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1. Wstep

1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla produktu leczniczego Ozempic® (semaglutyd; Tabela 1). Wnioskowang populacje
stanowia:

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbA1c 27,0%, z BMI =27 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:

e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

e uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub

retinopatie, lub

e obecnos¢ 2 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:

o wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,

o dyslipidemia,
o nadci$nienie tetnicze,
o palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujacych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego

produktu leczniczego.

Tabela 1.

Porownanie aktualnych kryteriow refundacyjnych z proponowanymi kryteriami dla produktu leczniczego Ozempic

Aktualne kryteria refundacyjne

Whnioskowane kryteria refundacyjne

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c =7,5%, z otyloscia
definiowana jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
* obecnosc 2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej:
owiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
odyslipidemia,
onadcisnienie tetnicze,
opalenie tytoniu

Kolorem fioletowym zaznaczono rozniace sie kryteria.

Cukrzyca typu 2 u pacjentéow leczonych co najmniej jednym
lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c =27,0%, z BMI =227 kg/m2
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako:
* potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzadow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
e obecnos¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej:
owiek = 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet,
odyslipidemia,
onadcisnienie tetnicze,
opalenie tytoniu
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1.2.

Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na $wiecie,

e prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegoélnych opcji terapeutycznych
w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania wnioskowanej technologii wydanych przez agencje
oceny technologii medycznych (HTA, ang. Health Technology Assessment) w Polsce i na $wiecie,

e definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) na potrzeby analiz HTA.

Uzasadnienie analizy

Cukrzyca stanowi jedno z najistotniejszych wyzwan zdrowia publicznego. Choroba ta cechuje sie
wysokim rozpowszechnieniem w populacji dorostych (okoto 3 min oséb w Polsce), znacznym udziatem
w strukturze zgonow (blisko 9% wszystkich przyczyn), a takze licznymi, kosztownymi powiktaniami,
takimi jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego, przewlekta choroba nerek, retinopatia czy amputacje
konczyn dolnych. Za zdecydowang wiekszos$¢ przypadkow odpowiada cukrzyca typu 2, ktéra generuje
ogromne obcigzenie ekonomiczne dla systemow ochrony zdrowia oraz gospodarki, zaréwno poprzez
wzrost bezposrednich wydatkow medycznych, jak i koszty posrednie wynikajgce z obnizenia jakosci
zycia i utraty produktywnosci. W kontekscie tak istotnego obcigzenia klinicznego i ekonomicznego

szczegoblnego znaczenia nabiera dostepnos¢ do efektywnej farmakoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2 dostepny jest szeroki wachlarz lekéw hipoglikemizujgcych, umozliwiajgcych
osigganie docelowych wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA1c), redukcje ryzyka powiktan mikro-
i makronaczyniowych oraz poprawe rokowania. Wybrane klasy terapeutyczne wykazujg ponadto
korzystne dziatanie pleiotropowe, w szczegdlnosci u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym oraz wspotistniejgcg otytoscig. Dotyczy to przede wszystkim agonistow receptora GLP-1
(peptydu glukagonopodobnego 1, ang. glukagon-like peptide-1) oraz inhibitoréw SGLT-2
(kotransportera sodowo-glukozowego 2, ang. sodium-glucose cotransporter-2), ktére — zgodnie
z aktualnymi wytycznymi towarzystw naukowych — powinny by¢ rozwazane u chorych na cukrzyce typu
2 z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, zaréwno
u pacjentow dotychczas nieleczonych farmakologicznie, jak i uprzednio leczonych w modelu jedno- lub
dwulekowym (metforming i/lub innym lekiem hipoglikemizujgcym). Dodatkowo, ze wzgledu na
udokumentowane dziatanie w zakresie redukcji masy ciata, leki te stanowig terapie z wyboru

u pacjentéw z nadwagg lub otytoscia.
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Wymédg réwnoczesnego stosowania co najmniej dwéch lekéw hipoglikemizujgcych, wskaznika masy
ciata (BMI, ang. body mass index) 230 kg/m? oraz wartosci HbA1c =7,5% znaczgco zaweza grupe
chorych, mimo ze — zgodnie z rekomendacjami — korzysci kliniczne ze stosowania agonistéw GLP-1
moga odnies¢ rowniez pacjenci na wczesniejszym etapie terapii, tj. z niewystarczajgca kontrolg glikemii,
cho¢ ponizej progu 7,5% (7,0-7,5%), z nadwaga, a nie wytacznie otytoscig (BMI 27-30 kg/m?), oraz
wymagajgcy intensyfikacji leczenia juz po nieskutecznosci monoterapii, a nie dopiero terapii dwu- lub
wielolekowej. Tak sformutowane ograniczenia u sporej grupy chorych mogg op6zniaé wdrozenie terapii
przynoszgcej udokumentowane korzysci kardiometaboliczne, zwiekszac ryzyko rozwoju powikian oraz

zmniejszaé potencjalne korzys$ci zdrowotne.

W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie przeprowadzenie pogtebionej oceny mozliwosci
modyfikacji obecnych kryteriow refundacyjnych agonistow receptora GLP-1, tak aby ujednolici¢ je
z zapisami wytycznych praktyki klinicznej z uwzglednieniem aktualnej wiedzy medycznej, potrzeb
zdrowia publicznego oraz potencjalnego wptywu na ograniczenie czestosci kosztownych powiktan
w systemie ochrony zdrowia. Niniejsza analiza HTA ma na celu ocene efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz optacalnosci ewentualnego rozszerzenia dostepu refundacyjnego do terapii

z zastosowaniem agonisty GLP-1 — semaglutydu (produkt leczniczy Ozempic®).
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2. Problem zdrowotny

2.1.Definicja i klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 to przewlekta choroba metaboliczna, ktdrej istotg jest postepujace uposledzenie
wydzielania insuliny przez komorki B trzustki, zazwyczaj wspétistniejgce z insulinoopornoécia i zespotem
metabolicznym. Cukrzyca typu 2 stanowi zdecydowana wiekszo$¢ wszystkich przypadkéw cukrzycy
i jest silnie zwigzana z czynnikami srodowiskowymi oraz stylem zycia, takimi jak nadwaga i otytos¢,
niska aktywnos¢ fizyczna czy nieprawidtowa dieta. Choroba ma charakter postepujacy i moze prowadzié
do powiktan mikro- i makronaczyniowych, obejmujacych m.in. retinopatie, nefropatie, neuropatie oraz
choroby sercowo-naczyniowe [1].

