwzglednions tego leku jako komparatora dla liraglutydu,

Spofréd pozostabyeh  wymisnionyeh powyze] opeji finansowaniem ze  Erodkdw
publicznych obijete s3 wylgcznie insuliny - ludzka insulina bazowa oraz mieszanki
insulinowe., Zgodnie z wiytycznymi insulincterapie nalezy rozpoczgd od insuliny
bazowej, a gdy ta wymaga czeéstszego podawania w celu osiggniecia wyrdwnania
glikemicznego - wdwezas  alternatywe stanowiz takze mieszanki insulinows.
Fodstawowym komparatorem w analizach HTA dla liraglutydu jest zatem insulina NPH
- opcja refundowana, zgodna =z wytyeznymi 1 stosowana w praltyee kliniczne.
IMieszanki z kolei nie bedsa rozwarzane w grupie komparatordw, gdyz zgodnie z
wytycznyml stancwig one kolejny etap leczenia, wpisujgey sie w  intensyfikacje
insulincterapii, W grupie insulin bazowych wytyczne wymieniajg takze analogii
dtugodziatajgee (LAAY - aktualnie objete refundacjg w Polsce w leczeniu cukrzyey typu 2
u chorych nieskutecznie leczonwch insuling NPH, aczkolwiek zgodnie z zaleceniami

stanowigce opcje réwnorzedng dla insuliny NFH.

Analiza danych klinicenych dla liraglutydu wskazuje, ze dostepne 53 dowody naukowe
pozwalajgce na bezpofrednie pordwnanie skutecznodei liraglutydu z insuling glargine.
Wohisrarchii dowoddw naukowwch poprawnie zaprojektowane badania head-to-head
stanowig najbardziej wiarygodne Zrédlo wnioskowania o weglednej efeltyvwnogel
pordwnywanveh terapii £ powwiszych wezgleddw oraz ze wzgledu na pozyvtywng
rekomendacje Prezesa AQTMIT dla insuliny glargine w cukrzyey typu 2,71 insuline
glargine wwegledniono w grupie komparatordw dla liraglutydu {Tab. 23}

Innym analogiem insulin dtuge dziatajgewch (L&AY dostepnym w Folsce jest insulina
detemir, refundowana w cukrzvey tvpu 1 1 2. Zgodnie z wynikami zebranymi w
ponizsze] tabeli, w oparciu o rekomendacje dla insuliny glargine stosowanej w cukrzyvey
typu 1 i 2,7¢ insulina glargine jest co najmnis] pordwnywalng technologiy dla lsku
detemir. 5tad, przy ograniczeniach pordwnania podredniege liraglutydu i insuliny
detemir, uznano, ze takie pordwnanie nie podniesie wiarvgodnodcl analizy, a wynilki
przedstawiono dla bezpoéredniego pordwnania liraglutydu i refundowans] insulingy
glargine jako reprezentanta analogdw diugodziatajgcwch =g wywstarczajgee do oceny

analizowanegj technologil

Zgodnie z wynikami zebranymi w ponizsze tabeli, w oparcin o rekomendacje dla
insuliny glargine stosowanej w cukrzyvey twpu 1 i 2,72 insulina glargine zwijzana jest
wiekszg skutecznodcig | bezpieczefistwem w pordwnaniu z insuling NPH. Stgd, przy
ograniczeniach pordwnania podredniego liraglutydu i insuliny NFH, uznano, ze takie
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pordwnanie nie podniesie wiarvgodnodcl analizy,

a wyniki przedstawiono dla

kezpodredniege pordwnania liraglutydu i insuliny glargine jake leku co najmnisgj

pordwnywalnege do insuliny NPH. Wyizszofel kliniczna liraglutydu nad insuling glargine

bedzie wskazywad na dominacje réwniez wegledem insuliny NPH.

Podsumow ujge, previeto zatozenia o wiekszej skutecznodei insuliny glargine od insuliny

NPH . nei ol | ineuliny clareine z neulins d .

Tab. 23, Wyniki porownania insuliny glargine z insuling detemir i insuling NPH (rekomendacja
AOTMIT 2],

Insulina glargine vz insulina deternir

shkutecznosd klinicena:

schernat GLA + OAD w pordwnaniu DET +
DAD [w populacji nieleczonejuprzednio
insaling] istotnie statystyeznie: smmniejeza
sredni poziom glikernii na czezo, preyezynia
siedo oslagniecia docelow e] glikerrdin
wiekzzego odszetka pacjentdw, prey
pordwrgnw alnyrn wplnwie na poziom HbAle,
wphrwa na mniejzze suyeie insuling w
pordwnaniu z DET;

stosowanie GLA w pordwnaniu z DET w
schernatach skojarzonych 2 OAD zwigzane
jest 2 nieco wiekszym prevrostern ma sy ciaka,
prev cevm rofnice nie 53 iztotne
statystycznie;

satysfalicja 2 leczenia mierzona byta istotnie

statwstycenie wicksza upacjentdw leczonych
GLA + OAD vz DET + OAL:;

skutecznosd prakiyesna:

GLA zwigzane bydto 2 istotnie statyetyeznie
wickszaredukcje HbAlcw 2 badardach w
pordwnaniu z DET;

po 3mies leczenia wartosel glikemii na ezczo
w grupach GLA1DET bydy zblizone;

zrriane masy cdata dla pordwnania GLA v
DET raportow ano w piecin badaniach (okres
obzerwacjiod 2 do 29 rmies.), natornia st nie
bty to rdinice istotne statystyeenie;

Insulina glargine vz insulina NFPH

skuatecenosc klinicenas

GLA wterapil dodanej do OAD w
pordwnaniu do terapil HPH + OAD (w
populacii nieleczonej upreze dnio
insuling)istotnie statystyeenie: swieksza
odzetek pacjent dw uezyskujgeych
docelowy poziorn HbAlc bez
hipoglikernii oraz sroniejzza glikermiena

CECEO;

wpdinwr na Sredni poziom Hbale,
przvrost masy ciaba oraz wiellosE
stosowane] dawki insuliny byt
pordwhywalny:

satyafalecija z leczenda w skali Diabetes
Treatrment 5atizfaction Questonnaire
(DTS00 byrbaistotnie statystyeznie.
wieksza w gruple GLA iz w grupie N PH;

skutecznosd praktyeena

wowyniku analizy skeute cznosei kontroli
glilkermnil monitorowane] po iorm e
HbAlc wterapii cukrzyey typu 2w
populacii ogdlhej, wilkazano, 2e GLA w2
NPH istotrie statystycenie swicksza
redulcjepoziomu Hbdle;

w ogrupie GLA w pordwnaniu do NPH
zanotowanoistotnie statyetweznie
wyzszy odsetek pacjentdw zHbAle =
7.0%;

po 12 rodes, terapii prevrost masy clata
w grupie GLA by nizzzy niz w grupie
NFPH (brakjest danych w odrniesieniu do
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Insulina glargine vz insulina deternir

Insulina glargine vz insulina NFPH

bezpieczenstwo:

dodarngrn do OAD charakteryzuje zie
korezystniejzzym profilem bezpiecze dstwa
orazzblizong czestoseia wystepowania
hipoglikernii w pordwnanin z DET +QAD,

o w leczenin mukrzyey typu 2 GLA w schemacie

poziomm statystyeenego wyniku);

bezpieczedstwo:

o wleczeniu cukreyey typu 2 wedhag
schernaty GLA + DAD w pordwhnaniu =
NFH + OADinsulina glargine zsmmniejzza
czestosl wystepowania hipoglilernii
objawowych, nocnyehi ciezkich, prey
pordwiywalnyrn ryeyka dziakad
niepozgdanyeh;

o  wyniki badad obzerwacyinych wykazaly,
ze stozowanie GLA zarniast NPH mole
prevezynid sie do reduleji ryeyla
powilkbanl cukreycowych (zdarzenia
roikronaceyniowe go,
rikronaczyniowe go, stopy
cukreyoowei],

Zestawienis technologii alternatywnych wraz z uzasadnisniem wyboru dedykowanych
aktvwnych komparatordw dla liraglutydu preedstawiono w Tab, 24,

W oanalizie hezpieczefstwa

FOEZEEQrZon

zakres opracowania o Lkontynuacie

dotychezasowego laczenia (t]. stosowanie placebo).

Tab. 24. Wybdr komparatorow dla liraglutydu

Komparator dla LIR

Tzazadnienie

Insulina NFH TAK
Insulina glargine TAK
Metformina NIE
Pachodna NIE
sulfonsl omocenila

Akarhoza NIE
Inzulina deternir NIE

opcjarefundowana, z godna z wytycznymmd i
sto sowana w praktyce klinicznej*

rownorzedna opeja dla insuliny NPH, pozytywna
rekomendacja AQTMIT, badanie bezpoirednie =
liraglutydem

skojarzenie teh lekdw stanowi najezestzza terapie
dwuleleowg (Witel 201 2); wnioskowane jest
stosowanie liraghatwdu je st poterapil dwulekowei,
1j.jako 3 lek dodany do MET i 5UL

ernikoma spreedazf zudyeie lelu [dane N FZWitele
2012

refund owary je dynie w oularzyey trpu 1,
pordwiywalna skutecznosd 2 insuling glargine
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Komparator dla LIR Uzazadnienie

Miezzanki insulin NIE shanowig kolejny etap leczenia po insulinde bazow ej,
wplzujgey dew intensyfikacie insulinoterapii

Elzeratydu o NIE bralk refundacji
standardown wwalnianin

Ekzenatydu o preedhuzonym NIE brak refundacji

uwalnianin

Likayzenatyd NIE bralk refundacji

Sitagliptyma NIE bralk refundaciji

Linagliptyma NIE brak refundacji

Wildagliptyma NIE brak refundacji

Sakeagliptma NIE sagliptyma nie ma wskazan reje stracyjnych jako 3

lek dodany wleczeniu cukreyey

* brak badad head-to-head dla inswliny NPH i liraglutydu, preyjeto zabozenie konserwatywne o wickszej
skuteczrnoselinsuling glargine od insuliny NPH,

Przeglad dowodow naukowych

Wstepny przeglad systematwvezny dla powwvizszych komparatordw przeprowadzono na
podstawie badafl 2 najwyzszegoe poziomu wiarvgodnodel, W preyvpadku braku badan
kezpodrednio pordwnujgeych dane technologie, strategie przeszukiwania rozszerzono
pod katem badaf dajgeych mozliw ofé pordwnah pofrednich.

Na podstawie ztozonego do oceny przez Agencie Ocen Technologii Medyeznych i
Taryfikacji w 2010 i w 2013 raportu HTA dla liraglutydu™ oraz wstepnego przegladu
literatury dla liraglutydu (bazyw: MEDLINE, EMEASE, Cochrane Libvary, zapytania
LJiraglutide”, Wictoza') zidentyfikowano dane kliniczne, ktére dajg mozlivwcdé
przeprowadzenie pordwnal bezpofrednich (m.in. badania klinicene w ramach
programu LEAD, ktéry obajmowat & badan klinicznyeh (tabela ponizej).

Ma tej podstawie okreflono bezpodrednie komparatory dla liraglutydu stosowanego w

terapii tréjlekow g (4. insulina glargine i insulina NPH).

Whikluczono badanie LEAD 478 pomimo stoscwania liraglutydu w ramach terapil
tréjlekowej ze wzgledu na leczenie skojarzone = rozyglitazonem, dla ktdrego zostato
zawleszone poswolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskig =z

powodu podwyzszonego ryeyvka sercowo-naczynioweago T
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Tab. 25. Do stepne badania kliniczne nmoiliwiajac e bezpo Srednie porownanie liraglatydo

Dawlkaliraglutydu, mg  Lekd, do ktdrych dodawano Komparator

terapie

LEaD17s 1.2il.8 glirnepiryd rozyglitazon

LEAD Z27E 1.2i1.8 metformina glirnepiryd

LEAD 377 1.2i1,8 - glirmepiryd

LEaD 47 1.2i1.48 metforminai rozyglitazon placebo

LEAD 57¢ 1.8 metformina i glimepiryd insulina glargine

LEAT 3l 1.4 metformina i flub glivn epirged ekzenatyd

Buse 20139 1.4 metformina i flub pochodna ekzenatyd o
aulforrlormeocenika ifluhb preedhuZongrn ww alnianin
pioglitazon

Pratley 201032 1,2i1,8 metformina sitagliptina

Podsumowanie

Majgc na uwadze specyfike leczenia cukrzyey typu 2 w Polsce w tym dostepnodé
refundowanych opcji terapeutycznych, przvieto jako bezpoSrednie komparatory dla
analizowanego probhlemu decyzyjnego przyjeto:

® insuline NPH,
® insuline glargine

W kolejnwch rozdziatach preedstawiono skrétowe charakteryvstyki dla komparatordw
dla liraglutsdu
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4.2 Insulina glargine

Dane dotweczgce komparatora preyvjete na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczege dostepnej na stronie Eurcopejskis] Agencji Lekdwr B2

Tab. 26. Zestawienie danych dotyczacych insuliny glargine.

Nazwa rniedzynarodowa insulina glargine
Nazwa handlowa Lantus®

Grup a farmakoterapeutycana Leld stozowane w cukrzyey, Insuling ijej analogi da
(Kad ATC) woatreykdwad, produkty dhago dziatajgce (A10AEQ04)

F : roztwdr do watreydwan

s  roztwdr w fiolce o pojermnosd 3 ml [opakowaniapo 1, 2,
3.4 5,6, 8 9110 fiolek)

*  rostwir wfiolee o pojernosd Sml (opakowaniapo 1, 2,

Opakowanie handlowe

5i10fiolek]
o  roztwdr w fiolce o pojerrmosei 10 ml (opakowania po 1, 2,
5i10fiolek]
Data dopuszezenia do obrotu Q czerwiec 20001,

datia ogtatniego preedhagenia ,
ROH Q czerwiec 20101,

EU/1,/00/134/001-037

Janofi-Aventiz Deutzchland GrobH,
Podrrmdot odpowied zialigy D-65926 Frankfurt am Main
Niernecy

4.2.1 Mechanizm dzialania

Podstawowe dziatanie insuliny, takze insuliny glargine polega na regulowaniu
metabolizmu glukczy, Insulina i jej analogi zmniejszajg stezenie glukozy we krwi
poprzez  pobudzenie obwodowego zuzmyeia glukozy, szezegdlnie preez misénie
szkislatcwe i thanke thuszczowg oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy w
watroble, Insulina hamuje lipolize w komdérkach tluszezowwch, hamuje proteclize i

nasila synteze biatek

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkisj o stabej rozpuszczalnodci w obojetnym
pH. Rozpuszeza sie catkowicie w kwasnym pH roztworu do (pH 4). Po wstreyknieciu do

tkanki podskérne] kwadny rogtwdr jest neutralizowany, powstaje mikroprecypitat, =z
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ktérego uwalniane w sposdb cigghy mate ilogel insuliny glargine umozliwiajg utrevmanie

na statym poziomie przewidywalnego stezenia leku z przediuzonym czasem dziatania,

4.2.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie cukrzyey u dorostych, miodziezy i deieciw wisku od 2 lat i starszych.

4.2.3 Dawkowanieisposoh podania

Insulina glargine prezeznaczony jest do stosowania raz na dobe, o dow clnegj, ale zawsze o
tej samej porze. Dawkowanie ({dawke oraz pore stosowania) nalezy ustalié
indywidualnie. U pacjentéw =z cukreyeg typu 2 lek mozna stosowad réwnisz w
skojarzeniu z doustnymi lekami presciweoukraycow vmi

Insulina glargine jest podawana podskérnis,

4.2.4 Przeciwwskazania

MNadwrazliwodé na substancije czynng lub na ktérgkolwiek substancie pomocnicza,

4.2.5 Dzialania niepozadane

Whmisnione ponizej dziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznych zostaby
podane wedtug klaswfikacji uktaddw narzgdowwch | wedtug czestofel wystepowania
{bardzo czesto:r 21710 czestor 21,/100 do =1,/10; niezbyt czesto: =1 ,/1000 do =1,/100;
readke: 21 /10000do =1 /1000 bardze readke: =1,/10 000).

Hipoglikemia jest najezedcie] wystepujgevin dziataniem niepozgdanym w  leczeniu
insuling, moze wystgpid, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w  stosunku do

zapotrzebowania,

92/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2

- analiza problero de cyzyjne go

Tab. 27. Ze stawienie dzialan niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego -

insulina glargine.

m kazyfikacyi

narzgdowej
MedDEA

zaburzenia uktadu
irrmanologicenego

gaburzenia
metabalizmn

gaburzenia uktadnu

nEerwowegzo

gaburzenia
wrgroku

zaburzenia skoryi
tkankd podskdrnej

zaburzenia uktadu
mietniowo-
zzkieletowego
oraz tlanki bacznej

zaburzenia ogalne
1 stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

hipoglikernia

Czesto

lipohypertrofia

odezymy w
miejzou

wetrzykniecia

Nie byt czesto

lipoatrofia

Rzadko Bardzorzadkn

reakecyje
alergiczne
zaburzenia
srnakn
zaburzenia
widzenia,
retinopatia
bale
rniesniowe
obrzeki

4.3 Imsulina NPH

Dane dotwezgce komparatora prezyvjete na podstawie

Charakterystyki FProduktu

Leczniczege dla produltu Insulatard Penfill dostepnej na stronie Eurcpejskiej Agencii

Lekdur B4
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Tab. 28. Zestawienie danych dotyczacych insuling NPH.