Ponizej przedstawiono kody ICD-10 oraz ICD-11 powigzane z diagnozg cukrzycy, w tym cukrzycy typu

2, stanowigcej przedmiot niniejszej analizy (Tabela 2).

Tabela 2.
Klasyfikacja ICD-10 oraz ICD-11 dla cukrzycy

Rozpoznanie Kod
Klasyfikacja ICD-10

Cukrzyca insulinozalezna E10
Cukrzyca insulinoniezalezna E11
Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem E12
Inne okreslone postacie cukrzycy E13
Cukrzyca nieokreslona E14

Klasyfikacja ICD-11

Zaburzenia w&;ﬂz%?avx?nwgzgﬂg}% csrt]anu odzywienia i 05 (kod nadrzedny)
Cukrzyca typu 1 5A10
Cukrzyca typu 2 5A11
Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem 5A12
Cukrzyca, inny okreslony typ 5A13
Cukrzyca, typ nieokreslony 5A14
Cukrzyca w ciazy JAG3
Cukrzyca noworodkowa KB60.2

Polska wersja zaktualizowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikacji ICD-11 jest wciaz w
przygotowaniu. Obecnie opublikowano tlumaczenie w wersji przedostatecznej (pre-released) m.in. w celu szerokich konsultacji ttumaczenia oraz
zebrania i przeanalizowania zasadno$ci uwag w celu ich uwzglednienia w wersji, ktora zostanie uznana za oficjalng. Catkowite przejscie na ICD-11
przewidywane jest do korica 2026 roku [2, 3]. Wskazanie bedace przedmiotem niniejszej analizy klinicznej.
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2.2.Epidemiologia

2.2.1.Swiat i Europa

Wedtug oszacowan Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, ang. International Diabetes
Federation) przedstawionych w 11. edycji Atlasu Cukrzycy (Diabetes Atlas, 2025), choroba ta moze
dotyczy¢ nawet 589 milionéw oséb w wieku 20-79 lat na catym Swiecie, co odpowiada chorobowosci na
poziomie 11,1%. Liczba ta systematycznie ro$nie — wedtug prognoz IDF, do roku 2050 moze siegng¢
az 852,5 miliona os6b. Oszacowano, ze 1 na 3 dorostych (34%) oséb zyjacych z cukrzycg nie jest

Swiadoma swojej choroby [4].

W raporcie zwrécono uwage na znaczne réznice geograficzne w czestosci wystepowania cukrzycy.
Najnizszy wspotczynnik chorobowosci wérdd oséb dorostych odnotowano w Afryce (5%), natomiast
najwyzszy — w regionie Bliskiego Wschodu i Afryki Potnocnej (17,6%). W Europie szacowany
wspotczynnik chorobowosci wyniost 9,8%, co oznacza, ze na cukrzyce moze chorowac¢ okoto
66 miliondw Europejczykéw w wieku 20-79 lat. Zdecydowana wiekszos$¢ oséb z cukrzycg zamieszkuje
obszary zurbanizowane (399,6 miliona), podczas gdy na terenach wiejskich zyje okoto 189,1 miliona
chorych [4].

Rysunek 1.
Szacowana czestos¢ wystepowania cukrzycy w 2024 r. w grupie pacjentow 20-79 lat [4]

B < 100 thousand

M 100-<500 thousand

B 500 thousand-<1 million
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Zgodnie z szacunkami IDF, w 2024 roku $miertelno$¢ z powodu cukrzycy na $wiecie wyniosta okoto
3,4 miliona 0séb, co stanowi okoto 9,3% wszystkich zgonéw w populacji dorostych. Wsrod tych

przypadkow okoto 2,4 miliona dotyczyto oséb z rozpoznang cukrzycg, natomiast blisko 1 milion zgonéw

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 12



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

wystapit u oséb, u ktdrych choroba nie zostata wczesniej zdiagnozowana. W Europie liczba zgonow
zwigzanych z cukrzycg w 2024 roku oszacowana zostata na okoto 433 tysigce, co potwierdza,

ze choroba ta stanowi istotne wyzwanie zdrowia publicznego na kontynencie [4].

Dane dotyczace cukrzycy typu 2 sa raportowane w sposéb bardziej ograniczony. Niemniej jednak,
zgodnie z danymi IDF, okofo 90% wszystkich przypadkoéw cukrzycy stanowi wlasnie cukrzyca
typu 2, co podkresla dominujgcy charakter tej postaci choroby w populacji dorostych [4]. Na jeszcze
wyzszy odsetek wskazujg wyniki analizy danych pochodzacych z Global Burden of Disease (GBD)
Study 2021 zgodnie z ktérymi cukrzyca typu 2 moze stanowi¢ nawet 96% wszystkich przypadkéw

cukrzycy na $wiecie, niezaleznie od pici [5].

Analiza danych GBD z 2023 r. wykazata, ze cukrzyca typu 2 byta przyczyng okoto 1,95 miliona zgonéw
wsérdd oséb dorostych, co stanowito okoto 55% wszystkich zgonéw z powodu cukrzycy. Odpowiada to
wspotczynnikowi $miertelnosci na poziomie 21,5 na 100 tysiecy populaciji [6].

2.2.2.Polska

W raporcie IDF liczbe oséb z cukrzycg w wieku 20-79 lat w Polsce oszacowano na okoto 3,1 miliona,
przy wskazniku chorobowosci standaryzowanym wzgledem wieku na poziomie 8,1%. Zgodnie
z prognozami IDF, do 2050 roku wskaznik ten moze wzrosnaé do okoto 10%, co wskazuje na dalszy,

systematyczny wzrost czestosci wystepowania choroby w populacji dorostych [4].