Nazwa rniedzynarodowa insulina ludzka, izofanowa (NPH)
Nazwa handlowa Insulatard Penfill®
Grupa farmalioterapeutyezna

(Kod ATCY

insaling i analogl do wetreykiwad, o posrednim czasie
dziatania, insulina (ludzka) (A104 CO1)

F : zawiesina do wetreyliwan we whiadzie
Opakowanie handlowe 1,5 ub 10 whktadéw po 3 ml (3.5 mgmal, 100 jan, fml)
Data dop enia do obrotu ¥ pazdziernilea 2002 r,

Diata wrdania ostatniego preedhugenia L
ROH 18 wrzetnia 2007 r.

prozwr alenia

Numer pozw oleria na dopuszczenie EU/1/02/233/005-007

ohrotunaterenie Bzec

Wovo Nordisk 8 /3
Nawro 811
DE-2380 Bagsvaerd

FPodmiot odp owiedzialny

Dania

4.3.1 Mechanizm dzialania

Dziatanie insuliny polega na zmniejszenin stezenia glukozy we krwi w wyniku
utatwisnia wychwitu glukozy w komdrkach miedni i thanki thuszczow gj, gdzie insulina
wigze sie z odpowiednimi receptorami Dziatanie hipoglikemizujgee insuliny wynika

takze z jednoczesneage hamowania uwalniania glukozy z watrobsy,

Insulatard jest ludzkg insuling o stopnicweo narastajgeym dziataniu i dbugim czasie
dziatania. Poczgtek dziatania wystepuje w ciggu 13% godziny, dziatanie maksymalne
wystepuje miedey 4. a 12, godzing, a catkowity czas dziatania wynosi ckoto 24 godzin.

4.3.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie cukrzyey.

4.3.3 Dawkowanieisposob podania

Insulatard jest ludzks insuling o stopniowo narastajacym dziatanin i dtugim czasie
dziatania Produltt Insulatard jest podawany we wstrevknieciu podskérnyvm w udo, w
ockolice brzucha, okelice

poéladka  lub okeolice  ramienia. MNigdy nie  podawad  zawiesin insuliny
dozylnie Daw kowanie produktu Insulatard ustalane jest indywidualnie i ckretlane

zgodnis z zapotrzebow aniem pacjenta. Lekarz ckreéla, czy potrzebne jest jedno czy kilka
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wstreyknied w ciggu dnia. Insulatard moze bywd stosowany w monoterapil lub
réwnoczeinie 2 insulinami seybkodziatajgeymi Wintensywnej insulincterapii zawissina
moze byd stosowana jalko bazowa insulina - wieczorne i {lub) poranne wstrzyvkniecie - z
insulinami szybkodziatajgeymi podawanymi z posithami W celu optymalnej kontroli
glikamii nalezy monitorowad stezenie glukozy we krwi

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline wynosi zwvkle od 0,3 do 1,0 jednostli
miedeynarodow e kg me./dobe,

Dostosowanle dawlki moze bywé konleczne w preyvpadku, gdy pacjenci zwiekszajg
aktywnosé fizyeeng, emisniajg dotychezas stosowang diete lub w prevpadlu wystgpienia

chordb wepdtistniejgeych p.Dostosowanie dawli

Fdwnoczednie wystepujgce chorcby, szczegdlnie zakazenia i stany podgorgcozhkowse,
zwykle zwiekszajg zapotrzebowanis pacjenta na insuline.

Zaburzenia czynnodci nerek lub watroby mogg zmniejszyvé zapotrzebowanie na insuline.

Dostosowanie dawki moze byd konieczne takze w przyvpadku, gdy pacjenci zmisniajg
aktyvwnobd fizvezng lub dotychezas stosowang diste.

Dostosowanie dawli moze byé koniecene takze w preypadku zmiany stoscwang
insuliny z jednege rodzaju na inny.

4.3.4 Przeciwwskazania

Wadwrazliwogd na substancje czynng lub na ktérgkeolwislk substancje pomocniczs.

Hipoglikemia.

4.3.5 Dzialania niepozadane

Whmnisnione ponizej deziatania niepozgdane opisane w badaniach klinicznweh zostaby
podane wedtug klaswfikacji uktaddw narzgdowwch i wedtug czestofei wystepowania
{bardzo czesto:r 21710 czestor 21,/100 do =1,/10; niezbyt czesto: =1 ,/1000 do =1,/100;
readke: 21 /10000 do =1 /1000 bardze readko =1/10 000).

Tak, jak w preypadku innveh preparatdéw insuliny hipoglikemia jest najczedciej
wystepujgeym dziataniem niepozadanym. Moze ona wystapid, gdy dawka insuliny jest
zbyvt duza w stosunku do zapotrzebowania. Poniswaz czestoié wystepowania
hipoglikemii, obserw owana podezas badan klinicenych i po wprowadzeniu produktu na
ryvnek, zmienia sie w zaleznofci od grupy pacjentdw czy wielkofcl dawlki, nie jest
mozliw e doktadne ckreglenis czestofcl wystepow ania hipoglikemii. Ciezka hipoglikemia
moze prowadzié do utraty preytomncgel 1 (lub) drgawek, a w nastepstwie do

przemijajacego lub trw atego upctledzenia czynnodel mézou, a naw et Emierci
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Tab. 29. Zestawiende dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Pro dukin Lecznicz ego -
insulina izofanow a (NPH]).

et klazpfikacji  Bardzo czesto Czest MNiezhytczesto Rezadhko Bardzorzadko
adowej
MedDEA
zaburzenia uktadn neuropatia
NEerwowWego obw odowr 2*
zaburzenia oka retinopatia zaburzenia
cukrzyoowat refralkcii®
zaburzenia skoryi lipodyetrofia®®
thanki podsldrne]
gaburzenia ogalne objawy w
i stany w miejzcu miejzcu
podania wetreykniecia®
obrz gkt
zaburzenia uktadu pokremrka, reakcje
irrmanologicznego wirsypka anafilaktyreznet
zaburzenia hipoglileernia

metabolizmm i
odzwiania

* Szybka poprawa kontroli stelenia glukozy we krwi mofe bwd zwigzana ze stanerm okreflangnn jako
#0ftra neuropatia bdlowa®, ktéra zwylle przemija ** Dhagotrwaka poprawa kontroli glikernii zmmniejzza
ryeyko postepu retinop atii cubrzycowe|; intensyfiltacja leczeniainsuling z naghy poprawa kontroli glikernii
moZe byl zwijzana z czasowyin nasileniern sie objawdw retinopatii cukrzyoow e, # zaburzenda refrakeji
mogg pojawid de po rozpoczeciu leczenia insuling. Objawy te 53 zwykle przermdjajace; B lipodwstrofia
moZe wystapicd w rmiejson wetreymiecia, jezeli nie mmienia sie miejse wetreykmied w obrebie danego
obhszaru anatormicznego; * objawy w miejsou wetreykniecia (zaczerwienienie, obrzek, Swigd, bdl 1 krwiale
w rlejson watreykniecia) mogg sie pojawiad w czasie leczenia insuling wiekszosE tych objawdw jest
zwikle przemijajgea i ustepuje w czasie trwania leczenia; ™% obrzeki mogg wystapid po rozpoczecin
leczenia inzuling: objawsr te =3 2wylde preermijajgce; tuogdlniona reakeja uezuleniows moze ohjawiad sie
uogilniona wysypka skérna, swedzeniermn, potami, zaburzeniari zolgdkowo-jelitowsymi, obrezekierm
naczyriorachow v, tradnosciami w oddwchanin, kotataniemn serca, spadkiemn  dénienia krwi |
orndlend ernfutraty prevtomnotcl; nogdlnione reakcje uczuleniowe =3 zagroZeniermn yeia,

4.4 Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze oceny przez AOTMiT

W ponizsze] tabeli zebrano stancwiska wydane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Tarvfikacji w odniesienin do lekdéw stosowanych w leczeniu cukrzyey, Nis
uwzgledniono leczenia powildan cukreyey ani systam dw monitorowania i diagnostyli.
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Tab. 30. Stanowiska AOTMT dla terapii sto sow anych w lecz eniu cukerz yey. 55

MNr stanowizkai data

wydania

Lekiwskazanie

Uehwata fStanowiskof Opinia RE/RP

Relkormendacjanr
65/2016 z dnia 18
pazdeziernilea 2016 r,

Treziba Penfill, insulina deglude o, roztwiér do wstrzykiv ad,
1004/l 3 widad dw Penfill po 3 ml; Tresiba FlexTouch,
insulina degludec, raztw ér do wetrzyldwad, 100§./mml, 5
fabryeenie nap etniongyeh wetreyldwaczypo 2 ml; Tresiba
FlexTouch, ingulina deglade o, roztwir do wetrephdw ad, 200
jifrl, 3 fabryeznie napehdone wetreyldwacze po 3 ml, we
wskazanin:

¢ leczenie cukrzycy u doroshrch

Prezes Agencji nie rekomenduje  objeda refundacia  produkta
leczniczego: Tresiba Penfill, inmlina degludec, roztw ér do watrzyldw ad,
100 §.fml, 5 whiaddw Penfill po 3 ml, EAN 5909991107833; Tresba
FlexTouch, insulina degludec, roztwdr do watreykiwaid, 100 {/ml, 5
fabrycenie napetlionych watreykiwaczy po 3 ml EAN 5909991107857;
Treziba FlexTouch, insulina degludec, roztwidr do wetrezykiwad, 200
jfrod, 3 fabryeenie napelnione  watreykiwacze po 3 ml  EAN
5909991107864, we wskazaniw le czenie cubrzyey u doroshrch,

Prezes Agencii rekomenduje natomiast objede refundacig wow, produktn
leczniczego w leczeniu oukrzyey typu I u doroshrch, zag w cukreyey typu
2 u pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 rmiesigeri =z
Hhale 28% oraz u pacjentdw leczongch meuling NPH od co najrmie] 6
miesiecy i 2 udokwrnentowarnyrond nawracajgesrnd epizodarnd ciezkief lub
nocrnej hipoglikernii oraz cukrzycg o znanej preyeeynie, w ratnach
istniejace] grupy limitowej [14.2 Hormony treustki- dhugo dziabajgee
preparaty insuling, pod warunkiem obnizenia ceny leku poniZe] poziorn
dosteprgch w Polsce dhagodziatajgeyeh analogéw inswlin (glargine i
deternir], do widawania pacjentorm za odplatnogeia 30%.

Prezes Ogenciil, biorac pod uwage stanowisko Rady Preejreystosei, po
zapoznaniu sie z dosteprgnnd dow odarnd naulowsnl 1 wynilami analiz
farmakoekonomicenych, stwierdza, e finansowanie ze Srodhdw
publicenych ocenianej technologii medyczne] jest zasadne po spednienin
wyzej okreslongeh warankdw,

Postad farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produkiu
(insulina degludec, jako insulina bazowa przeznaczona jest do
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Nr stanowizkai data Lekiws: anie UchwatafStanow

podskdrnego podawania raz na dobe) za korzystne dla pacjenta, a
objecie  leku refindacjy poszerza zakres opejl  terapeutyezngeeh
motliwyeh do zastosowania w leczeniu cubrewey, Jednale wymild dla
wielu punktow lkodcowsch w preedstawione] analizie klinicene] nie
wylkazywalyrdinic istotnych statystyeznie porniedezy inaling degludec a
komparatorarnd  (insuling deternir i inswling glargine, zardwno w
cukrzyey typu 1., jak 1 2, a finn sarnyrn watplivwe jest uzyskanie prees
pacjenta dodatkowych korewsei zdrowotnych,  Klinicene istotne
zhaczenie dla pacjenta majg natordast wynild dotyezgce obriZenia
wywstepowania epizoddw hipoglikernil, prey ceyrnow twn zakrede wymiki
takie bty niejednoznacene (wyliaz ano rofnice istotne statyatyeznie na
koreyed, jak 1 niekorzyse wnioskowane] interweneji). Odsetel cietkich
hip oglikernil by rizszy w grupie [De g, W odnie sleniu do cubreyey typu l,
i 2, analiza wykazata przewage ocendanej technologii w pordwnaniu =z
insuling glargine w poprawie jakosel Zyeia pacjentdw,

Relkomendacja nr Shasaglar (nsulina glargine) 100§ fml, roztwir do Prezes Agencji nie rekornenduje objecia refundacjg produktu leceniczego
6072016z 29 wetreykivad we whtadzie, 10 whiaddw po 3 rl we wekazaniw | Abasaglar [insulina glargine) w calym zakresie zarejestrowargeh
wrzetnia 2016 r. wakazatl,

¢ cukrzycatypul
Prezes fgencjl, preychylajge sie do stanowiskas Rady Preejrezystosd,
uwala, 2Ze poszerzenie wskazad refundacwynych dla wnioskowanei
interwencil byltoby niewlaSciwe, Snalogiceny wniozek dotyezgey
rozzzerzenia refimdacii insuling glargine (produkt leczniczy Lantus] na
caly populacje pacjentdw =z cukrzyea typu 2 byl przedmiotern oceny
beencii w 2014 roku, ofrzmuujge negatywne stanowizsko Rady
Preejreystosci i negatywng rekomendacje Prezesa Agencil, Dane
preedstawione przez windoskodawee mnie 23 wystarczajgce by

uzagadniona bwla zrmdana decysji dofyezaca rozszerzenia wskazan

95/134



Liraglutyd [Victoza®) wleczeniu doroshych pacjentdw z eubkrzyea typu 2
- analiza probleron de cyzyjne go

Nr stanowizkai data

wdania

Lekiwskazanie

UchwatafStanowiskof Opinia RE/RP

refundacyjngreh inmling glargine,

Wrtwezne klinicene wakazujg, e inmuling z grupy dhugodziabajgeych
analogdw insulingy (ang. long acting analogues, LAAY majg podobna
skutecenosd jak insuliny NPH (ang, neutral protamine hagedorn, inmulina
bazalna o posrednirm i dhagim czazie deiabania), Wartesd dodana wymnika
preede wazysthimm 2 readsepeh indeleoji, co jest szezegdlnie waine w
preypadku pacjentdw majgeych problemy =z zamodeielng iniekejg
inswliny oraz =ze zmniejszenia ryevka wystepowania  eplzoddw
hipoglikerndi, FPormimo duZej lezby badad dowody na skutecznosd
insuling glargine (1G] s3 wniarkowane] jakosel Dla wielu punltdw
koacowsch wyniki metaanaliz odnoszzaee sie do shutecznoSel nie
osiagnely pozioran  istotnofci  statystyezne], a winiki czgsthowe
poszczegdlnych badad wskazywaly czaszern na odrmdenny kierunel
zaleinosel porniedey pordwniner angrnd terapiarnd,

Wielzzosd pordwnafd wshkazaba na efeltywnosc kosztows schemmatdw
zawierajgeych Lbasaglar, Interpretujgc wyndki naleiy pamietad o
niewielkiej ilofci dowoddw naukowych wakazujaeych na wilszzosd
oceniane] interwencii nad kormparatorarod, ktéra jest podstaws do
preeprowadzenia analizyuyte cenosel kosetw,

Relkormendacjanr
29/2015 2 dnia 7
lowrietnia 2015,

Fomboglyze®, Sakragliptyna+ Metforminy chlorowodorel, 2.5
mg + 1000 mg, 60 tabletek powlekanyeh oraz Kombo glyz @,
Sakzagliptyma+Metfarminy chlorowodorek, 2.5 mg + 850 mg,
60 tabletek powlekanych we wekazaniach:

¢ w dwulekowej terapii doustnej (kiedy stozowanie
twko samej metforming w polaezeniu z dietg i
wyzitkiem fizycenym jest niew yotarcz ajgee do

Prezes Agencii nie rekormenduje objecia refundacig produlktu lecezniczego
Komboglrze® w analizowanych wskazaniach,

Na podstawie stanowiska Hady Preejreystosci brak jest dowodow
naukowych dobrej jakosel ktire wakazywalyby na istotmy klinicenie
wphrw wnioskowanej technologil na pierwzzorzedowe punkty kofdcow e
w o pordwnanin do  aktualnie refundowanyceh kormparatordw, a ze
wezgledu na dziabanie imvmumosupresyine niepewny staje sie stosunel

99/134




MNr stanowizkai data

Lek iws:

UchwatafStanow

uzyskania odpowiednie] kontroli glikerndi lub u
chorych, ktdrey wezeSnie] stozowali zakzagliptmei
metformine w skojarzeniw, w oddzielngeh tabletkach):
w trdjleliowe] terapii doustne], w shojarzeniu z
pochodisand sulfonylomeocenika (ke dy stosowanie
metforminy w skojarzeniu z pochodnyrnd
sulfonylomocenila w polgezeniu 2 dietgi wyslkiem
fizyezrym je st niew wstarczajgee do uzyskania

odp owiedniej kontroli glikemii lub u choryeh, ktdrzy
wezesnie] stozowall sakzagliptyme i metforrmine w
skojarzenin, w oddzielnych tablethach)

koreyéel zdrowotnyeh do ryvzvka zdrowotnego, Whioskodawea w
analizach wykazat statystyeenie istotng shutecznosd wnioskowanej
technologii w odniesieniu do zrdany masy ciaba, jednak?e wiynik ten nie

stanowi zmiany o zhaczeniu istotnym klinicenie,

Zardwno oplacalnosSE terapll wykazana w  40-letnim  horyzoncie
CZasowyrn rmoZe nie rmied potwierdzenia w rzeczywistoscl platnika
publicenego 2 uwagi na ograniczenia modeln, jak i ozzacowania wphpwu
na budzet platnilta prey proponowanych rozwigzaniach finanzowsech i
efekcie zdrow oty generowanyin preez oceniang terapie nie wskazuja
na zasadnosc refundacii Komboglyze® ze Srodiedw publicengel,

Relomendacja nr
22015 = dnia 12

gtyrenia 2015 r,

Forxdga® (dapagliflozgymal, 10mg, 30 tabletek p owlekanych;
kod EAN 590999097 5884, we wskazaniw: Leczenie cukrayey
typu 2 u doroshych w wieku powyzej 18 lat:

W trdjlelowej terapil doustnej: w skojarzeniu =
metformming i pochodng sulfonyl omocenika po
niepowodzeniuleczenia terapia skojarzong
metformminy i pochodnej sulf onylomocznika, 2
okreslonym poziomern HbAle = 8% oraz z BMI = 20
kg/m?;

W zkojarzeniu zinsuling w ronoterapii lub z insulingi
doustnyrnd lelearni pree ciw cubrz yeowsnd po
niepowodzeninleczenia insuling w monoterapi lub
insuling i doustnyrod lekarmd pree civw cubrz peowyrod, 2
okreslonyrn poziomerm HbAlc & 8% oraz = BMI = 30
kg/m?