Oszacowania te sg zblizone do danych pochodzacych od Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
(Tabela 3), wedtug ktérych w 2023 r. liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem cukrzycy wyniosta
3,24 min, co odpowiada wspétczynnikowi chorobowosci rejestrowanej na poziomie 105 / 1000 osob.
W tym samym roku odnotowano 446 tysiecy nowych rozpoznan, a wspétczynnik zachorowalnosci
rejestrowanej oszacowano na 14,5 przypadkéw / 1000 dorostych [7].

E:Ii):;;?t')logia rejestrowana cukrzycy w populacji dorostych (w wieku 18 lat i wiecej) - dane NFZ [7]
Chorobowos¢ Wspotczynnik chorobowosci  Zachorowalnos¢ Wspétczynnik zachorowalnosci
Rok rejestrowana rejestrowanej w przeliczeniuna  rejestrowana  rejestrowanej w przeliczeniu na
(w min) 1000 dorostych (w min) 1000 dorostych
2018 2,86 90,99 342,82 10,89
2019 2,97 94,36 379,01 12,06
2020 2,96 94 51 300,92 9,61
2021 3,02 96,86 381,96 12,27
2022 3,10 100,71 383,89 12,46
2023 324 105,14 445,97 14,49

Chorobowos¢ rejestrowana — liczba 0séb chorych na cukrzyce, zdefiniowanych jako osoby, ktérym w danym roku lub poprzedzajacych trzech latach
udzielono co najmniej jedno $wiadczenie finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia z rozpoznaniem giéwnym lub wspotistniejacym cukrzycy
(E10-E14 wg ICD-10 wraz z rozszerzeniami) i ktéra Zyta na koniec danego roku;

Zachorowalno$¢ rejestrowana — liczba nowych zachorowan na cukrzyce zdefiniowana jako liczba osob, ktérym w danym roku udzielono $wiadczenie
Z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejacym cukrzycy i nie udzielono takiego $wiadczenia w poprzedzajacych trzech latach.
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Wedtug oszacowan IDF w 2024 roku zgony z powodu cukrzycy w Polsce mogty stanowi¢ okoto 8,8%

wszystkich zgondéw w populacji osob w wieku 20-79 lat. Z kolei dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego

(GUS) z 2023 roku wskazujg na wskaznik $miertelnosci z powodu cukrzycy wynoszacy 25,7 na 100

tysiecy ludnosci. Nieco wyzsze wartosci wskaznikow umieralnosci odnotowano wsréd kobiet

w poréwnaniu z mezczyznami, a takze na terenach miejskich w poréwnaniu z obszarami wiejskimi

(Rysunek 2, Tabela 4) [8].

Rysunek 2.

Liczba zgonow w wyniku cukrzycy na 100 tys. ludnosci wg danych GUS [8]
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Tabela 4.
Liczba zgonéw w wyniku cukrzycy na 100 tys. ludnosci wg danych GUS [8]
Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba
zgonébwna 169 176 185 193 176 215 216 229 235 242 319 285 288 257
100 tys.
Mezczyzni 147 151 163 17,3 159 189 197 21 218 226 30,1 264 272 24
Kobiety 19 199 206 213 192 238 234 246 25 257 335 305 303 273
Miasto 172 181 189 197 181 219 219 227 238 245 319 286 292 262
Wies 164 168 179 188 169 20,7 211 231 23 237 31,8 284 282 244

2.3.Etiologia, patogeneza oraz czynniki

choroby

ryzyka rozwoju

Cukrzyca typu 2 jest choroba o ztozonej etiologii, w ktdrej istotng role odgrywa wspoétdziatanie czynnikow

genetycznych i $rodowiskowych. Predyspozycja genetyczna zwieksza podatno$é na rozwoj choroby,
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jednak jej ujawnienie sie w duzej mierze zalezy od stylu zycia, w tym nieprawidtowej diety, braku

aktywnosci fizycznej, nadwagi i otytosci [9].

Do najczesciej opisywanych czynnikow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania naleza:

e dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy, ktéry odzwierciedla predyspozycje genetyczna,
e nadwaga i otylos¢, szczegolnie typu brzusznego, ktére nasilajg insulinoopornosé,

e niezdrowa dieta, bogata w produkty wysokoenergetyczne i uboga w sktadniki odzywcze,

e niska aktywnos$¢ fizyczna, sprzyjajgca zaburzeniom gospodarki weglowodanowej,

e wiek,

e nadcisnienie tetnicze i inne czynniki zespotu metabolicznego,

e przynalezno$c etniczna,

e nieprawidtowa tolerancja glukozy,

e przebyta cukrzyca cigzowa lub urodzenie dziecka o duzej masie urodzeniowej,

¢ niedozywienie w okresie prenatalnym, ktére moze zwigksza¢ ryzyko metaboliczne w pdzniejszym

zyciu [10].

Wiele z tych czynnikéw ma charakter modyfikowalny, co podkresla znaczenie dziatan profilaktycznych

ukierunkowanych na zmiane stylu zycia i wczesng interwencje w grupach podwyzszonego ryzyka.

Patogeneza cukrzycy typu 2 obejmuje dwa gtéwne mechanizmy: insulinoopornos¢ tkanek obwodowych
(gtéwnie miesni, watroby i tkanki tluszczowej) oraz postepujgca dysfunkcje komorek B trzustki
odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny. Poczatkowo zwiekszona produkcja insuliny kompensuje
insulinoopornos¢, jednak z czasem dochodzi do wyczerpania zdolnosci wydzielniczej trzustki
i narastania hiperglikemii. Proces ten prowadzi do utrwalonych zaburzen gospodarki weglowodanowe;j

[9].

Istotnym elementem patogenezy cukrzycy typu 2 sg zaburzenia w obrebie osi inkretynowej, w tym
gospodarce hormonami, takimi jak glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1). W warunkach fizjologicznych
hormony inkretynowe sg uwalniane z btony sluzowej jelita cienkiego po spozyciu pokarmu i pobudzajg
komorki B trzustki do wydzielania insuliny przy jednoczesnym hamowaniu sekrecji glukagonu. U oséb
z cukrzyca typu 2 obserwuje sie zmniejszone wydzielanie GLP-1 i zaburzenia jego dziatania, co skutkuje
niewystarczajgcg odpowiedzig insulinowg i utrwalong hiperglikemig. Z tego wzgledu leki inkretynowe,
w tym te ukierunkowane na receptory GLP-1, stanowig istotne uzupetnienie klasycznych strategii
leczenia cukrzycy typu 2, wspierajgc kontrole glikemii i czynno$¢ komorek B trzustki (rozdz. 2.7) [11,
12].

Rozpoznanie

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz klasyfikacja

Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization), rozpoznanie cukrzycy typu 2
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opiera sie na ocenie wartosci glikemii (przygodnej, na czczo oraz w 120. minucie doustnego testu
tolerancji glukozy — OGTT) oraz stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c)(Tabela 5).

Wyréznia sie nastepujace stany hiperglikemiczne w zalezno$ci od wartosci glikemii i wynikéw OGTT:

e prawidtowa glikemia na czczo (NFG, ang. normal fasting glucose): 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l),

e nieprawidiowa glikemia na czczo (IFG, ang. impaired fasting glucose). 100-125 mg/dl (5,6-6,9
mmol/l),

e prawidtowa tolerancja glukozy: glikemia w 120. minucie OGTT < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l),

e nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT, ang. impaired glucose tolerance): glikemia w 120. minucie
OGTT 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l).

Stan przedcukrzycowy obejmuje obecnosé¢ IFG i/lub IGT. Rozpoznanie cukrzycy stawia sie w przypadku
spetnienia jednego z kryteridw:

* wystepowanie objawéw hiperglikemii i przygodna glikemia = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l),

o dwukrotna glikemia na czczo = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l),

e glikemia w 120. minucie OGTT = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l),

* warto$¢ HbA1c (ang. glycated hemoglobin) = 6,5% (48 mmol/mol).

W grupach ryzyka konieczne jest prowadzenie badan przesiewowych w kierunku cukrzycy typu 2 — co
najmniej raz na 3 lata po ukonczeniu 45. roku zycia lub czesciej w obecnosci dodatkowych czynnikow
predysponujacych (np. nadwaga, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe). Celem badan
przesiewowych jest wczesne wykrycie zaréwno jawnej cukrzycy, jak i stanéw przedcukrzycowych, co

umozliwia wdrozenie odpowiednich interwenc;ji terapeutycznych.

Tabela 5.
Zasady rozpoznawania zaburzen tolerancji glukozy — PTD 2025 za WHO [1]

Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej oznaczone
w laboratorium

Wartos¢ HbA1c oznaczona

Glikemia przygodna — w laboratorium metoda

Glikemia na czczo —

oznaczona w probce krwi oznaczona w probce krwi Glikemia w 120. minucie certyfikowana w NGSP
pobranej o dowolnej porze dnia, e L e doustnego testu tolerancji
niezaleznie od pory ostatnio po ) g glukozy wediug WHO

ST T od ostatniego positku

140 mg/dl
70-99 mg/di = .
2200 mgdl (11,1 mmolt)  (39-55mmol) —NFg (78TO » Brewidowa
— cukrzyca (gdy wystepuja
objawy hiperglikemii: wzmozone 100-125 mg/dl 140-199 mg/dI
pragnienie, wielomocz, (5,6-6,9 mmol/l) — IFG (7,8-11,1 mmol/l) — IGT
osfabienie) > 126 mg/d| > 200 mg/d| 6,5% (48 mmol/mol)
(7,0 mmol/l) — cukrzyca (11,1 mmol/l) — cukrzyca — cukrzyca

IFG (ang. impaired fasting glucose) — nieprawidtowa glikemia na czczo, IGT (ang. impaired glucose tolerance) — nieprawidiowa tolerancja glukozy;
NFG (ang. normal fasting glucose) — prawidiowa glikemia na czczo; NGSP (ang. National Glycohemoglobin Standardization Program) — Narodowy
Program Standaryzacji Glikohemoglobiny; WHO (ang. Worid Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

W przypadku glikemii na czczo wymagane jest jej dwukrotne potwierdzenie. Przy oznaczaniu glikemii nalezy uwzgledni¢ ewentualny wplyw
czynnikow niezwigzanych z wykonywaniem badania (m.in. pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia).
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2.5.0braz kliniczny i przebieg choroby

2.5.1. Obraz kliniczny

Cukrzyca typu 2 przez dtugi czas moze przebiegaé bezobjawowo, a rozpoznanie czesto stawiane jest
przypadkowo — podczas rutynowych badan laboratoryjnych lub diagnostyki w kierunku powiktan

choroby.

W przypadku znacznej hiperglikemii mogg wystgpi¢ typowe objawy kliniczne, takie jak:
¢ nasilona diureza (wielomocz),
e wzmozone pragnienie,

e niezamierzona utrata masy ciata.

Do objawéw mniej swoistych naleza:
e ostabienie i wzmozona senno$¢,
e zmiany ropne na skorze,

e stany zapalne w obrebie uktadu moczowo-ptciowego.