Prezes Agencji, biorac pod uwwage stanowisko Rady Preejreystoscl, uwaza
e brak skutecenoSei dapagliflozymy w omawiaggyrn wskazania w
purdetdw
gercowo---naczyniowych) 1

odriesienin = do  pilerwszorzedowych kofdcowswch [t

Smiertelnosc, wystepowanie powikban
ograniczona skuatecznofd terapii w odniesieniu do drugorzedowych
punktiw kodcowwch [t poziom hemoglobing glikowane], poziom
glikerndi, zrndana masa ciata pacjentdw) nie uzazadniajg prognozowanego
wplrwu na budzet platnika publicenego, =z ktdryn wigzalaby sie
refundacja wnioskowane] technologii., Za powyizzym  przemawia
réwnie z fakt, Ze jedyme badanie oceniajgre shutecenosd i bezpieczedstwo
stosow ania dapagliflozymy w terapil trdjlekowej po nieskutecznosci
metforming i pochodnej sulfonylomeocznilea do chwili obe cnej nie zostato
opublikowane w recenzowanych czaszopismach naukowych w postaci
pelnotekstowej, preez co wrdoskowanie o efektyrwnosel Klinicene] terapii

najegopodstawie ma ograniczong wiarygodnosd,
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Nr stanowizkai data

wdania

Rekomendacjanr

24572014 z dndal7
liztopada 2014 r,

Lekiwskazanie

Trajenta® (linagliptynal) (EAN: 3909990896141 we
wshkazanin: leczenie doroshrch pacjentdw 2 cukreyeg typu 2w
skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa]), edy
stozowanie widacenie metforminy w polgczenin z dietgi
cwiczeniarnd fizyeenyrod nie wystarcza douzyskania
odpowiednie] kontroll glikernii, lub w skojarzeniu =
metforming i pochodng sulfonyl omocenika (terapia
treylekeowal, kiedy stosowanie terapii dwulekowej 2
zastosowaniern tych lelodw w polgezenin z dietg 1 dwiczeni ami
nie wystarecza douzyskania odpowiednie] kontroli glikerndi

UchwatafStanowiskof Opinia RE/RP

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refindacg produktulecznicze go
Trajenta® w analizowanym wskazanin Prezes Ageneji preyvehylajac de
do stanowizka Rady Preejreystosel, uwaza, iz odnalezione dowody
naukowe nie wekazujg na preew age linagliptymyy lub preewaga tajest
niewielka nad detwychezaz stozowanyrod terapiamd, Linagliptyma jest
lekiemn = grupy DPP-4 (inhibitory dipeptydylo-peptydazy 47,

stozow anych w le czenin cubrzyey typu 21 o zhlizone] do nich
skutecznosel,

Bardzo wysokie koszty terapii nie g uzasadnione istotng korzyscig
Kiniceng dla pacjenta. Zaproponowany pree z whioskodaw ce instrurment
deielenia ryzya jest niewystarczajgew

Relkormendacjanr
4/2015 g dnia 16
stycenia 2015,

Metformax 500 {Metforminini hydrochloridum), tablethkd, 300
mg, 60 gzt Metformax S00 (Metforminini hydrochlori dum),
tabletkd, 500 mg, 30 szt. we wskazaniu nieprawidbowa
tolerancia glukozy (stan pree deukreycowy], gdy za pomocy
gcifle prezestree ganej diety i dwiczed fizyeztgeh nie moina
uzyzkad prawidlow ego steenia gluleozy we krwi

Prezes Agencil, biorgec pod uwage stanowizko Rady Prezejreystoscel, nwaka
ze wynild dostepnyeh badad odnozzgeych sie do shutecznosel
metforming w dawee 500 mg w niewystarczajgey spozdb wykazujg
efektiwnose kliniceng ocerdanef substancji ceynne] stozowaneju
pacjentdw z nieprawidtowy tolerancig glukozy, gdy za pornocy Scisle
preestreegane] dietyi dwiczed fizyezngech nie moina uzyskad
prawidtowego stezenia glukozy we krwi Niepewnosc ozzacowan
zawartych w analizie ekonomicenej jest byt duza, abymdc naich
podstawie wniozskowad na ternat efektwnoscl kosztowe] omawiane]
technologii medyeznej, Brak doktadnyeh informa i dotyezgeych
populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana w
preypadku pozytywhnego rogpatrz enda wrdosku obniza wiaryg odne &
oszacowal wrioskodaweyijest snacznie nizsza od wynikdw oszacowa
Lgencji, Obecnie, niektdre produkty lecenicze, zawierajgee w swoirm
skbadzie metformine w ramach zakresuwskazad pozareje stracyjnych
objetych refundacjg posiadajg szerzze wskazanie niz wnioskow ane, a
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UchwatafStanow

mianowicie: nieprawidbow a tolerancia glukozy (stan preedeukreyoowy],

Rekomendacjanr
215/2014 z dria 15
wrzeshnia 2014 r,

Levernir® penfill®, Sx3 rml EAN 5909990005741 we
wskazanin leczenie cubreyey typu 2

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refimdacig produktulecznicze go
Lewvernir®, penfill®, Sx3 mal, EAN 5909990005741 we wskazanin oukreyea
typu 2. Prezes Agencji rekomenduje kontynuacije refundowania
wnioskowanej interwencjl w leczeniu cubkrezyey typu 2, egodnie 2
Obwieszezendern Ministra Zdrowia z dnda 22 slerpnia 2014r. w sprawie
wltazu refundow anyeh lekdw, Srodldw spozywezych specjalnego
preeznaczenia sywieniowego oraz wyrob dw me dycengch (Dz, Ure, Min,
Zdrow, 14,647,

Relomendacjanr
21172014 z dnia 8
wrzeshnia 2014 r,

Invokana, kanaglifozyna, tabl powl, 100 mg, 30 tabl, EAN
5009991096106; Invokana, kanaglifozsma, tabl.powl, 300 mg,
30 tabl, EAN 5909991095 168; we wekazaniach: leczenie
doroshrch pacjentdw = cukrzyeg typu 2, uktdrych
kanagliflozyna moze byl zastozowana:

Low dwulekowej terapii doustnej w skojarzenin 2 metforming,
jesSl monoterapia metforming wraz z dietg i wysilkiem
fizyrenyrmnnie zapewnia odpowiednie] kontrolo glikerndi =
okreélonyrn poziomemm HbAle = 8% oraz z BMI 2 35 keg/m?:

2. w trdjlekowej terapii doustrnej: w skojarzeniu 2 metforming i
pochodng sulfonylomocenika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminyi pochodne] sulfonylomeocenika,
z okreslonyrn poziorerm HhAle = 8% oraz z BMI & 35 kg/m?,

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refimdacig produdot dwr
leceniczych Involana, kanaglifozyna, tabl, powl, 100 me, 30 tabl, EAN
5909991096106; Inwokana, kanaglifozyna, tabl, powl., 300 mg, 30 tabl.,
EAN 5909991096168; we wskazaniach: leczenie doroshych pacjentdw =
cukrzyeg typu 2, uktdrch kanagliflozyma mofe byl zastosowana:

1.w dwulelowej terapil doustnej: w skojarzeniu 2 metforrming, je i
monoterapia metforming wraz 2 dietg 1 wysitldem fizpecenym nie
zapewtda odp owiednie] kontrolo glikernii z okre Slonyrn poziornerm
Hhilec = 8% orazz BMI = 35 kg/m?:

2w trdjlelow ej terapii doustrnej w skojarzeniu 2 metforming i
pochodng sulfonyomocenikapo niepowodzeniuleczenia terapig
skojarzong metforminyi pochodne] sulfondomocenika, 2 okreslonym
pozinmern HhAle = 8% oraz z BMI = 35 kg/m’.

Stanowisko Hady
Przejrewstoscinr
264/2014§ 265/ 2014

Lantuz {insulina glargine) (EAN: 5909990617555,
590999089571 7] we wekazaniw leczenie cubreyey tpu 2

Rada Preejreystosc uwaza zaniezasadne objecie refundacig produkin
lecenicze go Lantus (insulina glargine) roztw dr do wstreykivad, 100
j. ol 5 wetreyvkiwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN; 5909990617555 oraz
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Nr stanowizkai data

wdania

2 dniad wrzegnia
2014

Lekiwskazanie

UchwatafStanowiskof Opinia RE/RP

Lantusz (insulina glargine) roztwor do wetreykiward, 100§, /ml 5
wlthaddw po 3 ml (do wetreyldw aczy OptiPenf ClickStar], lod EAN:
5909990895717, we wskazaniu: le czenie cubrzyey typu 2. Rada
proponuje utreyrnanie dotychezazowyeh wskazan do finansowania leku,
Prezes Agencii preychyla sie do stancowizka Rady Przejreystosel

Relkomendacja nr
210/2014 z dnial
wreesnia 2014 r,

Ristaben (sitagliptymnal, tabletki powlekane, 100 mg, 28 tahl,
EAN 5901549324730, we wskazaniach:

1. leczenie cukrezyeytypu 2 1 pacjentdw, u ktdrwch
zastosowanie metforminy w monoterapiinie pozwala oziggnacd
odpowiednie] kontroli glikermii w zalresie poziomu
HbAle=70% (= 8% w preyp adku chorych w wiel = 70 lat 2
wieloletnig cukrzireg = 20 lat]), oraz uktdrych stosowarde
inhibitordw DPP-4jest preferowane w stosunlu do
zastozowania pochodne] sulfonylomocenila 2 powodu:
otwoscl prey EMI=35kg/ m? lub wysokie go ryveyka hipoglikernii
potwierdzonego udokwmentowaryrn w ciggu 12 rmiesiecy
epizodern cletldego niedomkrez enia winmagaj ey interwen oji
w warunkach szpitalngychy

2. leczenie cukreyeytypu 2 u pacjentdw, uktdrych
zastozowanie metforminy i sulfonyomocznilea dgeenie nie
pozwala oziggnad odpowiednie] kontroli glikerndi w zakresie
pozior HbAT ¢ =704 (=8% w preypadhu choryeh w wieku =
70 lat z wieloletnig oukrzyeg = 20 1at].

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktuleczniczego
Rizstaben (sitagliptyna), tabletld powlekane, 100 meg, 28 tabl, EAN
3901549324730, we wskazaniach:

1.leczenie cukrzyey typu 2 upacjentdw, u ktérych zastozowanie
metforming w rmonoterapii nie pozwala osggnacd odpowiednie] kontroli
glikernil w zakresie poziorma HbAL o= 704G (= 8% w preypadku chorych w
wiekny = 70 lat z wieloletnig cukrzyeg = 20 1at], oraz u ktdrych

stosow anie inhibitordw DPP-4jest preferowane w stosunku do
zaztozowarnia pochodne] sulfonylomocenika 2 powodu: otylosel prey
EMI=35kg/m?® lub wysokie go ryevka hipoglikermnil potwierdzonego
ndokurnentowanyrn w ciggu 12 miesiecy epizodern ciezkie go
niedocukrzenia wwrmnagajgewmn interw engi w warunkach szpitalngch;

2.leczenie cukreyeytypu 2 upacjentdw, ultdrych zastozowanie
metformingy i sulfonyomocenika bgeenie nie pozwala osiagnad
odpowiedniej kontroli glikerndl w zakresie poziormu HbAL ¢ = 7% (8% w
preypadiu choryeh wowielon = 70 lat 2 wieloletnig cukreweg = 201at)

Rekomendacjanr
20972014z drdal

Riztfor (zitagliptymafmetformina), tabletld powlekane,
S0mg/1000mg, 56 tabl, EAN 5901549324532; we

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktuleczniczego
Ristfor (sitaglip tyma/ metformina), tabletkd powlelane, 30mg/1 00 0mg,
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Lek iws:

UchwatafStanow

wreesnia 2014,

wzkazaniach:

1. leczenie cukrezyeytypu 2 u pacjentdw uktdrych
zastosowanie metforminy w monoterapiinie pozwala oziggnacd
odpowiednie] kontroli glikermii w zalresie poziomu
HbAle=70% (= 8% w preyp adku chorych w wiel = 70 lat 2
wieloletnig cukrezireg = 20 lat]), oraz uktdrych stosowarde
inhibitordw DPP-4jest preferowane w stosunku do
zastozowania pochodne] sulfonylomocenila 2 powodu:
otwoscl prey EMI=35kg/ m? lub wysokie go ryveyka hipoglikernii
potwierdzonego ud okwmentowaryrn w ciggu 12 mdesiecy
epizodern cletldego niedomkrzenia winnagajaeyn interwen oji
w warunkach szpitalngychy

2. leczenie cukreyeytypu 2 u pacjentdw u ktdrych
zastozowanie metforminy i sulfonyomocznilea dgeenie nie
pozwala oziggnad odpowiednie] kontroli glikerndi w zakresie
pozior HbAT ¢ =704 (=8% w preypadhu choryeh w wieku =
70 lat z wieloletnig oukrzyeg = 20 lat).

S5 tabl, EAN 5901549324532 we wakazaniach:

1.leczenie cubreyertypu 2 upacjent dw uktdrych zastozowanie
metforminy w monoterapli nie pozwala oziggnad odp owiedniej kontroli
glikernil w zakrezie poziorna HbAL o= 704G (= 8% w preypadku chorych w
wieku = 70lat 2 wieloletnig cukreieg = 20 lat]), oraz u ktdrych

stozow anie inhibitordw DPP-4 jest preferowane w stosunku do
zastozowania pochodne] sulfonylormocenilea = powodw otwlosel prey
EMI=35kg/ m? lub wysokie go ryeyka hipoglikernil potwierdzonego
udokumentowanyrn w ciggu 12 miesiecy epizodem ciekhkie go
niedocukrzenia wywrnagaj ey interw encjl w warunkach szpitalngch;

2.leczenie culreyew typu 2 upacjent dw uktdrych zastozow anie
metformingy i sulfonyomoceniks bgeenie nie pozwala oziagnad
odpowiednie] kontroll glikernil w zakrese pozioroa HbAl e =704 (=890 w
preypadiu choryeh w wiek = 70 lat 2 wieloletnig cukrzyeg = 20 1at),

Rekormendacjanr
20872014z dnial

wrzesnia 2014,

Jarunet [sitagliptymafmetformin a), tabletki powlekane,
S0mg/1000mg, S6tabl, EAN 5909990929771 we

wzkazaniach:

1. leczenie cukrezyeytypu 2 u pacjentdw, u ktdrwch
zastosowanie metforminy w monoterapiinie pozwala oziggnacd
odpowiednie] kontroli glikernii w zalresie poziomu
HbAle=70 (= 8% w preyp adku chorych w wiel = 70 lat 2
wieloletnig cukrereg = 20 lat), oraz uktdrych stosowarde
inhibitordw DPP-4jest preferowane w stosunlku do

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produkty leczniczego
Jarrmet (dtagliptymafmetformina], tabletld powlelane, S0rmg/ 10 00mg,
S6tabl, EAN 59099909297 71 we wakazaniach

1.leczenie cukreyeytypu 2 upacjent dw, u ktérych zastozowanie
metforriny w rmonoterapii nie pozwala ozsiggnad odp owiedniej kontroli
glikernil w zakrezie poziorn HbAL o= 704G (= 8% w preypadln chorych w
wieku = 701at 2 wieloletnig cukreyeg = 20 1at], oraz u ktdrych

stosow anie inhibitordw DPP-4 jest preferowane w stosunku do
zastozowania pochodne sulfonylormocznika = powodu: otylosci prey
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Liraglutyd [Victoza®) wleczeniu doroshych pacjentdw z eubkrzyea typu 2
- analiza probleron de cyzyjne go

Nrstanowizkai data Lekiwskazanie UchwatafStanow Opinia RE/RP

wdania
zastosowania pochodne] sulfornylornocenika 2 powodu: BMI=35kg/ m® lub wwsokie go ryzvka hipoglikernii potwierdzonego
otsdoiel prey BMI=35ke/ m? lub wysokie go ryeyka hipoglikernil | udckurnentowanyrn w ciagu 12 miesiecy epizodermn cietkiego
potwierdzonego udokwnentowanym w ciggu 12 miesiecy niedocukrzenia wymagajgeym interw encjl w warunkach szpitalnyeh;

epizodem cigiliego niedocukrzenia wymagajeym interwencii 2.leczenie cukreyey typu 2 upacjent dw, u ktérych zastozowanie

w warunkach szpitalnyeh; mmetforminy i sulfonyl omocznika fgeenie nie pozwala oziggnad
2. leczenie cukreyeytypu 2 u pacjentdw, uktdrych odpowiedniej kontroli glikermnii w zakrese pozioron HbAl e =704 (=80 w
zastozowanie metforminy 1 sulfonyomocznika bgeenie nie preypadiku chorych w o wieloa = 70 lat 2 wieloletnig cukreyeg = 20 lat],

pozwala origgnad odpowiednie] kontroli glikerndi w zakresie
poziormn HbAle =73 [=8% w preypadku choryeh w wieku =
70 lat z wieloletnia mlkrezyeg = 20 lat).