W miare postepu choroby mogag pojawiac sie rowniez objawy zwigzane z przewleklymi powikfaniami
mikro- i makronaczyniowymi, m.in. zaburzenia widzenia, parestezje konczyn czy objawy choroby
niedokrwiennej serca. Objawy ostrej hiperglikemii sg zazwyczaj mniej nasilone niz w przypadku

cukrzycy typu 1, a rozwdéj choroby ma charakter stopniowy [1, 9]

2.5.2. Ostre stany w przebiegu cukrzycy

W przebiegu cukrzycy, w tym takze cukrzycy typu 2, moze dojs¢ do rozwoju ostrych powiktan
metabolicznych, ktére stanowig bezposrednie zagrozenie zycia. Najczesciej sg one nastepstwem
nagtych zaburzen gospodarki weglowodanowej, wynikajgcych m.in. z btedéw w terapii, infekcji, choréb

wspotistniejgcych lub sytuacji stresowych [1].
Hipoglikemia

Hipoglikemia to stan, w ktéorym stezenie glukozy we krwi spada ponizej wartosci prawidtowych,
najczesciej <70 mg/dl. Moze wystgpi¢ u pacjentdow leczonych insuling lub niektorymi lekami
hipoglikemizujgcymi. Najczestsze przyczyny to: nadmierna dawka insuliny, pominiecie positku, wysitek
fizyczny, spozycie alkoholu. Objawy hipoglikemii obejmujg: drzenie, potliwos¢, kotatanie serca, gtéd,

zaburzenia koncentracji i widzenia, a w ciezkich przypadkach — utrate przytomnosci lub drgawki.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 17



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Postepowanie polega na szybkim podaniu weglowodanéw doustnych (w hipoglikemii

tagodnej/umiarkowanej) lub glukagonu lub glukozy dozylnie (w ciezkiej hipoglikemii) [1, 13].
Cukrzycowa kwasica ketonowa

Kwasica ketonowa jest najczestszym ostrym stanem hiperglikemicznym. Rozwija sie w wyniku
bezwzglednego lub wzglednego niedoboru insuliny, co prowadzi do hiperglikemii, ketogenezy i kwasicy
metabolicznej. Czestymi czynnikami wyzwalajgcymi sg infekcje i bledy terapeutyczne. Objawy kliniczne
obejmujg odwodnienie, pogorszenie stanu ogdélnego i zaburzenia swiadomosci. Leczenie polega na
ptynoterapii, insulinoterapii i korekcji zaburzen elektrolitowych oraz kwasowo-zasadowych. Nalezy takze
rozwazyé podanie heparyn nieskoczesteczkowych. Smiertelno$é przy leczeniu zgodnie ze standardami
wynosi < 1%; ryzyko zgonu jest zwiekszone u oséb z nawracajgcymi epizodami i wspdtistniejgca

hiperosmolarnoscig [1].
Stan hiperglikemiczno-hiperosmolarny

Stan hiperosmolarny wystepuje najczesciej u oséb starszych z cukrzyca typu 2. Charakteryzuje sie
znaczng hiperglikemig, odwodnieniem i zwiekszong osmolarnoscig osocza przy braku istotnej kwasicy
ketonowej. Moze byé nastepstwem infekcji lub innych ostrych schorzen. Leczenie jest zblizone do

zalecanego w przypadku kwasicy ketonowej. Smiertelno$¢ wynosi 5-10% [1].
Kwasica mleczanowa

Kwasica mleczanowa stanowi rzadkie, ale grozne powikfanie ostre. Smiertelno$é w przesztoéci siegata
50%, jednak obecnie zalezy w duzym stopniu od szybkosci wdrozenia leczenia i chordb
towarzyszacych. Wyrdznia sie:

e typ A —zwigzany z hipoksjg i wstrzgsem (np. kardiogennym, septycznym, krwotocznym),

e typ B — niezwigzany z niedotlenieniem (np. w przebiegu choréb watroby, nowotwordéw, zatrucia

alkoholem, stosowania biguanidéw).

Leczenie obejmuje przeciwdziatanie wstrzgsowi, korekcje hipoksji, wyréwnanie zaburzen

metabolicznych oraz w razie potrzeby leczenie nerkozastepcze [1].

2.5.3. Przewlekte powiktania cukrzycy typu 2

Dtugotrwale utrzymujgca sie hiperglikemia prowadzi do rozwoju licznych powiktan mikro-
i makronaczyniowych oraz neuropatycznych, ktére znaczaco wptywajg na jakos¢ zycia i rokowanie

pacjentow z cukrzyca.
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Powiktania mikroangiopatyczne

e Cukrzycowa choroba oczu — najczesciej wystepujgcym i najpowazniejszym powiktaniem jest
retinopatia cukrzycowa, grozgca utratg wzroku; moze jej towarzyszy¢ obrzek plamki. Inne mozliwe
zmiany to za¢ma, jaskra wtorna, zaburzenia refrakcji czy porazenie nerwéw czaszkowych.

e Cukrzycowa choroba nerek — obejmuje czynnosciowe i strukturalne uszkodzenia nerek rozwijajgce
sie w wyniku przewlekiej hiperglikemii. Gtéwne konsekwencje to biatkomocz, twardnienie
ktebuszkow i postepujgca niewydolnos¢ nerek.

o Neuropatia cukrzycowa — najczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy. Moze mie¢ charakter:

e czuciowo-ruchowy (polineuropatia obwodowa),

e autonomiczny (neuropatia sercowo-naczyniowa, przewodu pokarmowego, moczowo-piciowa
i inne),

e ogniskowy lub wieloogniskowy.

Objawy obejmujg parestezje, bdle neuropatyczne, zaburzenia czucia, autonomiczne objawy

sercowo-naczyniowe, gastropareze, zaburzenia erekcji i inne.

Powikfania makroangiopatyczne
¢ Zwigzane sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. Cukrzyca zwieksza ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych (choroba wiencowa, udar moézgu, choroba tetnic obwodowych). Zmiany

pojawiajg sie wczesniej niz w populacji ogdlnej i majg czesto bezbdlowy przebieg.

Cukrzycowa choroba stop

e Rozwija sie w wyniku wspdtistnienia neuropatii oraz zmian mikro- i makroangiopatycznych.
Obejmuje szerokie spektrum patologii, takich jak polineuropatia, choroba naczyn obwodowych,
zakazenia, owrzodzenia oraz osteoartropatia Charcota, ktére w zaawansowanych przypadkach
mogg prowadzi¢ do amputacji.

e W zaleznosci od dominujgcego mechanizmu wyrdznia sie trzy gtdwne postacie: neuropatyczng
(najczestszg), niedokrwienng oraz neuropatyczno-niedokrwienna. Doktadna diagnostyka réznicowa
ma kluczowe znaczenie, poniewaz sposob leczenia i rokowanie réznig sie w zaleznosci od typu

zmian.