Relomendacja nr Jamuawia (zitagliptyna), tabletkd powlekane, 100 mg, 28 tabl,we | Prezes Agencil, preyehylajge sie do stanowiszka Rady Przejreystose,
176/2014 z dnia 28 wekazanin leczenie cukreyey typu 2 uwala za zazadne objecie refundacia produktulecznicze go Jarmwia
lipra 2014, (zitagliptyma) (kod EAN: 59099900559 207 we wekazaniu:

¢ leczenie cukrzyeytypu 2 upacjentdw, uktirych zastozowanie
metformingy w monoterapii nie pozwala osiggngd odpowiednie]
kontroli glikernil w zakrezde poziomm Hb&1c=7%G [=8% w
prevpadin choryeh wowieku =70 1at 2 wieloletnig cukreweg = 20
lat] oraz uktdrych stosow anie inhibitordw DPP---4jest
preferowane w stosunku do zastosowania pochodne
sulfonyomocznika z powodw otyboéel prey BMI=35 kg/m?lub
wyzokiego ryeyla hip oglikernii potwierdzonego
udokurn entowanymm w ciggu 12 miesiecy epizodern ciezliego
niedocukrzenia wyrnagajacymn interw encil w warunkach
szpitalngchy

¢  leczenie cubrzyeytypu 2 upacjentdw, uktéryeh zastozowanie

metforminy 1 sulfonyl omocenilea feenie nie pozwala osiagnad
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MNr stanowizkai data

Lek iws:

UchwatafStanow

odpowiednie] kontroll glikernil w zakrese poziormu HbAlce = 7l
(= 8% w preypadiou chorych w wieku = 70 1at z wieloletnig
cukrzyeg = 20 1at):

wramach nowej grupy limitow eji wiydawanie go pacjentom za 30%
odplatnoseig,

Rekomendacjanr
175/2014 z dnia 28
lipea 2014 r,

Onglyza (rakeagliptynal, tabletld powlekane, Smeg, 30 tabl, w
dwuleleow ej i trdjlelowe] terapii doustne) stozowanej w
cubreyey typu 2

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktuleczniczego
Onglyza [zakzagliptymal, tabl. powl, 5 mg, 30 tabl, kod EAN:
5909990729357, jako skladnika dwulekowej terapii doustne, w
skojarzenin =

¢ retforming, kedy stosowanie tylko samej metforming w
polgezenin z dieta i wysifliern fizyeengn jest niewystarezajgee
douzyskania odpowlednie] kontroli glikernii;

¢ pochodnyrnd sulfonyomocznika, kiedy stosowanie tylko zarne
pochodnej sulfonylomocenika w polgezenin 2 dietg 1 wysibkiem
fizyreenyrn jest niewystarczajgee do uzyskania odpowie dnie|
kontroli glikernil, u pacjentdw, u lebdryrch stosow ande
e tforminy nie jest whasciwe;

lub jak o skbadnika trdjlekowej terapii doustne], w skojarzeniu g

¢  metforming i pochodnymi sulfonylomocenika, e dy stosowanie
tylko twch lekdw (metforming i pochodnej sulfonglorocznika) w
podgeozeniu z dietg i wysitkiern fizyeengmn jest niewyrstarczajgce
douzyskania odpowiedniej kontroli glikeernii;

wramnach nowej, wepdlnej dla inhibitordw DPP-4, grupy limitow ef 1
wwdawanie go pacjentormn 2 odplatnoseig 3 0%, pod warunkierm
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Liraglutyd [Victoza®) wleczeniu doroshych pacjentdw z eubkrzyea typu 2
- analiza probleron de cyzyjne go

Nr stanowizkai data

wdania

Lekiwskazanie

UchwatafStanowiskof Opinia RE/RP

zhacznego obriZenda ceny leku,

Relkomendacja nr
108/2014 2 dnia 22
kwietnia 2014 r.

Bydure on (eksenatyd), 2mg prozzel i rozpuszezalnik do
sporzadezania zawie siny do wetreykiw ad o przedhazonym
uw alnianiv, 4 xjednodawkowy zestaw [1 fiolka +
letrevkawka), EAN 5909990893584 w leczeniu doroshych
pacjentiw z cukrzyeg typu 2, po niepow odzeniu terapi
skojarzone] metforminy i pochodnej sulfonylomocenika z
poziomem Hbale = 8% oraz BMI 2 35 kg/m?

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktuleczniczego
Bydureon (eksenatyd), 2 mg proszzek i rozpuszczalnik do sporegdzania
zawiezing do watreykiwad o pree dhuzonym uwalnianin, 4 x
jednodawkowy zestaw [1 fiolka + letrevkawka], EAN 5909990893584 w
leczeniu dorozlych pacjentdw 2 cukreyea typu 2, po niepowodzeniu
terapil skojarzone] metforminy i pochodne] sulfonylomocenika 2
poziomem Hbale = 8% oraz BMI 2 35 kg/m?

Relomendacja
Prezeza AOTMnr
16272013 z dnia 18
listopada 2013 r.

Eucreas [wildagliptynatmetforming chlorowodorel) tabletlea,
50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas, wildagliptyna+m etforrming
chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl, we
wekazanin leczenie cukreyey typu 2

11 wleczeniu doroshyrch pacjentéw, u ktdrych nie
uzyshkano wystarczajgee] kontroli glikernil, mirmo
stozowaria doustnie maksymalngreh tolerowansch
dawek metforminy w monoter apii lub upacjentdw
leczonych wildagliptyng w skojarzenini metforming,
w postaci oddzielngch tabletel:

21w oskojarzeniu z sulfonylomo cenikiern (np.ow
treyleleowe] terapil skojarzone]], jako terapia dodana
do diety i wirsithu fizyeenego,u pacjentaw
niewystarczajaco kontrolowanych za pomocg
metforminy i sulfonylomocenika,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktuleczniczego
Eucreas wildagliptyma+metf orminy chlorawodorek, tabletlea, 50

mg+1 000 mg 60 tabl, Eucreas wildagliptyma e tforming
chlorowodorek, tabletka, S0 mg+830 mg, 60 tabl we wskazaniuleczenie
cukrzyeytypu 2 dorostyeh poacjentéw, u ktdryeh nie uzyzkano
wystarczajgee] kontroli glikernil, mimo stozow anis doustnie
maksynalnyeh tolerowangeh daw ek metformingy w monoterapii lub u
pacjentdw leczonych wildagliptymg w skojarzeniu i metforming, w
postac oddeielhych tabletel, w skojarzeninu z sulfonylomeocenilki e (hp.
wtrzyleliow ef terapii skojarzone ), jako terapia dodana do diety i
wwsifku fizyoene go, u pacjentdw niewystarczajgeo kontrolowanyceh za
poronocy metforminy 1 sulfonylomocznika,

Rekorendacja
FPrezesa ACTMnr

Galvug (wildagliptyma) tabletka S0 mg, 28 tabl, kod EL N
590999006657 5; Galwuz [wildagliptynal tabletka 50 mg 56

Prezes Agencii rekormenduje objecie refundacijz produktiw leczniczych
Galwiz (wildagliptymal tabletka S0 mg, 28 tabl, kod EAN:
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Lek iws:

UchwatafStanow

15772013 ¢ dndad
listopada 2013 r.

tabl, kod EAN: 5909990066582 w dwu- i reslekowe] terapii
doustnej stozowane] w leczeniu cubrzyoy typu 2,

5909990066575 oraz Galvus [wildagliptyna) tabletka 50 mg 56 tabl,
kod EAN: 590999006658 2, we wakazaniw leczenie pacentdw g cukreyeg
typu 2

ajw dwulekow ej terapii doustne], w skojarzeniu z (.7
bYwitreydekowej terapii doustie], w skojarzeniu z (.7

wrarnach (), podwarunkiem znacenego obnizenia ceny leko,

Relomendacja
Prezeza ADTMnr
12972013 2 drda 23
wrzetnia 2013 r,

WVictoza (liraglutide) roztwér do wetreykiwan we whitadzie 2 =
3l 6 mg/ml, kod EAN 5009990718207, we wakazaniw
dorosl pacjenci z cukreayeg typu 2, po niepow odzeniuleczenia
terapia skojarzong metforrminyi pochodne] sulfonylomeocznika,
z okreslonyrn poziornern Hbficz B0 potwierdzongrn w dwdch
pordarach w akresie 12 mdesiecy araz 2 BMIz35 kg fm?

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktuleczniczego
Victoza (liraglutyd] roztwdr do wetreyliwan we whladzie 22 3ml 6
mg/ml kod EAN 5909990718207, we wskazaniu dorosl pacjenci =
cukrzyeg typu 2, po niepowodzeniuleczenia terapia shojarzona
metformingy i pochodne] sulfonylomoeeznilea, = okreflonym poziormem
Hhalez 8% potwierdzonym w dw dch porndarach w okresie 12 miesiecy
oraz & BMI=35 kg/m?, w ramach odrebnej grupylimitow ef,

Rekomendacjanr
1102013 z dnia 26
sierpnia 2013 r,

Formiga®, dapagliflozyma, 10 mg 30 tabletek powlekanych, w
leczeniupacjentdw =z cukreweg typu 2 oraz wepdlistrniejaeg
otvoscig i nadeifnieniermn tetniceym, w skojarzeniu z
metforming, jesl monoterapia metforming wraz z dietg i
wirsitkierm fizyeznm nie zapewnia odpowie dniej kontroli
glik ernii,

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refindacjg produktuleczniczego
Formga®, dapagliflozyma, 10 mg 30 tabletek powlekanych, EAN
590999097 5884 w leczerdu pacjentdw z cukrzyeg typu 2 oraz
wspdtistniejaca otyloscizi nadeimieniern tetniceyrm, w skojarzeniu z
metforrming, jesli monoterapia metforming wraz = dietg i wysifldern
fizpeenyrn nie zapewnia odpowiednie] kontroli glilee mii,

Relomendacja
Frezesa AOTMnr
Q272013 2 dnia 29
lipea 2013 r,

Lewvernir® (insulinum determnimun]); roztw or do wetreykdwarl
1007/l Swlt x 3 ml, we wskazaniw pacjenci z cukreyeg
typu 2 leczerd insuling NPH od co najromie] 6 rodesieey oraz
Hbfye = 8% i/ lub co najromie] 1 epizodern ciezkiej lub nomej
hipoglilkernii zarejestr owanym w tymn czasie,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacig produktulecezniczego
Levemir® {insulinum determirum); rogtwér do wetreyldwad; 1004 /ml; 5
whhx 3l EAN 5909990005741, we wakazaniu pacjenci 2 cukrgyeg
typu 2, leczeni insuling NPH od co najrnnie] 6 miesiecy oraz Hbfye = 8%
iflub conajmniej 1 epizodem ciezlie] lub nocnej hip oglikemii
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Liraglutyd [Victoza®) wleczeniu doroshych pacjentdw z eubkrzyea typu 2
- analiza probleron de cyzyjne go

Nr stanowizkai data

wdania

Lekiwskazanie

UchwatafStanowiskof Opinia RE/RP

zareje strowanyrn w by czazie,

Relomendacja
Prezeza AOTMnr
3272013 z dnia 18
marca 2013 r.

Lantus® {insulina glargine) we walkazaniu: pacjenci 2 culrzyeg
typu 2 leczerd insuling NPH od co najrmie] 6 miesiccy oraz

z HbAlcz8% iflub co najranief jedignn epizodern clezkiej lub
nocrnej hipoglilerndi zareje strowanyrn w tyrn czasie oraz
leczenie cukreyey typul u dzieci wwielu od 2 do 6 1at

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktuleczniczego
Lantus?® [insulina glargine) roztw dr do wetreykiwad, 100 /ml: 5
whktaddw do wstreykiwacey OptiPen/ Qick® Starpo 3 ml (kod EAN
5909990893717 oraz 5 wetreykiwaczy Soloitar® po 3ml (kod EAN
590999061 7555), we wskazaniach: pacjenci z cularzyeg typu 2 leczend
inzuling NPH od co najranie] 6 miesigcyoraz 2 HbhAl ez 8% iflub co
najramie] jednwm epizoderm cietkiej lub noctej hipoglik erndi

zareje strowanyrn w bty czazie oraz leczende cukreyer typu l v deieci w
wiekuod 2 do 6 lat,

Jtanowizko RK nr
2172012 z dnia 12
marca 20121,

Linagliptin (Trajenta®]) we wskazaniw leczenie cukreyey typu
2w celupoprawy kontroli glikernii v dorosbech pacjentéw
(roonoterapiaiterapia shojarzona)

Radausnaje za niezazadne zakow alifikowanie terapii produktermn
leczniczym Trajenta® (linagliptind 5 mg, tabletkd powlekane, 30 tabletek
powleleanyeh we wakazanin:  Leczenie cukreyertypu 2 w celu poprawy
kontroli glikernii u doroshyreh pacjentawr:

¢ wrnonoterapii, upacjentdw, uktdrych kontrola glikernii
uzyskana wilacznie za pormocy diety i dwicze A fizyezngych jest
niewystarczajgeai dla ktdryeh metformina (MET) jest
nieodpowiednia 2 powodunietolerancii lub przeciww shazana =
powodu newydolnosei nerek,

¢ wterapii skojarzone] 2z MET, Medy stosowanie wilgeznie MET w
polgezeniu z dietg i dwiczeniami fizyeenym nie wirstarcza do
uzyskarnia odpowiednie] kontroli glikermnii,

& wterapii skojarzone] z suflonglomocenikiermn i MET, kedy

stozow anie terapii dwulelkowej 2 zastozowaniern tych lelodw w
polgezeniu z dietg i dwiczeniami nie wystarcza do uzyshania
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UchwatafStanow

odpowiednie] kontroll glikermni”,

jako Swiadczenia finansowane go ze Srodkedw publiczngch,

Stanowizko RK nr
48/14/20101
49/14/2010 z drda 5
lipra 201 Or.

Sitagliptin (Jarwia®i Xelewia®) w le czeniu cukreyey typu 2, w
skojarzeniu z metforming (dwuskbadnikowa terapia doustna)
oraz metforming i sulfonylomocenikeim (trdj skdadnikowa
terapia doustna), w preypadka gdy dieta i dwiczenda fizyezne
oraz stosowane tych leledw nie wistarezajg do odpowiednie

kontroli glikemnii

Rada KEonsultacyjnauznaje za zazadne zakwalifikowanie jako
fwiladezenia gwarantow anego preparatuJanuwla® 1 Helewla® (sitagliptin]
wleczenin cukreyey typu 2, w skojarzeniu = metforming
(dwusktadnikowa terapia doustnal oraz metformingi

sulfonyd omocenildern (trdj skbadnikowa terapia doustna), w preypadi
gdy dietai dwiczenia fizyeoene oraz stosow ane tyeh leldw nie wystarczaja
do odpowiednie] kontroli glik erdi, 2 odplatnoseiz 5094,

Stanowizko RE nr
47714/2010 z drda 5
lipea 201 0r,

Eucreas® (vildagliptin/metformin hydrochloride] w leczeniu
cubrewoy typu 2 u pacientdw, u ktéryeh nie uzyskano
wyztarczajgee] kontroli glikernii, rimo stozowania doustnie
maksyrnalnych tolerowanych dawelk metforrming w
monoterapii lub upacjentdw leczonych wildagliptyma w
skojarzeniu z metforming

Rada Konsaltacmrna uznaje za zazadne zalewalifikowanie jako
Swiadezenia gwarantowanego leku Euereas® (vildagliptin/ metformin
hydrochloride) w leczeniu mukreyey typu 2 u pacjentdw, u ktdrych nie
uzyskano wystarczajace] kontroli glikerndl, mirme stozowania doustnie
makzynalnych tolerowangeh daw ek metforminy w monoterapii lub u
pacjentdw leczonych wildagliptyma w skojarzeniu z metforming, w
postad oddzielnych tabletek, = odplatnoseia 50%.

Stanowizko RK nr
244072010 2 dnia 12
kwietnia 20107,

Wildagliptyma (Galvmas®) wleczeniu cukrzyoy typu 2

Rada Konsaltacyjnauznaje za zazadne zakwalifikowanie lelkua
wildagliptymna (Galwis®) w leczeniu cukreyey typu 2 jako Gviadezenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazulekdw
refundowanwych =z 50% odplatnoseig,

Stanowizko RE nr
237872010 z dnia 29

marca 20107,

Sakzagliptyma (Onglyza®) w leczeniu cukrzyey typu 2

Rada Konsaltacyjnauznaje za zazadne zakwalifikowanie lelu
sakzagliptyna (Onglyza®) w leczeniu cubreyey typu 2, jako wiadezenda
gwarantowanego, finanzowanego w ramach wykazulekdw
refundowanych, 2 50% odptatnoscia,
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Nr stanowizkai data

wdania

Lekiwskazanie

UchwatafStanowiskof Opinia RE/RP

Stanowizko RE nr
204672010 2 dnia 15

marca 2010r,

Liraglatichun (Victoza®]) wleczenin cukrzyey typu 2

Rada Konsaltacyjnauznaje za zazadne zakwalifikowanie el liraghatyd
(VICT OZA%Y, roztwir do watreykdwad, bmgfml, jako Swiadezenia
gwarantowanego, finanzowanego w ramach wykazulekdw
refundowanych, 2 50% odptatnoscia,

Stanowizko RE nr
11/4/2010 2 dnia 15
lutego 2010 v,

Ekzenatyd (Byetta®) w leczeniu cubreyey typu 2

Rada Konsaltacrna rekornenduje finansowanie ze Srodledw publicznych
elzenatydu (Byetta®) w leczenin cukreyey typu 2, w rarnach wykazu
lekdw refundowarnych, = 50% odplatnoscis,

Stanowizko RK nr
327102009 2 dniall
maja 2009 r,

Elzenatyd [Bretta®) wleczeniu cukreyey typu 2

Rada Konsaltacqna rekormenduje niefinansowanie ze srodikdw
publicengreh ekzenatydu (Byretta®™ w leczenin cukreyeytypu 2, w ramach
wyltazu leledw refundowangch,

Jtanowizko RK nr
11032009 z dnia 2
lutego 2009 v,

ditagliptyma (Januwia®) wleczenin cukrzyey typu 2

Rada Konsaltacqna rekormenduje niefinansowanie ze &rodkdw
publicengych sitagliptyry (Jamawia®) w leczeniu cukreyey typu 2, w
ramach wykazulekdw refundowanyeh,

Stanowizko RK nr
717192008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

Insulina glargine (Lantuz®) wleczenin cukreyey typul oraz 2

Rada Konsultacyjna releomenduje tymezazowe finansowarnie ze srodkedw
publicenyeh inswliny glargine [Lantus®) wleczenin mkreyey typu 1 oraz
2,przez okres dwdchlat, pod warunkarni:

¢ zebrania danych dotyez gewch efeldyrwnoscl Mindceane], w
odriesienin do twardyeh punktow kofdcowsrch,

¢ zapewnienia efeltywne go koszztowo spozobufinansowania,

Stanowizko RK nr
70192008 2 dnia 8
grudnia 2003 r.

Inzulina deternir (Lewvernir® Penfill®) w leczeniu culrzyoy typu
1oraz 2

Rada Konsultacyjna relomenduje tynczazowe finansowanie ze srodiedw
publicznych insuliny detemir (Leverndr® Penfill®) w leczeniu mabreyey
typul oraz 2, preez okres dwdch lat, pod waranlk armi:
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UchwatafStanow

#  zebrania darngeeh dotirez goych efektyrwnosc Kindcenej, w
odriesienin do twardych punktiow kofdcowsrch,

¢ zapewnienia efelktywne go kosztowo sposobufinansowania,

Stanowizko RK nr
693/19/2008 z dnia 8
grudnia 2008 r.

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

Rada Konsultacyjna releomenduje tywnczazowe fnansowanie ze srodiedw
publicznyceh insulingy glulizynowej CApidera®) w leczeniu cukrezyey typu 1
oraz 2, prees okres dwdch lat, pod warankami:

¢ zebrania danych dotyez gewch efeldyrwnoscl Mindceane], w
odriesienin do twardyeh punktow kofdcowsrely

¢ zapewnienia efeltywne go kosztowo spozobufinansowania,

Techwr ata RE nr
20/09/2008 z drda 30
czerwca 2008r,

Rosiglitazon (Avandia®) w leczeniu cukreyeytypu 2

Rada Konsultacyjna releomen duje Ministrowi Zdrowia nieumnie szczanie
rosiglitazonu (Avandia®™ naliscie lekdw refundowanych w leczenin
cukrzyey typu 2.
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5 Efekty zdrowotne

Woanalizie efeltywnofei kliniczns] uwezglednicno punkty kohcows, ktére dotyezg
jednostki chorobowej 1 jej przebiegu lub =3 istotne z perspektywy chorego. Przyieto

m.in. nastepujgce punkty kohcowe:
o Hbhi{csigganie wartodel docelowych, érednia zmiana),
o poziom glukozy na czezo (FPG],
® poziom glukozy po positlu {PPG],
® masa ciata,
® cifnienietetnicze krwi,
®  jakodé zycia (oraz satvsfakeja z leczania).

Oeceng hbezpieczefstwa preeprowadzonoe w oparcin o raportowane  badaniach

pierw otnych punkty koficow e w tym m.in. epizody hipoglikemia (ryevko, czestodd).

FPodstawowym celem leczenia cukrzvey jest obnizenie stezenia glukozy do wartodcl
zblizonych do prawidtowsych W prevpadku braku osiggniecia kontroli stezenia glukozy
we krwi na docelowym poziomie intensyfikuje sie leczenie, Oznaczanie hemoglobiny
glikowanej (Hb&ic) jest niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzyey i
poziom Hb#&ie £ 7%  stanowi  kryterium  ogélne  wyrdwnania gospodarki
weglow odanow e wedtug zalecefh Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego., Odsetel
Hb&ie odzwierciedla Srednis stezenie glukczy we krwi, w okresie ckoto 3 miesiecy
poprzedzajgeveh oznaczenie & Wartofel Hbfar pozwalajg zatem na ocene skutecznofel
terapii, na ich podstawie podejmowane 53 decyzije kliniczne dotyezgce kontynuacji lub
zmiany terapii przeciwcukrzycowej u chorego. Zwigzek Hbfiac 2z punktami koficowymi
istotnymi dla pacjenta zostal udowodniony zardwneo w oparciu o dlugockrescwe

kadania z randomizacjg Be87

Zgodnie z wytyceznymi ADASEASD, zwigzek pomiedzy ryvzyvkiem powiktad mikro- i
makronaczyniowych a glikemig (mierzong HbAagd jest udowodniony, tym samym
utrzymanie cdpowiedniego poziomu glikemii pozostaje ghéwnym celem terapil i€

W orandomizowanym badanin klinicznym UK Prospective Dicbetes Study (UKPDS],
cbejmujgeym chorvch z cukrzyeg tvpu 2, wykazano, ze terapla intensywna, majgca na
celu uzyskanie nizszych docelowych wartofel glikemii (Hb&ac), zwigzana byla ze
zmniejszeniem ryvzyvka pdinvch powildan cukrzvey w  pordwnaniu do leczenia
konwencjonalnege, W przypadku terapil intensywne] wyvkazano istotnie statystycznie
nizsze ryeyvke powiktal mikronaczynicwych niz u choryeh laczonwch konwencjonalnie,
skorelowane z nizseym poziomem hemoglobiny glikowane]B W ramach analizy post
hoc badania wykazano, ze redukcja poziomu Hb&ic o 1 punkt procentowy przektada sie

na redukcje: dmiertelncéei ogdélnej o 1494, Smiertelnodel zwigzane] z cukrzyveg o 2194,
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powiktafh mikronaceyniowych o 370, amputacii {lub zgondw spowodowanych

miazdzycg nacevh obwodowsrch]) o 4394, udaru o 12%, niewvdolnofci krazenia o 1604.87

Chorym z cukrzveg tvpu 2 bardzo czesto tow arzysezy otywtodd Jest ona czynnikiem ryeyvka
wystgplenia zaburzeh gospodarki weglanowej oraz zwieksza ryvevko rozwoju powiltah
sercow o-naczynicowych BEBY Provrostowi masy ciata sprzvia terapia insuling, konieczna
po pewnym czasie u wiekszodcl pacjentdw, Dgzenie do normalizacii masy ciata jest
podstawowym celem niefarmakologicznego leczenia cukrzyey typu 2. Najozedcig)
stosowane leki prezeciwcukrezycowe (tj. pochodne sulfonylomocznika albo insulina)
sprzyiajg werostowil masy ciata, utrudniajge uzyskanie optymalnej kontroli glikemii
Metabolicene powiktania otyvlodel, wigzg sie z istotnym rveykiem rozwoju miazdzscy,
choroby wieficowej 1 zawalu serca. Z tego wzgledu przyv wyborze terapil moze byé

istotny wphrw leczenia na mase ciata BB

Woostatnich latach w badaniach dot cukrzyey nasila sie trend uwzgledniania nie tlko
Jwardyeh” punktéw kohcowych (mierzonveh muin, poziomem HbAad), ale rdwniez
innwch, waznwch z perspektywy pacjenta, punktéw zwigzanwvch z samopoczuciem i
bezpieczefistwem.? Zgodnie 2 wytyceznymi NICE 2015 do monitorowania choroby
powinna zaliczaé sie m.in. ocena jakodcl gycia oraz ocena wphywu laczenia cukrzyey na

jako&é rycia pacjenta.3®

Fola indywidualizacji terapii podkreélana jest m.in. w polskich wytycznych PTD 2017,
Istctng role odgrywa réwnilez stoplefl rvezyvka wystgpienia hipoglikemii oraz g
aw antualnych konselwancji 38 38

Malezy podkreilié, ze obserwacja klinicznie istctnwch punktéw kofcowrech, takich jak
np.: preezyvele catkhowite czyv odsetel wyleczen, albo nie jest mozliwe albo wymaga
wislolatnich obserwacji, ktére wykluczatyby dostep choryeh do skutecznywch tarapii w

tvm ckresie,
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6 Rodzajijakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwotne, badania wtérne oraz badania
ohserwacyjne.
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7 Problem decyzyjny wg PICO

MNa podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznodei klinicznej 1 beszpisczefistwa stosowania liraglutydu (Victoza®, -
_ w leczeniu dorostych pacjentéw =z cukrzyeg typu 2, po
niepcwodzeniu terapii skojarzone] metforminy oraz pochodnej sulfonvlomocznika, =z
okreglonym poziomem Hbliac = 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
missiecy oraz 2 EMI = 35 kg/me Przyv czym liraglutyd powinien byé stoscowany prees
okres diuzszy niz 12 miesiecy u pacjentdw, u ktdrych po 12 miesigecach terapii
stwierdzono obnizenie poziomu Hb&lc o co najmnie] 1 punkt procentcwy oraz spadek

masy ciata o co najmniej 3% Powwyzsze kryterium kontroli skutecznofeci zostato

potwierdzone we wspdlne] opinii grupy ekspertdw _

Zgodnie z charalttervstyky produltu leczniczego liraglutyd mozna stosowad w szerszej
populacii anizeli edefinicwana na potrzebs ninigjszego raportu HTA, £, u doroshrch =
cukrzyveg typu 2 w celu uzyskania kontroli glikemii w skojarzonym leczeniu z doustnymi
hipoglikemizujgeymi produktami leczniceymi i (lub) z insuling bazowg, w preypadku,
gdy produlty te w polgczeniu z dietg i wysitkiem fizyeznym nie =zapewniajg
odpowiedniej kontroli glikemil. Zawezenie populacji docelowe] do wybranej grupy
choryeh (jak zdefinicowano powyze]) znajduje swoje uzasadnienis zardwno kliniczns, jak
i ekonomiczne. Chorzy, zgodnie z wytyeznymi NICE, ktérzy bedg odnosili szczegdlne
korzyéei kliniczne ze stoscwania liraglutydu, 1 u ktérych refundowanie ww. terapii
znajduje podstawy ekonomicznie, to pacjenci po niepowodzeniu  wezednisiszej
wislolekowe] terapii skeojarzonej U takich cheorsych, NICE rekomenduje stosowanie
liraglutyydu w schemacie tréjlekowym, Béwniez w wislu krajach europejskich, w ktérmech
liraglutyyd =zostalt objety  finansowaniem =ze 4rodkdw  publicenych, wskazania
refundacyine uwzgledniajg dodatkowe kryteria populacyine odncoszgee sie do
niepowodzenia wozednisjszej terapii doustnej (niepowodzenie 1 iflub 2 0AD)
definicwane] poprzez brak whadciwej kontroli glikemii (brak docelowych wartodci
Hb&lc) 2 dodatkowym zawezeniem do choryeh otetych (BMI = 30 lub = 35), Szczegdty =
zakresu statusu refundacyinego w krajach UE oraz EFTA przedstawiono w tabeli -

Wiybdr  komparatordw  powinien byl zgodny z wytveznymi  AOTMIT  oraz
Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah. Szezegdtowy
wybér komparatordw, zgodnie z istniejgeg praktvlky kliniczng w Polsce i shutecenodeiy

lekéw przedstawiono w rozdz, 4.1,
Eontekst kliniceny analizy wg schematu PICO zostat preedstaw iony w ponizszej tabeli,

Dodatkow o w analizis bezpisczefistwa rozszerzono zakres opracowania o kontynuacie
dotchezasowego leczenia (4. stosowanie placebo].
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Tab. 31. Kontekst analizy w g schematu PICO.

Eryterium Charakterystyka

populacia (P} o dorosli pacjenci z cukreyeg typu 2, po niepow odzeniu terapi skojarzone
metformminy oraz pochodne] sulfonsd omocenila, 2 okreslonyn poziomerm
HbAle = 3% potwierdzonyrn w dwidch porndarach w okresie 12 mie decy
oraz 2 BMI z 353 kg/m*

mterwencia (I} liraglutyd (Victoza®, Nowo Nordisk Pharma)
komparator * ingulina NFH
bezposredni (2] ¢ insulina glargine

+ placebo

efelty zdrowotne (O} ocena skutecenosel

¢ poziorm HbAle (osiaganie wartosei docelowsych, Srednia zrndana)
¢ poziom glukozy na czczo [FPG)

¢ poziom glukozy po posiflon (PPG)

¢ rnasga claka, wskaznik masy ciata (BMI)

¢  obwddtali

¢ gogpodarka lipidowa (poziom TC LDL HDL, TG, VLDL, FEA]

& cignienie tetnicze krwi, czestosd it serca

e jakosE yeia (satyefakcja zleczenia)

¢  utrata pacjentdw z badania 2 powodu braku skutecenosel terapi
ocetia bezpieczedstwa

¢ zdarzenia niepofadane, wtyn epizody hipo glik ernii

& utrata pacjentdw z badania ogdlern

& utrata pacjentdw zbadania z powodu zdarze A niepozgdanych

* liraglutyd powinien byt stosowany przez okres dhaZzzy niz 12 miesiecy u pacjentéw, u ktéryeh po 12
miedgcach terapii stwierdz ono obnizende poziomu Hb&1le o co najronie] 1% oraz spadek masy ciata o co
najromie] 3%,
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8 Aneks 1. Leki znajdujace sie na wykazie lekow refundowanych w leczeniu cukrzycy - stan na

dzien 1 marca 2017 roku

Cena
hurto Cena Pogzinm
przeznaczenia Zywisniowego albo wyrobu wa cena wa detalicz  fin va  odptatho
z brutto  na s &
14.1, Hormony trzusthi - insuling lndzkie i analogi insulin lndzkich
Insuman Comb 25, zawiesina do wetrzykivan, 100 jmn.fml §5.68 8996 10271 9766 ryczatt 9,05
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wetreykiwafi we whkiadzie, 100 j.fml 89.68 0416 10692 9766 ryczabt 13,26
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wetrzykiwaf we whiadzie, 100 jxfml 90,94 9549 10824 9766 ryczatt 14,55
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wetreykiwafi we whiadzie, 100 i/l 20,94 9549 10324 9766 ryczatt 14,58
Polhumin Mix - 2, zawiesina do wetrz ykivea, 100§ 1ol 046 8448 9723 9723 ryczatt 4
Polhurain Mix - 3, zawiezina do wetez vkivat, 100 jrm /ol G046 448 97.23 9723 ryczatt 4
Polhurain Mix - 4, zawiesina do wetez ykiveat, 100 jirof ol G046 448 97.23 9723 ryczatt 4
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wetrz ykiveai, 100 j. 1ol 046 8448 9723 9723 ryczatt 4
Actrapid Penfill, rozbwdr do wetrzrkiveat we whitadzie, 10010, tal 84,55 88,78 10L5% 9766 ryczabt 787
Inzuman Rapid, roztwir do wetrzykivaty, 100§ /1ol §5.65 996 10Z71 9766 ryczatt 9,05
12356
WovolMix 30 Penfill, zawiesina do wetrzykiwat we whiadzie, 100/ml 11777 & 15641 9766 ryczatt 42,75
1236
Movolix 50 Penfill, zawiesina do wetreykiwat we whiadzie, 1005/ ml 11777 & 13641 9766 ryczatt 42,75
1256
NovoRapid Penfill, roztwidr do wetrz ykiwath we whktadzie, 100§/l 11777 6 13641 97,66 ryczatt 42,75
Apidra, roztwedr do wetrzykivan, 100 j./ml T2l TET71 8587 6511 ryczatt 23,96
Apidra, roztwedr do wetrzykiva, 100§/l 10815 4155 12631 9766 ryczatt 3265
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cjalrego preeznaczenia Zywieniowego albo wiyrobu