Inne powiktania przewlekie
o Kostne i stawowe — m.in. osteoporoza miejscowa, zwiekszone ryzyko zitaman i zmian
zwyrodnieniowych.

e Skoérne — zwiekszona podatnos¢ na infekcje skory i tkanek miekkich [14].
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2.6.0bcigzenie spoteczno-ekonomiczne

DANE SWIATOWE

Cukrzyca jest jedng z najpowazniejszych choréb przewleklych na swiecie, zaréwno pod wzgledem skali

wystepowania, jak i konsekwencji zdrowotnych oraz ekonomicznych.

Szacunki IDF wskazujg, ze w 2024 roku cukrzyca dotyczyta okoto 589 milionéw osdb na $wiecie i byta
przyczyna blisko 3,4 miliona zgonéw rocznie [4]. Dane GBD z 2019 r. wskazujg, ze zajmuje ona ésme
miejsce wsrdéd najczestszych przyczyn zgondw i niepetnosprawnosci tacznie na $wiecie.
Dodatkowo, stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca i udaru

moézgu, ktére pozostajg dwiema najczestszymi przyczynami zgonéw globalnie [5].

Skala problemu znajduje odzwierciedlenie takze w obcigzeniu ekonomicznym — w 2024 roku globalne
wydatki na leczenie cukrzycy oszacowano na 1,015 biliona dolaréw amerykanskich, plasujac jg wsréd

najkosztowniejszych choréb przewlektych na swiecie [4].

W 2021 roku cukrzyca byla przyczyng okoto 79,2 miliona utraconych lat zycia skorygowanych
o niepetnosprawnos¢ (DALY), co czyni ja jednym z najpowazniejszych globalnych obcigzen
zdrowotnych. Wartos¢ ta obejmuje zaréwno 37,8 miliona utraconych lat zycia (YLLs), wynikajgcych ze
zgondw spowodowanych cukrzyca, jak i 41,4 miliona lat przezytych z niepetnosprawnoscig (YLDs)

zwigzanych z powiktaniami choroby (Tabela 6) [5].

Zdecydowang wiekszos¢ tego obcigzenia stanowi cukrzyca typu 2, ktéra odpowiadata w 2021 roku za:

o 94% wszystkich utraconych lat zycia (YLLs),
e ponad 96% lat przezytych z niepetnosprawnoscig (YLDs),

e oraz 95% catkowitej liczby DALY przypisywanych cukrzycy [5].

Oznacza to, ze niemal cato$¢ globalnego wptywu cukrzycy na zdrowie populacji wigze sie z postaciag
typu 2 — chorobg scisle zwigzang ze stylem zycia i czynnikami srodowiskowymi. W okresie 1990-2021
catkowita liczba DALY zwigzanych z cukrzycg zwiekszyta sie o ponad 60%, podczas gdy wspoétczynnik
standaryzowany wzgledem wieku wzrést o okoto 10%, co wskazuje na narastajgce obcigzenie chorobg

pomimo postepu medycyny i profilaktyki [5].

Warto podkreslic, ze 76,5% obcigzenia DALY zwigzanego z cukrzycg typu 2 mozna przypisac
czynnikom ryzyka mozliwym do modyfikacji, wérdd ktdrych dominujg: nadmierna masa ciata (52%),
nieprawidtowa dieta (26%), czynniki srodowiskowe i zawodowe (20%), palenie tytoniu (12%), niska

aktywnos¢ fizyczna (7%) oraz spozycie alkoholu (2%) [5].

Dane te jednoznacznie wskazujg, ze wiekszos¢ globalnego obcigzenia chorobg ma charakter

potencjalnie mozliwy do ograniczenia, co podkresla znaczenie wczesnej profilaktyki, redukcji otytosci,

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 20



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

poprawy jakosci zywienia oraz promowania aktywnosci fizycznej jako kluczowych elementéw strategii
zdrowia publicznego.

Tabela 6.
Obcigzenie zwigzane z cukrzyca — GBD 2021 [5]
- Wskaznik DALY Procentowa zmiana
Region  iczba DALY w 2021 . "'Z;‘;"egt:l‘_’?;'::g‘:h standaryzowany wskaznika DALY
9 (w tys.) 1390_2021 (%) wzgledem wieku w 2021 r. standaryzowanego wzgledem
. (na 100 000 osob) wieku w latach 1990-2021 (%)
Swiat L 233 2%70?00 ) 189,8% (171,1-203,4) 915,0 (782,6 - 1067 4) 38,6% (29,7 -45,3)
Polska 520 (427 - 632) 76,6% (66,0 - 86,6) 7645 (626,8 - 926,1) 13,5% (6,0 - 20,7)

DANE POLSKIE

Wedtug najnowszych danych NFZ, w 2023 roku wydatki zwigzane ze $wiadczeniami, diagnostyka,
leczeniem i monitorowaniem cukrzycy wyniosty okoto 3,3 miliarda ztotych. Odpowiadato to 5,2%
catkowitego budzetu NFZ na swiadczenia opieki zdrowotnej, ktory w tym okresie wynosit niespetna 160
miliardéw ztotych (Tabela 7) [15].

Swiadczenia w tym zakresie udzielono okoto 2,01 miliona pacjentéw, natomiast 3,34 miliona oséb
wykupito refundowane leki lub paski do pomiaru glukozy (Tabela 8). Najwieksza cze$¢ wydatkow
stanowita refundacja lekéw — okoto 1,6 miliarda ztotych (47%), nastepnie $wiadczenia zdrowotne — okoto
0,96 miliarda ztotych (29%), paski diagnostyczne — okoto 0,46 miliarda ztotych (14%), oraz systemy do
ciggtego monitorowania glikemii — okoto 0,26 miliarda ztotych [15].

Sredni roczny koszt refundacji lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy (grupa A10 wg klasyfikacji ATC)
wynioést w 2023 roku 497 zt na pacjenta, co oznacza wzrost o 134 zt w poréwnaniu do 2018 roku [15].