Apidra SoloStar, roztwdr do wetrz ykivat, 1001 il

Gensulin M30 (30770}, zawicsing do wetrzykivan, 100.m Sl

Gensulin M30 [30/70}, zawiczing do wetrzykivan, 100 jm. /il

Gensulin M40 (40760}, zawiesing do wetrzykivan, 100 jm fml

Gensulin M50 (50450}, zawicsina do wetraykivar, 100 jm fial

Gensulin ¥, zawiesina do wstraykiwan, 100 jirn. ml

Gensulin M, zawiesina do wstraykiwafi, 100 jr ol

Gensulin B, roz twdr do wetezykivati, 100 ja frol

Gensulin B, roz twir do wetezy kivafi, 100 ja /ol

Hurmulin M3 [30/70], zawiesina do wetreykiwafi, 100710, /1al

Humnlin N, zawiesina do wetraykiwat, 100 jro il

Humnlin B, roztwedr do wetrzykivwan, 100 .l

Insuman Basal SoloStar 1005w ml zawiesina do wetreykiwath we wetrzykiwaczn, zawiesina do wetrsrkivan,
100101l

Insuman Cormb 25 SoloStar 100§ /il zawiesing do watezykivwan we wetrzykiwaczw, zawiesina do
wetreykiva, 100 jan. fml

Insuman Bapid SoloStar 100 jr frod rozbwdr do wetrzrkivat we wetreykiwaczw, roztwdr do wetreyliwgh we
wetrzykivaczu, 10071/l

Polhurin W, zawiesina do wetreykiwati, 100 jro./1al

Polhurin B rozbwdr do wetrzykiwaf, 100§/l

Insulatard Penfill, zawiesing do wetrzrkivaf we whiadzie, 100§t finl
Insuman Bazal, zawiezinag do wetrzykiwafi, 100j.m fml

Humalog, roztwedr do wstrz ykiwar, 10010,/ tal
Humalog Mix 25, zawiesina do wetrzykiwat, 1005w /1l

Humalog Mix50, zawiesina do watrg ykiwat, 1005 o, tol
14.3, Hormony treusthi - diugodeiatajace analogiinzulin

108,15
53,92
80,87
80,57
30,87
83,92
g0.57
83,92
g0.57
82,78
82,78
82,78

a046

G046

a046
a046
a046
85,85
85,65

115,35

115,35

115,35

CEna
hurto
wa

hrutto

3145

A5
345
345
0,17

39,96
1211

1211

1211

na

126,351
66,75
9766
9766
766
a6,7 8
766
a6,7 8
9766
99,67
99,67
99,67

9723

9723

9723
9723
9723
102,92
102,71

133,87

133,87

133,87

97,66
65,11
97,66
97,66
A7.66
63,11
A7.66
63,11
97,66
97,66
97,66
97,66

]

]

9723
Q723
Q723
97,66
97,66

97,66

Q7,66

7,66

ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryczatt
rycezatt
ryceEatt
ryceEatt
ryceEatt
ryczatt
ryceatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt
ryczatt

ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryceatt
ryczatt

ryceEatt
ryczatt

ryczatt

926
9,05

40,21

40,21

40,21
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Urzedo  hwrto  Cena
preeznaczenia Zywisniowego albo wyrobu wa cena wa detalice  finar
brutto  na hia 1
Levemir, roz bwdr do wetrz vkivwatwe whkiadzie, 1005/l 203,52 2137 23041 178,86 30% 105,21
Abazaglar, roztwdr do wetreykiwat we wkiadzie, 100710, /1l 320,76 3368 35772 FB7.7Z 30% 107,32
1514
Lantuz, roztwir do wetreykivwa, 100§ /ml 1728 4 193,15 178,86 30% 72,95
1514

Lartns, roztwdr do wetreykiwat, 1007 fil 1728 4 198,15 178,86 30% FZ,95
Toujen, rogtad  do wetrg vkivwa s we wetrg rkivacen, 300 i/l 481,14 505,2 530,33 530,33 30% 1591
15.0, Doustne leki preeciwenkraycowe - bignanidy o dziatanin preeciwenkrzyeowym - metformina

Avamina, tabl powl, 500 g 2,86 3 418 3,76 ryczabt 362
Avamina, tabl powl, 500 g E6Z 5.9 817 751 ryczabt 3.86
Avamina, tabl powl, 850mg 447 469 .69 6,39 ryczatt 3.5
Avamina, tabl powl, 850mg 9,55 10,08 13,53 12,78 ryczatt 3495
Avarnina, tabl powl, 1000 mg 55 G578 805 7,51 ryczatt 3,74
Avamina, tabl powl, 1000mg 11,23 11,79 1565 15,035 ryceatt 382
Etform 500, tabl powl, 500 mg 562 5,9 817 7,51 ryczatt 3,86
Etform 500, tabl powl, 500 mg g4z R 12 11,27 ryczatt 393
Etform 850, tabl powl, 350 mg 7.99 §.39 11.59 11,89 ryczatt 3.2
Etform 850, tabl powl, 850 mg 11,99 1259 17,1 17,1 ryczabt 4,08
Formetic, tabl powl, 500 mg 3.24 34 4,58 3,76 ryczatt 4,02
Formetic, tabl powl, 500 mg 648 6.8 0,07 751 ryczatt 4,76
Formetic, tabl powl, 500 mg 858 901 1216 1127 ryczatt 4,09
Formetic, tabl powl, 1000 mg 567 545 822 751 ryczatt 391
Formetic, tabl powl, 1000 mg 11,58 1247 16,33 15,03 ryceatt 4,5
Forrnetic, tabl powl, 10001ag 17,15 18,01 23,05 28,5 ryczatt 551
Forrnetic, tabl powl, 850 mg 4,75 499 6,99 6,39 ryczatt 3.5
Forrnetic, tabl powl, 850 mg 2.5 9,95 15445 12,75 ryczatt 3.9
Forrnetic, tabl powl, 850 mg 14,558 15351 19,52 19,16 ryczatt 4,74
Glucophage, tabl powl, 8501mg 955 10,03 13,53 12,78 ryczadt 3,95
Glucophage 1000mg, tabl powl, 1000 mg £71 & B.27 751 ryczabt 3.96
Glucophage 500 me, tabl powl, S001g 399 419 E.37 3,76 ryczakt 4,81
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Glucophage 850 mg, tabl powl, 850mg 72 801 8 6,39 ryczatt 4,81
Glucophage ¥R, tabl o preedinzonym nwalnianin, 750 mg 11,77 1236 14,13 E.&d ryczatt 11,69
Glucophaze KR, tabl o preedinzonym uwalniania, 750 mg 23,64 2482 2797 11,27 ryczatt 19,9
Glucophage ¥R, tabl o preedtuzonym wwalniania, 500 mg 787 8,26 944 3,76 ryczatt 8.55
Glucophage ¥R, tabl o preedtuzonyrm wwalniania, 500 mg 15,76 1655 1552 751 ryczatt 14,51
Glucophage ¥R, tabl o preediuzonym wwalnianin, 1000 wg 3153 3311 36,97 1503 ryczatt 2514
Metfogararma 1000, tabl powl, 1000 g 54 5.67 7.9 751 ryczatt 363
Metfogarnma 850, tabl powl, 850 mg 4 4.2 6,2 6.2 ryczabt 3.2
Metformax 1000, tabl powl, 1000 mg 572 B01 B.27 751 ryczatt 3.96
Metformax 1000, tabl powl, 1000 mg 11,39 1196 15,82 1503 ryczatt 399
Metformax 1000, tabl powl, 1000 rag 16,96 17581 22,85 22,54 ryczatt El1
Metformax 1000, tabl powl, 1000 mg 22,14 2325 29,29 29,29 ryczatt 6.4
Metformax 500, tabl, 500 mg 34 357 4,75 3,76 30% a1z
Metforrmax 500, tabl, 500 mg 34 3,57 4,75 3,76 ryczatt 4,19
Metforrmax 500, tabl, 500 mg 3,71 & 3,27 o1 30% 301
Metforrmax 500, tabl, 500 mg 571 ] 8.27 751 ryczatt 3.96
Metforrmax 550, tabl, 850 mg 5.29 5.55 7.55 6,39 ryczatt 4,36
Metforrnax 550, tabl, 850 mg 0,71 10,2 13,7 12,78 ryczabt 4,12
Metformax SR 500, tabl o przediuzonyi uwalhianin, 500 mg 7.88 BZ27 045 3,76 ryczatt 8.89
Metformax SR 500, tabl o preedtuzonym uwalnianin, 500 mg 15,61 16,39 18,66 T.51 ryczatt 14,35
Metformax SR 500, tabl o preedtuzonym uwalnianin, 500 mg 23,38 2455 277 11,27 ryczatt 19,43
Metformin Bluefish, tabl powl, S00mg 208 215 333 3,33 ryczatt 3.2
Metformin Bluefizh, tabl powl, 850mg 302 517 E.l8 515 ryczatt 3.2
Metformin Bluefizh, tabl powl, 1000mg 4,05 425 6,53 6,53 ryczatt 3.2
Metformin Galena, tabl, 500 mg 281 295 4,13 3,76 ryczatt 3.57
Metformin Galena, tabl, 850 mg 4,75 499 6,99 6,39 ryczatt 3.5
Metifor, tabl, 500 mg 281 295 4,13 3,76 ryczatt 3.57
Siofor 1000, tabl powl, 1000 mg E6Z 5.9 817 751 ryczabt 3.86
Siofor 1000, tabl powl, 1000 mg 11,23 11,79 15,65 1503 ryczabt 3.82
Sinfor 1000, tabl powl, 1000 rag 16,85 1769 22,73 22,51 ryozadt 4,99
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Siofor 1000, tabl powl, 1000 mg 2246 2358 29,62 29,62 ryczatt 6.4
Siofor 500, tabl powl, S001g g4z 5,54 1z 11,27 ryczatt 393
Siofor 500, tabl powl, S00mg 3,24 34 4,58 3,76 ryczatt 4,02
Siofor 500, tabl powl, S00mg E.62 5.9 817 T.51 ryczatt 3.86
Siofor 500, tabl powl, S00mg 11,23 11,79 15,65 1503 ryczatt 3.82
Siofor 850, tabl powl, 850 mg 14,32 15,04 19,55 1916 ryczatt 447
Siofor 850, tabl powl, 850 mg 4,77 501 701 6,39 ryczatt .82
Siofor 850, tabl powl, 8501ag 945 Q9E 1343 15,75 ryczatt 3,85
Siofor 50, tabl powl, S50 mg 19,09 20,04 25,55 25,55 ryczatt SAd
16.0, Doustne leki preeciveukrzrcowe - pochodne sulfornylorocznika

Diakrezide, tabl, 50 mg 9,185 9,64 11,3 549 ryczatt 9,01
Diagern, tabl o zmodyfikowaryrm wwalniarin, 30 mg 14,15 14,56 17,23 8,23 ryczatt 12,2
Diaprel ME, tabl o zmodrfikowanyn wwalniarnin, 30 mg 21,55 2263 Z5 8,23 ryczatt 1997
Diaprel ME, tabl o zmodrfikowanyn wwalniarnin, 60 mg 21,38 2245 2452 8,23 ryczatt 19,79
Diazidan, tabl, 80 mg 153,82 1451 16,59 8,23 ryczakt 11,56
Gliclada, tabl o zrmodyfikowanyrn wwalvianin, 30 mg 1442 1514 17,51 8,23 ryczatt 1248
Gliclada, tabl o zmodyfikowanym wwalnianin, 30 mg 216 2268 25,99 12,85 ryczatt 1844
Gliclada, tabl o zmodyfikowanym wwalnianin, 60 mg 1442 1514 17,51 8,23 ryczatt 12448
Gliclada, tabl o zmodyfikowanym wwalnianin, 60 mg 28,84 3023 4,27 16,46 ryczatt 24,21
Gliclada, tabl o zmodyfikowanym wwalnianin, 30 mg 2591 2721 312 16,46 ryczatt 21,14
Gliclastad, tabl o preediuionym wwalrianin, 30mg 12,96 1361 15,95 8,23 ryczatt 10,95
Gliclaztad, tabl o preediuzonym wwalrianin, 30mg 1944 2041 23,72 12,35 ryczatt 16,17
Srmazide MR, tabl o zraodyfikowanym wwalnianiu, 30 mg 14,26 1497 17,34 8,23 ryczatt 12,351
Amaryl 1, tabl, 1mg 4561 454 6,09 4,12 ryczatt 517
Amwaryl 2, tabl, 2mg 7.78 517 10,53 8,23 ryczakt 5.5
Awaryl 3 tabl, Smg 12,96 1361 16,92 12,35 ryczatt 037
Amaryl 4, tabl, 4 mg 1188 1247 1646 1646 ryczatt 6.4
dvaron, tabl, 1 mg 319 535 4.6 4,12 ryczatt 368
Avaron, tabl, 2 mg 6,75 7,09 245 8.23 ryczatt 44z
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dvaron, tabl, 3 mg 099 1049 138 12,85 ryczatt £.25
Avaron, tabl, 4 mg 13,93 1463 18,62 16,46 ryczatt 8.56
Diaril, tabl, 1mg 41 4,31 5.56 4,12 ryczatt 4,64
Driaril, tabl, Zmg 6,7 7.0 941 8,23 ryczatt 4,38
Driaril, tabl, 3mg 961 10,09 154 12,35 ryczatt 5.45
Diaril, tabl, 4 mg 11,83 1242 1641 1641 ryczatt B4
Glibetic 1 mg, tabl, 11ag 389 408 5,33 4,12 ryczatt 441
Glibetic 2 mg, tabl, Zmg 786 8.25 1062 8,23 ryczakt £.59
Glibetic 3 mg, tabl, 3mg 11,56 1214 1545 12,35 ryczatt 7.4
Glibetic 4 mg, tabl, 4mg 13,82 1451 18,51 16,46 ryczatt 845
Glidiarnid, tabl, Zmg 664 6,97 9.34 8,23 ryczatt 4,31
Glidiamid, tabl, 4 mg 1335 14,02 1501 1646 ryczatt 795
GlitneHezxal 1, tabl, 1 mg 3.24 34 4,65 4,12 ryczatt 375
GlimeHexal 2, tabl, 2mg 645 6,5 917 8,23 ryczatt 4,14
GlimeHexal 3, tabl, Smg 972 10,21 15352 12,35 ryczatt 5497
GlimeHexal 4, tabl, 4 mg 1296 1361 17.6 1646 ryczatt 7.5
GlimeHexal 6, tabl, 6 mg 20,52 2155 26,79 24,69 ryczatt 11,7
Glimepiride Accord, tabl, 1mg 248 2.6 3.85 3,85 ryczadt 3.2
Glitnepiride drcord, tabl, 2mg 497 522 7.50 759 ryczatt 3.2
Glitnepiride dccord, tabl, 3mg 718  Fh4 10,85 10,85 ryczatt 4,8
Glitnepiride dccord, tabl, 4 mg 864 907 13,06 13,06 ryczatt 6.4
Glitnepiride Genoptim, tabl, 1 mg 272 286 4,11 4,11 ryczatt 3.2
Glitnepiride Genoptim, tabl, 2 mg 544 571 808 803 ryczatt 3.2
Glimepiride Genoptin, tabl, 3 mg g1 g.o1 11,52 11,82 ryczatt 4,8
Glimepiride Genoptir, tabl, 4 mg 108 11,34 15,33 1535 ryczatt 6.4
Glitoprel, tabl, 1 mg 31z .28 4,53 4,12 ryczatt 361
Glitoprel, tabl, 2 mg 5.69 597 8.34 8,23 ryczatt 351
Glitoprel, tabl, Smg g.61 9,04 12,35 12,35 ryczadt 4,8
Glitoprel, tabl, 4 mg 11,56 1214 16,13 16,13 ryczatt 6.4
Pemidal tabl, Zmg 6,91 T.26 2,63 3,23 rycEatt 4,6

123 /134



preeenaceEenia Iywisniowego

ez qd o

albo wyrobu Wwa ceha

Ceha

hurta

Wa

Ceha

l:l =

taling

finar

tnedye y brutto  na nia

Pemidal, tabl, Smg 10,37 10,59 14,2 12,35 ryczatt 6,65
Pemidal, tabl, 4 mg 153,82 1451 1551 1646 ryczatt 845
Symglic, tabl, 1mg 302 317 443 4,12 ryceatt 351
Symglic, tabl, 2mg 57 G599 B.36 8,23 ryczatt 3.3%
Symglic, tabl, 3mg 768  B06 11,37 11,37 ryczatt 4,8
Symglic, tabl, mg 17,52 1871 23,95 25,95 ryczatt 2.6
Symglic, tabl, 4 mg 108 11,34 15,33 15,33 ryczatt 6.4
Glipizide BP, tabl, S mg 5,35 62 6,87 4,12 ryczatt 5,95
17.0, Doustne leki preeciweukrzyeowe - inhibitory alfaglnkozydazy - akarboza

Adeksa, tabl, S0 mg 0,19 ods 700 w15 30% 2,05
Sdekza, tabl, 100 g 1015 1066 14,29 14,29 30% 4,29
Glucobayr 100, tabl, 100 mg 13,26 1594 17.57 14,29 30% 7a7
Glucobay 50, tabl, 50 mg 10,26 10,77 12,87 w15 30% a7
Glacobay 50, tabl, 50 mg 3294 59 39,29 2144 30% 24,25
85.0, Hormony trzusthi - ghikagzon

GlucaGen 1 mg Hy poEit, prozeek i rogpusecealnik do sporgadeania rogbworn do wetre vhivan, 1 me 51,32 5441 1,35 64,35 ryczatt 3.8

1247134




Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizvwg schematn PICDL i i s s, 15
Tah, £, Ceclyz i objawyy Klinicene culirzscr B LIEPI 2. e s s s 21
Tab. 3. Powiklania cukreymomre. i i s s s, 24
Tab. 4. Liczebnosc populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertdw kliniczny o, o, 25
Tah. 5. Charakterystyka chorych 2 cukrzycg (Witek 2012] i s s, 27
Tab. &, Insulinyludzkie iich analogi . i 37
Tabh, 7. Insulingrludzkie 1ich analogl e e 37
Tab, 8, Umiejscowienie liraglutydu jako agonistyreceptora GLP- 1w witwcenyth i, 55
Tab. 9. Warunki refundaciji liraglutsdu w wybranych krajach, stanna 06,2016 r, i 04,2017

F Lttt R SRS SRR L R R 58
Tah. 10, Srednialiczba opakowan liraglutydu stosowanych przez 1 charego wciagu rokid....... 63
Tah. 11. Przewidywana liceba sprzedanych opakowan liraglutydu i szacowana liczebnose
populacii w kolejrmach latach na podstawie danych sprezedaZ owrirdl e, 63
Tab, 12, Charakterystyka ocenianego produktu lecenicze go we wnioskowanymm wskazanit...., a4
Tab. 13, Status rejestracyiiny wnioskowane go produkiu lecmicZego.. e i, 65
Tah, 14, Dziatania niepoZzgdane zidentifikowane w fazie [II diugoterminowsch
kontrolowanych badaf i zgtoszenia spontaniczne (po wprowadzeniu produktu do obrotu]. ... 6%
Tah. 15, Wskazania refundacyijne w krajach UE i EFT4, w ktdrych liraglutyd obijgty jest
finansowanie m 2e S 00k w PUBLCZIITIL (o i s s s s s 72
Tab. 14, Wnioskowany sposob FINans 0w arila v e s s s 75
Tab, 17, Wnioskowane wWikaZarie v v i s s s, 75
Tah, 18, Kallmlacja cen dla Hraglufirdil, o e s e s s s sessssss s 76
Tab, 19 Wnioskowana cena preparatl VicEoZa® i e s e s e, 77
I
.|
Tab. 22, Rekomendacie refundacyjne dla Victoza, stan na 06042017, v, 79
Tah, 23, Wyniki pordwnania msuling glargine z insuling detemir i nsuling NPH

(el OnErId ar]a ADTIIIT ] i s s s s s8R0 R 87
Tah, 24, Wyhdr komparatordw dla lragliufimiil . i s a8
Tab. 25, Dostepne badania klinicene umo#iwiajgce bezposrednie pordwnanie liraglutydu. ..., 20
Tab. 26, Zestawienie dargrch dotyczacich insuling glargine. v i, 91
Tah. 27. Zestawienie dziatafl niepoZadanich na podstawie Charakterystyki Produktu
Leceniczego — suling Glar@iii o s s s s s e s s s s s 93
Tab, 28, Zestawienie darsrch dotyczacich nsuling HPH. s s s, 94
Tab. 29, Zestawienie dziatafl niepoZgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego - insuling izofanowa {HPH] o i s s s 85
Tab. 30, Stanowiska AOTMIT dlaterapii stosowanych w leczeniu cuErZycy e v, 87
Tah, 31, Kontekst analizyrwg schiematin PIC DL e s s s e s s 117

125 /134



42 HealthQuest

Spis rycin

Eyc. 1 Algorvtm rozpomawania CUETEVTI o i i s s s 15
Ry, 2, Udziat agonistow receptora GLP-1 w sprzedazy opakowan lekdw o kodzie ATC A10
W L aleirmth ez IG0ATH. e ———————————— 6l
Ry, 3. Udziat agonistow receptora GLP-1 w sprzedazy opakowan lekdw o kodzie ATC A10
w kolejrgch latach od wrprowadzenia fiNansowariia, v e s 6l

By, 4, Sredni udziat agonistdw receptora GLP-1w sprzedazy opakowar lekéw o kodzie
ATC A10 w krajach o zbliforyem wskazaniu i poziomie refundacii liraglutydu w kolejrsch

LB ACEL 1t i L a2
Rye, 5. Preewidywana liceba sprzedanych opakowan lekdw o kodzie ATC A10 w Polsce
(el str apolacia IOZArVEITLICEIIA oo soessisssssss o nessss s s s R R R 62

126/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

Spis ilustracji

Fyc, 1 Algorvtm rozpoznawarila CUEIEWTI, fm i i i e s s s e, 19
Ry, 2, Udziat agonistdw receptora GLP- 1w sprzedaZy opakowan lekdw o kodzis ATC A10
w kolejnych mies Ig0AEL i 61
Eyc. 3, Udziat agonistdw receptora GLP-1w sprzedaZzy opakowaf lekdw o kodzie ATC 410
w kolejnych latach od wprowadzenia finansowania e s 6l

By, 4. Sredni udziat agonistdw receptora GLP-1w sprzedazy opakowad lekéw o kodzie
ATC A10 w krajach o zblizorgrm wskazaniu i poziomie refundacji liraglutizdu w kolejmrch

AT L L L L 62
Ryc, 5. Preewidywana liceba sprzedanych opakowan lekdw o kodzie ATC 410 w Polsce
{( ek str apOlACia IDGATVEITHICETIA oo sorsssssssusees e ses s sssssss s ts s et st £ b1 s R0 e A2

127 /134



ad

o HealthQuest

Pismiennictwo

1 orld He alth Organization, About Diabetes,
http: ffvrwrwr whointfdiabetesf action_onlinefbasicef enfindexhtiml [stan na: 03.04.2017 r].

! Filipek B, Postepy w farmakoterapii cukrzyey typu 21 chordb uktadu sercowo-naceyniowego w cukrzyey,
Farm Pol 2009:65{6):425-38,

http: f ferwrwr ptfarmoplf pubfFilef FPFE_2009/10__postepy?d Owlh2 0farmakoterapdi®2 Oculkereyey®n 2 Otyp
u%202 pdf [stanna: 05.042017 r].

¥ Effect of intensive blood- glucoze control with metf ortmin on complicationsz in overweight patientz with
type 2 diabetez (EPDS 240, UK Prospective Diabetes Study (UKPDS] Group, Laneet, 1998 Sep
12;352(9131%:854- 65,

# ratton [M, Adler AT, Neil HA, Matthew z DR, Manlew 3E, Cull CA, Hadden D, Turner R, Holiman RE,
B zzociation of glircaermia with macrovasoular and microvasoular complications of type 2 dabetesz (UEPDS
397 progpective obzervational study BM]. 2000 Aug 12;321(72587:405-12,

iInzucchi 3E Bergenstal RM, Buze JB, Diamant M, Ferrammini E, Nauck M, Peters AL, Tzapaz 8, Wender R,
Matthews DR; fanerican Diabetes Azsociation (ADAY: European Azzociation for the Study of Diabetes
[E&SDY. Management of hyperglycerniain type 2 diabetes: a patient-centered approach: position
staternent of the Arnerican Diabetes Sezociation (ADA]Y and the European Association for the Jtudy of
Diahetes [EASDY. Diabetes Care. 2012 Jun;35{6):1364-7 9,

Blnzucchi SE Bergenstal RM, Busze JB et al, Management of hyperglreemda in type 2 diabetes 2015 a
patient-centered approach: update to aposition staternent of the American Diabetes Szzociation and the
European Aszsocation for the 3tudy of Diabetes, Diabetes Care 2015;38(17:140-9,

T Agencja Oceny Technologii Medyeznych, Rekomendacja rr 3272013 = dnia 18 marca 2013 r. Prezesa
Azencii Oceny Technologii Medyeznych w sprawie objecia refundacja leln Lantus, Insulinwm glargine,
rozhw dr do wetresdwad, 100 j/ml: 5 witaddw po 3 ml (do wetreykiwacey OptiPen/ClickStar), kod EAN:
5909990895717 oraz 5 wetrgpdwacey Soloitar po 3 ml kod EAN: 5909990817355, we wekazaniach:
pacjend z cukrzweg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmnie] 6 rdesiecy oraz sHbAle=8% iflub co
najmmnie] jednym epizodern ciezkie] lub nocnej hipoglikermil zareje strowanyin w tym czasie oraz leczenie
cukrzyey typu 1w deieci w wiekn  od 2 do 6 lat.  Marzec 2013
httpeffactingov.plfbip fassete ffillesfelecenia nz/2013/014/REE/RP_32_2013 Lantus 06.pdf [stan na
07.042017 r.].

% Azencia Oceny Technologil Medyeenych, Rekomendacja nr 32/2013 2 dnda 18 marca 2013 1. Prezeza
L zencii Oceny Technologii Medwcznych w sprawie objecia refundacig lekn Lantusz, Insulinun glargine,
roztw dr do wetreykiwad, 100 j/ml: 5 wltaddw po 3 ml (do wetrevkiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN:
5909990895717 oraz 5 watrzydwaczy SoloStar po 3 ml, kod EAN: 5909990617555, we wskazaniach:
pacjend z culrzweg typu 2 leczend insuling NPH od co najonie] 6 rdesiecy oraz sHbAle=8% iflub co
najromie] jednyrmn epizodermn ciezkiej lub nocnej hipoglikernil zareje strowanyrn w tyrn czasie oraz leczenie
cukreyey typu 1w deieci ow o wiekun od 2 do 6 lat.  Marzee 2013
http:/ffaotrm.gowplfbip faszets ffilesf 2lecenia ez /2013/014/REK/RP_32_2013_Lantuz_O6.pdf [stan na
07042017 r.].

128/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

FWorld Health Organization, Abhout Diabetes,
http:f fvewrw whodnt/diabete s/ action_online fbaszicsf enfindex hiral [stan na: 05042017 r.].

10 Definicja, rozpoznawanie i Kasvfikacja cukreyey Raport Grupy FKonsultacyine] WHO {19993,

http: S v map plartykuly/ indexphp Taid= 116 18 _te=711FCE3BD2DUF683 E2 23CC980 CETE 4E Bt defin
[stanna: 05042017 r).

11 Miedsymnarodowa Klasyfikacja Chordb i Froblemdw Zdrowotnych, [CD-107 www icdl0pl) [stan na:
05042017 r.].

2 Tnterna Szczeklika, Podrecenik chordb wewnetrenyeh, red. P, Gajewskd, Erakdw 2016,

13 pgencja Oeeny Technologii Medyeenyeh, Wdziat Oceny Technologii Medyeznych, Wriozek o objecie
refundacig leku Lantusz (insulinum glargine] w terapii culrezyey typu 1 u dzieci w wieku 2-6 lat oraz w
terapii cukreyeytypu 2, Analiza wervfikacyjna, Nr ACTM-0T-4350-1/2013,

http:f fwrwrwr aotmgowpl/bip fazzetz ffiles/elecenia me/ 2013 /014 AW LA 014 AW LA OT 4350 1 LANTUS_
2013.03.07 pdf [stanna: 05.04.2017 r].

14 Filipek B. Postepy wfarmakoterapii culrzyey typu 2 ichordb ukladu szercowo-naczyniowego
w qukreyey, Farm Pol 2009;65(67:425- 38,

httpef fwerw pifarmoplf pub/File/ FP/6_2009/10_postep ¥ Ow% 2 0farmmakoterapii% Ocukreyrey¥o 2 Otyp
u%202 pdf [stanna: 05042017 r].

13 Korzeniowska K. Jablecka 4. Cubrzyea ([Czeid 1) Farmacja Wepdbezesna 2009; 2:36-41.
http: ffwrwrw akad emdamedyeyrnepl ff armac] af archiwrnd 200901 farmacja_cukreyea p df [stan nal
05042017 r].

16 fgencja Oceny Technologii Medwcznich, Rada Prezejrewstoscl Manowisko Hady Przejreystosci nr
5172013 z drda 18 marca 2013 r. w sprawie ohjecia refundacig produlktu leceniczego Lantusz (insulinum
glargine],

http: /S weww aotmgovpl/bip faszete/files/elecenda me/2013,/014/ SRP/U_7_58_130318 _stanowisko 51_L
antuz_wlladypdf [stan na: 03.04.2017 r.].

17 Courtenay M, Carrier |, Bodman 3 (20137 Medicines adherence in people with diabetesz and dizability,
and the role of nsulin delivery device z.Journal of Diabete z Hursing 19 2949,

18 Shahbazian H, Rezaii I Diabetic kidney dizeaze; review of the ourrent knowle dge, | Renal Inj Prew 2013;
22 73-80, D00 1012861 jrip 201 3,24,

19 Haffner 5, Lehto 5, Rénnermaa T, Pydrdld K Laakso M Mortality from coronary heart diseaze in subje otz
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction, ¥ Engl |
Med 19958;33%:229-34

20 Fatra B, Niedocukrzenie (hipoglikernia), Medsyeyma Praktwezna,
http:ff oubreyearmp.plf svtuacie szczegolne/ show html d=65984 [stan na: 07 04,2017 r].

H Intensive blood-glucoze control with sulphonylureas or insulin comp ared with conwventional treatment
and rigk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33), UK Prozpective Diabetes Study
{UKPD3) Group, Lancet 1998; 352:837-53,

22 rrezeszezak W, Patogenezaileczenie chorych na cubreyee typu 2, Co nowe go opublikowano na ten ternat
w plerwaze] potowie 2010 roku? Choroby Sercai Nacszsm 2010;7(33:118-25.

23 Heradszki J. Postepy w  diabetologili w 2003 rokw Medyowma Prakfyezna 200451:129-37,
http: ffwoerwer mp.plfartsdouly S faid=16305 [stan na: 07042017 r.].

129/134



ad

o HealthQuest

2 Czech &, Tatod [ Epidemda cukrayey oraz kosstdw ekonomicano —spotecanych- dlaczego w Polzce nie
wikorzystuje sie shutecznych programdw prewencjl cukrzyey typu 2-JInertia Prewventiva”, Medyoyma
Metabolicena, 2010:14(17:43-8,

23 Wowakowski &, Epidemiologla cukreyey. Diabetologia Praktyezna 2002;3(43:181-5,

28 Trternational Diabete s Federation, IDF Diabete z Atlas, Sewventh e dition, 2015,

37 Tiabetologia. Wybrane =zagadnienia, Praca gbiorowa pod kierownictwem: Karnafel W. Dziat
Woydawrnicthy Akaderndi Me dyeznej, Warszawa, 2000,

3 International Diabetes Federation, http:f fappzwhointf diabetes/country-profilesfpol_en pdffua=1
[stanna: 07.02.2017 r].

¥ GHdwny Urzgd Statyetyeeny, Ludnosd Stan § strukbara ludnosSd oraz ruch nataralny w oprezekroju
tervtorialngrm, Stan w dniu 30 W 2015 v www . gue, gowpl [stanna: 07.02.2017 r)

il Agencja Oceny Technologii Medwcznych, Rada Preejreystoscl Stanowisko Rady PreejrewstosSci nr
51/2013 z drda 18 marca 2013 v, w sprawie objecla refundacig produktu leceniczego Lantus (insulinum
glargine],

http: ffwwrwr aotmgowpl/bip fazsets ffiles/ 2lecenia me/2013,/014/5RP/U_T_88_130318_stanowisko 51 _L
antuz_whkladypdf [stan na: 07.02,2017 r.].

M Agencja Oceny Technologili Medwcznwch, Rada Preejrewstoscl 3tanowisko Rady PreejrewstosScl mr
63/2016 £ dnia 18 pafdsiernika 2016 r. w zprawie objecia refundacija produktu leceniczego Tresiba
(i sulinarmn decludec).
http:/fbipold.actm. gowpl/ azsetaffile s/ slecenia_mz/ 2016/ 114/REK/RP 65_2016_Tresibapdf [stan na
07022017 r].

I W itelk PW, Wolleow P, Stancel-Mozwito ], Wojtyezek K, Sieradzki ], Mateclki M. The Polizsh Diabetes
Registry for Adults — a pilot study, Narodowy Rejestr Choryeh na Culerzwee w Folsce — program
pilotazowsys Dishetologia Klinicena 2012;1(17:3-11,

33 Raport Mapa potrzeb zdrowotrgeeh dla Polskd, httpef forwew mapypotrzebezdrow otngrech megovplfiwp -
content/uploads/ sites/ 4/ 201701/ polska-—-01.30.pdf [stanna: 04.04.2017].

Mhttpa ffwwow idf org fwebdataf does/fidf-europef Coun- 13,

tredo 20reportd 20fords 2 0P OLANDOG 20pub p df, Country Report for Poland; Cristian Andriciue,
Organizational Developrment Offi cer International Diabetes Federation European Reglon [stanna:
04.04.2017].