Z danych Europejskiej Federacji Przemystu i Stowarzyszen Farmaceutycznych (EFPIA) wynika,
ze ponad potowa bezposrednich wydatkéw zwigzanych z cukrzycg wigze sie z leczeniem jej powiktan
[16]. Dane NFZ potwierdzajg te tendencje — w 2018 roku koszty leczenia powiktan cukrzycy, takich jak
retinopatia cukrzycowa, niewydolnosé nerek, choroba niedokrwienna serca, udar mézgu czy neuropatia,
wyniosty co najmniej 2,1 miliarda ztotych (Tabela 9) [15, 17].

Dodatkowym obcigzeniem dla systemu spotecznego sg koszty wynikajgce z niezdolnosci do pracy
spowodowanej cukrzyca. W 2022 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) przeznaczyt na
Swiadczenia z tego tytutu okoto 266 milionéw ztotych [15].

Tabela 7.
Refundacja swiadczen, diagnostyki, leczenia i monitorowania cukrzycy, 2018-2023, min zt - dane NFZ [15]
& . Paski do Systemy do
f ;'a:zc:::i':n: Leki oznaczania Igly do Wyroby ciggtego
Rok Ogotem ':6wn stosowane poziomu  wstrzykiwaczy zwigzanez monitorowania
guk y;n w cukrzycy glukozy we insuliny pompami  glukozy (CGM,
rzycy krwi FGM)
2018 1946,70 42914 963,22 490,79 0 5473 8,8
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P . Paski do Systemy do
fov;'ad::::i':': Leki oznaczania Igly do Wyroby ciggtego
Rok Ogotem ‘:gwn stosowane poziomu  wstrzykiwaczy zwigzanez monitorowania
guk y;n w cukrzycy glukozy we insuliny pompami  glukozy (CGM,
rzycy krwi FGM)
2019 2 047,00 460,71 993,98 510,38 0 62,45 19,5
2020 2032,30 378,94 1043,49 498,26 0 69,03 426
2021 2 119,80 426,62 1 064,60 500,93 0 72,74 549
2022 2 460,37 606,26 1207,20 498,79 2,5 7842 67,2
2023 333473 956,5 157576 459,43 2,57 79,71 260,76
Tabela 8.

Liczba pacjentow, ktorzy mieli udzielone swiadczenia z powodu cukrzycy (w min) oraz liczba pacjentow, ktorzy

wykupili leki lub paski (w min), 2018-2023 - dane NFZ [15]

Liczba pacjentow, ktorzy mieli udzielone

Rok swiadczenia z powodu cukrzycy (w min) Liczba pacjentow, ktorzy wykupili leki lub paski (w min)
2018 1,77 283
2019 1,83 2,97
2020 1,70 294
2021 1,78 3,08
2022 1,83 32
2023 2,01 3,34
Tabela 9.
Koszty powiktan cukrzycy w 2018 r., min zt - dane NFZ [15]
Powiklanie cukrzycy Koszt (min zi)
Choroba niedokrwienna serca 800
Przewlekta niewydolnos¢ nerek 610
Zatma 273
Udar mézgu 240
Zawal serca 135
Jaskra 35
Polineuropatia 27
Retinopatia 17

Inne zaburzenia siatkowki

1

Tabela 10.
Wydatki ZUS na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy spowodowang cukrzyca, w latach 2020-2022, tys. zt
[15]
. Renty z tytulu : - : I
Kategoria - z oo q Absencja Swiadczenie Rehabilitacja
wydatkow Ogotem m:zdolnosu Renty socjaine chorobowa rehabilitacyjne lecznicza
o pracy
2020 289 361,10 183 714,70 18 117,70 72 074,40 15 443,30 1"
2021 275 208,20 166 519,50 18 377,50 74 848,20 1545240 10,6
2022 266 268,80 155 998,60 18 793,40 74 202,80 17 255,70 18,3
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2.7.Metody leczenia

2.7.1. Metody postepowania terapeutycznego

Metody leczenia cukrzycy typu 2 opierajg sie na holistycznym i wieloczynnikowym podejsciu, ktore
obejmuje interwencje niefarmakologiczne, edukacje oraz progresywng farmakoterapie. Strategia
postepowania terapeutycznego dgzy do zapobiegania ostrym powiktaniom oraz redukcji wystepowania
przewlektych powiktan mikro- i makronaczyniowych, poprzez kontrole glikemii, masy ciata, poziomu

lipidow oraz cisnienia tetniczego, dostosowang indywidualnie do pacjenta [1].

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Postepowanie niefarmakologiczne jest niezbednym elementem leczenia u wszystkich pacjentow
i przyczynia sie do poprawy ogolnego stanu zdrowia. W pierwszej kolejnos$ci istotne jest wdrozenie
odpowiedniego postepowania dietetycznego o indywidualnie ustalonych proporcjach makrosktadnikéw
oraz kalorycznosci dostosowanej do wieku, masy ciata i aktywnosci fizycznej, ktéra umozliwi powolna,
systematyczng redukcje masy ciata. Rowniez aktywnos¢ fizyczna, dzieki swoim licznym pozytywnym
efektom, jest wazng czescig kompleksowego leczenia cukrzycy. Aby byla skuteczna, powinna byé
podejmowana systematycznie, przynajmniej co 2-3 dni w tygodniu, a najlepiej kazdego dnia.
Dodatkowo pacjenci powinni zaprzesta¢ palenia tytoniu oraz spozywania alkoholu oraz dbac

o prawidtowg higiene snu [1].
NIEINSULINOWE LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE

W przeciwienstwie do pacjentéw z cukrzycg typu 1, u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w wiekszosci
przypadkéw na poczatku leczenia nie ma koniecznosci wdrazania insulinoterapii. Zamiast tego stosuje
sie nieinsulinowe leki hipoglikemizujace, ktérych dziatanie opiera sie na korygowaniu mechanizméw
patogenetycznych cukrzycy typu 2, tj. insulinoopornosci, uposledzonego wydzielania insuliny
i uposledzonego efektu inkretynowego. Terapia dobierana jest indywidualnie z uwzglednieniem profilu
dziatania leku, przeciwwskazan, jego dziatan niepozadanych oraz charakterystyki pacjenta. Na przykfad
u pacjentéw z nadwagg lub otytoscig wybiera sie leki, ktére bedg miaty korzystny lub neutralny wptyw
na redukcje masy ciata, a u chorych z wysokim ryzykiem lub chorobami sercowo-naczyniowo-
nerkowymi powinno wybiera¢ sie leki o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych lub
nerkowych, w celu zmniejszenia ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, progresji niewydolnosci nerek

oraz ogolnej $miertelnosci [1, 18].