35 Drapata &, Karczewics E Zalewska H, Gierceydski [, Grylewicz 18,7, Jielicki P, Cukrewea - analiza
kosztéw ekonomicenyehi spobe cenyreh, Rap ort Instytutn Zarzgdzania w Ochronde Zdrowia, Warszawa

2014

6 Wational Institute for Health and Care Excellence, Type 2 diabetes in adults management, NICE
guidelines [WNG28]. Decemnber 2015, http:/fwww nice orgulk/ muidance/ng28 fchapter /Ab out-this-
guideline [stanna: 07042017 r.].

37 National Institute for Health and Care Excellence, Algorithum for blood glucoze lowering therapy in
adults with type 2 diabete, https:f fwwwniceorguk/esuidance /ng 8 fresourcesf algorithen -for-bloo d-
glucoze-low ering- therapy-in- adultz-with-type- 2-diabetes- 218560417 3 [stan na: 07042017 r.].

@ NICE clinical guideline 87, Type 2 diabetes: The management of type 2 diabetes. May 20009,
http:f fvewrw mdce org b /niceme daflive/ 12165 /4432 0/443 20 pdf [stan na: 15.01.2017 r].

130/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

¥ NICE clinical guideline 66, Type 2 diabetes, May 2008,
http: f ferwrer mice . orgaak/micemediaflive /11983/4.0803,/40803 pdf [stanna: 07.04.2017 ],

0 Wational Institute for Health and Care Excellence, Exenatide prolonged-releaze suspension for injection
in combination with oral antidiabetic therapy for the freatrnent of type 2 diabetes NICE technology
appraisal guidance 248, NICE 2012,

http:f fvewrw mice orgub/miceme diaflive/ 1367058205/ 58205 pdf [stan na: 07.04.2017 r].

H National Institute for Health and Care Excellenice, Liraglutide for the treatment of type 2 diabetes
mellitiuz, NICE technology appraisal guidance 203, NICE 2010,
http: ffwerwr nice org ke /niceme diaflive/ 13248 /51259,/512 539 pdf [stan na: 07.04.2017 r.].

%2 Polskie Towarsystwa Diabetologicene (2017). Zalecenia kliniczne dotyezgee postepow ania
u chorychna cubrzyee 2017, Mlabetologla Klindcena 135N 2451-0971, 2017, tom 3, Suplement A

# International Diabetes Federation, 2012, Clinical Guidelinez Task Force, Global Guideline for Type 2
Diabetes. httpeffwww idforgfeuidelines [stan na 26.02.2017 r.].

# International Diahetez Federation, 2013, IDF Global Guideline for Managing COlder People with Type 2
Diabetes http: ffwwwidforgfeuidelines [stan na 26.02.2017 r.].

# International Diabetes Federation. Treatment Algorithm for People with Type 2 Diahetes
httpeffwwrwr idforgftreatment- algorithm-people type-2- diabetes [stanna: 07.02,2017 r].

% Inzucchi SE, Bergenstal RM, Busze JB, Mamant M, Ferrarmini E Nauck M, Peterz AL Tzapaz A, Wender B,
Matthewsz DR; fmerican Diabetez Aszoclation [ADAY: European Association for the Study of Diabetes
[E&SDY. Managerment of hyperglycernia in type 2 diabetes: a patient-centered approach: position
staternent of the frmerican Diabetes Azzociation (ADAY and the European Szzoclation for the Study of
Diahetes (EASD). Diabetes Care. 2012 [un;35(6):1364-7 9,

¥ Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buze JB et al, Management of hyperglycemia in tvpe 2 diabetes, 2015 a
patient-centered approach: update o a postion staternent of the American Diabetes Aszociation and the
European Aszsocation for the 3tudy of Diabetes, Diabetes Care 2015;38(17:140-9,

B American Diabetez Aszociation, Standards of medical care in diabetez-2016, Diabete s Care, 2016 Jarn; 39
Suppl 1:31-119,

M Qazeery, A, Humphrey LL, Sweet, DE, et al (2012), Oral Fharmacologic Treatmment of Type 2 Diabetes
Mellituz: & Clinical Practice Guideline From the Smerican College of Physiclans, Snnals of Internal
Medicine 156:218-231,

il Scottish Intercollegiate Guidelines Network [2013), Management of diabetes, & national clinical
guidelinne, httpf fwrwowr signacuk/pdff dgnll 6.pdf =,

1 Canadian Diabetes Lszociation Clinical Practice Guidelines Expert Cornittes, Canadian Diabetes
Lzzociation 2013 Clinieal Practice Guideline s for the Prevention and Managerment of Diabetes in Canada,
Can] Diabetes 2013;37(3uppll1):51-3412,

http:/f guideline s dabetes.cafApp_Themes /CDACP Gfre sourcesfopg_2013 _full_en,pdf [stan na:
07022017 r].

it Canadian Diabetez Azzoeiation Clinical Practice Guidelines Expert Cormnittee 2016 Update, 2013
Cuideline s httpef f euidelines. diabetes.cafbrow zef chapterl3 2016 [stanna: 07.02.2017 r.].

i3 _ Liraghatyd (Victoza®) w leczeniu doroshrch pacjentéw z cukrewea

typu 2. Analiza wplnwu na syetern ochrony zdrowia, Warszawa, czerwiec 2017,

131/134



ad

o HealthQuest

** NICE technology appraizal guidance 203, Liraglutide for the treatment of type 2 diabetes mellitus,
http:f fwrwrwr zefap it servizi lineeguida 201011751 259 pdf [stan na: 20022017 1)

31 EMA, Charakterystyka Produktu Leceniczego Victoza®,
http: ffwrwrw erma europa.ewf docs/pl_PLY docwrnent library/EFAR -
_Product Information/human/ 001026/ WCS0005001 7 pdf [stanna: 07.04.2017 r].

%€ Ugtawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodidw zpofywezych specjalnego przeznaczenia
rywieniowe go Oraz wr obdwr medyeznyeh, D=17. 2011 nr 122 poz=. 696,
http:ffizip.rejrn gowpl / Detail s Servlet Hd=WDU20111220696 [stanna: 24.03.2017 1))

- | 1.l (Victoza®) w leczeniu

dorozhyrch pacjentdw z cukrzyeg typu 2, Analiza kliniczna, Warszawa, kwieded 2017,

i Rozporzgdzenie Rady Mindstrdw w sprawie wirzokosSad minimalmego wynagrodzenia za prace w 2017 v,
Warzzawa, dnla 9 wrzeinia 2016 r. http: //izap sejmgowpl/Detail sServlettd=WDUI201 60001456 &rnin=1
[starima: 04012017 r)

2 3MC,
http:f fwevwrw zoottishmedicines orgale/ SMC A dwvice /A dwice /585 _09 liraglutide_ Wictoza fliraglutide_ Vic
toza_[stanna: 01.04.2017 r]

E0 SMC, Liraglutide (Victoza),
httpz:f fwener zoottizhmedicine sor gk fSMC_Advice/ Advicef 1044 15 liraglutide_Victozaliraglutide Wict
oza [stan na: 01.04.2017 r].

BL A1l W ales Medicinez Strate g Group. liraglutide (Wictoza®), 2015,
http: /S weww awmsgorg/awmsgonline app/appraizalinfo/1395 [stanna: 15.03.2017 r.].

€2 AL, http ffwww haz-santefr/portail fjcmsf o 900484/ fr fvictozaPxtine= &xter=2 [stan na 01.04.2017
r..

B3 HAS, http:f fwww has-zante frfportail fjemefe 2027 304 ffr fvictoza-liraglutide- antidiabetique [stan na:
01.04.2017 r.].

€ TAS http:/ fwwow haz-sante frfportail fjonsf o 2027392 fr/victozalxtme=&xter=3 [stan na: 01.04.2017
r..

B3 PEAC, http:f fwww.pbsgovaw/infofindustryflisting felements fpbac-meetings/phac-outcomes f 201 3-
03/ positive-recommendations [stan na: 01.04,2017 r.].

€6 CEDAC  http:y/ fwww.cadth.cafmediafedrfcompletef cdr_complete-Victoza- Septernber-30-2011.pdf
[stanna: 01042017 r].

E7 Hertfordshire Medicines Managernent Cormmittee, 2010,
http:ffhertevalleyeoognbizak fuplo ads/fil e f Pharrnacy/ Local% 20 De cisions f Liraglutid e®o 20for®n 2 0T vpe
20202% 2 0Diabete 292 0MeNituz% 2022020101 1 {HM M CYpdf [stan na: 01042017 r.].

£ Danish Medicines Agency. Minutez of Reimburzement Comrnittes, meeting noo 320,
http: fflaegemiddel styrelzen dkfen freimburzement/ reimbur serment-cormmitte e rminutes fminutes-of-

reirmbursement- cormrnitte e-me eting-no- 320 [stan na: 01.04,2017 1]

€ Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2014 r. w sprawie minimalngeh wiyrna gad, jakie
rnuzzg spedial analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjgi ustalenie urzedowe cenwy zhytu

oraz o podwyizzenie urzedow e] ceny zhytu leku, srodhka spozywezego specjalne go preeznaczenia

132/134



Liraglutyd (Victoza®) w leczeniu doroskych pacjentdw z cukreyeg typu 2
- analiza problero de cyzyjne go

zywieriowe go, wyrobu me dyczne go, ktdre nie maja odpowiednilea refundowane go w danymn wekazanin,
Dz Unrll poz 388,

N Obwieszczenie Mindstra Zdrowia 2 dnia 23 lutego 2017 v w sprawle wykazu refundowanych lekdw,
srodicdw spofywezych specjalnego preeznaczenia Iywieniowego oraz wyrobdw medyeznych na dzied 1
marca 2017 v, (Dz, Urze, Min, Zdr. 2 2016, poz. 48],

" Azencja Oceny Technologii Medyeznych, Rekomendacija nr 32/2013 z dnia 18 marca 2013 r. Prezesza
Azencii Oceny Technologii Medyeznych w sprawie objecia refundacja leln Lantus, Insulinwmn glargine,
rogtw dr do wetrgycdwad, 100 j/ml: 5 wltaddw po 3 ml (do watrevkiwaczy OptiPen/ClickStar), kod EAN:
5909990895717 oraz 5 wetrgpdwaczy Soloitar po 3 ml kod EAN: 5909990617355, we wekazaniach:
pacjend z cubkrzweg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmnie] 6 rdesiecy oraz 2HbA1e=8% iflub co
najmmnie] jednym epizodern ciezkie] lub nocnej hipoglikemil zareje strowanyrn w tyim czagie oraz leczenie
cukrzyey typu 1w deieci w wiekn  od 2 do 6 lat.  Marzec 2013
httpeffactingow.plfbip fazsete ffillesfelecenia nz/2013/014/REE/RP_32_2013 Lantus _06.pdf [stan na:
07.042017 r.].

7T Azencja Oceny Technologii Medweenyeh, Rekomendacia nr 32/2013 z dnda 18 marca 2013 r. Prezesza
L zencii Oceny Technologii Medwcznych w sprawie objecia refundacig lekn Lantusz, Insulinun glargine,
roztw dr do wetreykiwad, 100 j/ml 3 wltaddw po 3 ml (do wstrevkiwaczy OptiPen/ CickStar), kod EAN:
5909990895717 oraz 5 watrzydwaczy SoloStar po 3 ml kod EAN: 5909990617555, we wakazaniach:
pacjend z cubkrzweg typu 2 leczeni insuling NPH od co najmnie] 6 rmdesiecy oraz 2HbAle=8% iflub co
najronie] jednyrm epizodern cigzkief lub nocnej hipoglikernil zareje strowanyrn w tyrn czasie oraz leczenie
cukrzyey typu 1w dzieciw wieku od 2 do 6 lat, Marzec 2013 1.

http: ffaotrn.gowplfbip fassets ffilesf elecenia e /2013014 /REK/RP_32_2013_Lantuz_06.pdf [stan na:
07.042017 r.].

T3 Taros P, Rogdz &, Bys P Analiza klinicena lraglutydu w leczeniu oukrezyey typu 2, Krakdw, grudzied
2009, Dane wewnetrzne Wniozskodawey,

™ Komunileat do fachowych pracowniledw ochrony zdrowia o zawieszeniu pozwoleniana dopuzzezenie do
obrotu produltarni zawierajgeyrnd rozyglitazon (Avandia® Avandamet® | Awaglim®) na rymlach Undi
Buropejsldej. GlaxoirmithKline 2010, htp://wwwarplegowplfinformacie-i-ogloszeniafomunileat-o-
zawilezzeniu-pozwolenia-na-dopuszezenie- do-obrotu-produktow -leczniceych- zawierajacych-rosiglitazon
[stanna:13.02.2017 r].

75 Marre M., Shaw ], Brandle M, Bebakar W.M, Kamaruddin N.A, Strand ], et al.: Liraglutide, a once-daily
hurnan GLP-1 analogue, added to a sulphonylurea owver 26 weeks produces greater improwerments in
glycaernic and weight control compared with adding rosiglitazone or placebo in subjects with Type 2
diabetez (LEAD-1 317, Diabet Med 2009;26:268-78,

T8 Nauck M., Frid 4., Hermanszen K, Shah N.5, Tankowa T, Mitha LH,, et al: Efficacy and zafe -ty comparizson
of liraglutide, glimepiride, and placebo, al in cornbination with metfor-mmin, in type 2 diabetes: the LEAD
(lraglutide effect and actionin diabete 2)-2 study, Dia-bet Care 2009;32:54-90.

T Garber 8, Herry B, Ratner R, Garcia-Hernandez PO, Rodriguez-Pattzi H, Obvera-Alvarez I, Hale P.M,
Zdravhkowic M, Bode B: LEAD- 3 (Mono] Study Group. Liraglutide wersuz glimepiride monoth erapyfor type
2 diabetes (LEAD-3 Mono): a randomised, 52-week, phase [II double-blind, parallel-treatment trial,
Lancet 2009;373:473-81,

3 Fimman B, Gerich [, Buze [.B., Lewin A, Schwartz 5, Raskin P, Hale P.M, Zdravkowic M., Blonde L.
LEAD-4 Study Inwvestigators, Efficacy and zafety of the hurman glucagon-like peptide-1 analog liraglutide in

133/134



ad

o HealthQuest

combination with metformin and thiazolidinedione in pa-tients with type 2 diabetes [LEAD-4 Met+TZD,
Diab Care 2009;32:1224-30,

™ BRuzzell-Jonesz Do, Vaag L., Schintizz O, Sethi BE. Lalic N, fntie 3., et al: Liraglutide sersuz meaulin
glargine az add-on to metformin and a sulphonylurea in type 2 diabetes, & ran-dorized controlled trial

{LEAD+5 met + 510), Diabetologla 2009,

80 Buge ].B., Roszenstock ], Sesti &, Schinidt W.E, Montanya E., Brett J.H., et al: Liraglutide once a day
wersus exenatide twice a day for type 2 diabetes: a 26-week randomized, par-allel- group, multinational,
open-label trial (LEAD-6], Lancet 2009;374:39-4.7,

U Bugze JB, Nauck M, Forst T, Sheu W H, Shenouda 5K, Heilmann CR, Hoogwerf B], Gao 4, Boardman ME,
Finernan M, Porter L, Schernthaner &, Exenatide once weekly versus Uraglutide once daily in patients with
type 2 diabetez (DURATION-6): a randornize d, open-label study, Lancet, 2013 Jan 12;381(9861 117 -24,

22 Pratley RE, Nauck M, Bailey T, Montanya E, Cuddihy R, Filett 5, Thomsen 4B, Sendergaard RE, Daviez M;
1360-LIRA-DPP-4 Study Group Liraglutide wersus sitagliptin for patients with type 2 diabetes who did not
have adequate glycaermic control with metformin: a 26-week, randornize d, parallel-group, open-label frial.
Lancet, 2010 Apr 244 375(9724711447-56,

23 EMA, Charalkterystylia Produlktu Leczniczego Lantus®,
http: ffwowrw etnaeuropa.ewf docs/pl_PLY doownent librarmy/EFAR -
_Product Information/human/ 000284/ WC30003608 2, pdf [stanna: 07.04.2017 r.).

W EML, Charakterystyka Produktu Leceniczego Insulatard®,
http: f fwrwrwr ernaeuropa.ew/ docs/pl PLY docwnent_library/EFPAR -
_Product Information/hurman /000441 /W CS0003 3307 pdf [stanna: 07.04.2017 r].

2% fAgencja  Oceny Technologi  Medyeznyeh 10 Taryfikacji.,  Biuletym  Informacjii Publicznei.
httpe f fwrerwr aotrngowpl /bip findex phpf strona-glowna [stan na 07.04.2017 v,

28 FEff ect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in owverweight patients with
type 2 diabetes [UKFDS 34), UK Prospective Diabetes Study (UKPD3I) Group., Lancet, 1992 Sep
12;352(9131):85- 65,

aF Stratton [M, Adler Al, Neil HA, Matthews DE Marnley SE Cull CA, Hadden D, Turner RC, Holtnan EER.
Szzociation of glycasmia with macrovazcular and microvazeular complications of type 2 diabetes (UKPD3

35} prospective observational study BMJ, 2000 Aug 12:321(7258):405-12,
% Gieradzki Tiin, Cukrezyca, Via Medica 2006;tormn [ wydanie L
9 WNarkiewicz Kiin Diabetokardiclogia, Medyeyma Pralketyezna 2004(943:30-3,

9 Yudkin [5, Eggleston EM, Hard’, zoft’ and "surrogate’ endpoints in diabetes, | Epidemiol Corpnunity
Health 2013;67(4):293-7,

134/134