Leczenie moze zosta¢ wdrozone w monoterapii lub w terapii skojarzonej, w zaleznosci od
zaawansowania choroby oraz schorzen wspdtistniejgcych. W przypadku braku kontroli glikemii przy
stosowaniu aktualnego schematu, mozliwa jest intensyfikacja poprzez modyfikacje dawkowania lub

wigczenie leku o innym mechanizmie dziatania [1, 18].
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Wsrdéd nieinsulinowych terapii dostepnych w leczeniu cukrzycy typu 2 znajdujg sie preparaty doustne

oraz podskérne:

e Leki stosowane doustnie:

@)

pochodne biguanidu (metformina) — zmniejszajg synteze glukozy w watrobie oraz zwiekszaja
obwodowg wrazliwos¢ na insulineg;

inhibitory SGLT-2, tzw. flozyny (dapaglifiozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna, ertuglifiozyna) —
zapobiegajg wchtanianiu zwrotnemu glukozy z przesaczu kigbuszkowego poprzez blokowanie
dziatania biatek kotransportera sodowo-glukozowego 2 zlokalizowanych w kanalikach blizszych
nerek, co prowadzi to do obnizenia progu dla glukozurii;

agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd) — aktywujg receptor dla peptydu
glukagonopodobnego typu 1 (GLP- 1), inkretyny, ktéra stymuluje wydzielanie insuliny zalezne
od stezenia glukozy; aktywacja GLP-1 zmniejsza rowniez wydzielanie glukagonu przez wyspy
trzustkowe oraz opdznia opréznianie zotgdka, co prowadzi do szybszego uczucia sytosci i
spadku masy ciata;

inhibitory DPP-4, tzw. gliptyny (sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna,
alogliptyna) — blokujg aktywno$¢ enzymu — dipeptydylopeptydazy 4 — odpowiedzialnego za
rozktad inkretyn, takich jak peptyd glukagonopodobny typu 1 (GLP-1) i glukozozalezny
polipeptyd insulinotropowy (GIP), co wydtuza czas dziatania tych hormonéw oraz poprawia
wrazliwos¢ komorek B na glukoze, skutkujgc lepszym wydzielaniem insuliny zaleznym od
glukozy;

agonisci PPAR-y (receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw; pioglitazon) —
zwiekszajg obwodowg wrazliwosé na insuline oraz zmniejszajg wytwarzanie glukozy w watrobie;
inhibitory a-glukozydazy (akarboza) — konkurencyjnie hamujg enzymy jelitowe (a-glukozydazy),
biorgce udziat w rozktadaniu disacharydéw, oligosacharydow i polisacharydéw, opdzniajgc
trawienie tych weglowodandw w jelitach, co prowadzi do spowolnienia uwalniania i wchtaniania
glukozy zawartej w tych weglowodanach;

pochodne sulfonylomocznika (glipizyd, gliklazyd, glimepiryd, glikwidon) — stymulujg zwiekszone

wydzielanie insuliny przez komorki B wysp trzustkowych [1, 9, 19].

o Leki stosowane podskoérnie:

@)

agonisci receptora GLP-1 (semaglutyd, dulaglutyd, liraglutyd, eksenatyd, liksysenatyd) —
(mechanizm dziatania patrz wyzej); stosowani w leczeniu cukrzycy typu 2 lub w celu kontroli
masy ciata;

podwajni agonisci GLP-1/GIP (tirzepatyd) — aktywujg receptor dla dwéch inkretyn: GLP-1 oraz
GIP, co stymuluje glukozozalezne wydzielanie insuliny, zmniejszenie wydzielania glukagonu
oraz opoznianie oprdzniania zotadka, prowadzace do wczesniejszego uczucia sytosci;

stosowani w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz w celu kontroli masy ciata [1, 9, 19].

Szczegotowg charakterystyke poszczegolnych grup lekéw przedstawiono ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.

Leki nieinsulinowe stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 — opracowanie wiasne na podstawie PTD [1, 20-30]

Grupa

Nazwy
substancji

Pochodne
biguanidow

metformina

Inhibitory
SGLT-2

dapagliflozyna,

empagliflozyna,
kanagliflozyna,
ertugliflozyna,

Agonisci
receptora
GLP-1

semaglutyd,
dulaglutyd,
liraglutyd,
eksenatyd,

liksysenatyd

Agonisci
receptorow
GIP/GLP-1

tirzepatyd

Mechanizm
dziatania

Zmniejszenie
produkcji
glukozy
w watrobie,
zwigkszenie
wrazliwosci
tkanek na
insuline

Hamowanie
wchianiania
zwrotnego
glukozy
w nerkach
(indukcja
cukromoczu,
glukozuria)

Zwigkszenie
wydzielania
insuliny
zalezne od
nasilenia
hiperglikemii,
hamowanie
laknienia

Zwigkszenie
wydzielania
insuliny
zalezne od
nasilenia
hiperglikemi,
hamowanie
taknienia

Wskazania

Leczenie
cukrzycy typu 2
w monoterapii lub
w skojarzeniu
z innymi lekami

Leczenie
cukrzycy typu 2
w monoterapii®

lub w skojarzeniu
z innymi lekami

Leczenie
cukrzycy typu 2
w monoterapii®

lub w skojarzeniu
z innymi lekami

Kontrola masy
ciala®

Leczenie
cukrzycy typu 2
w monoterapii®

lub w skojarzeniu
z innymi lekami

Kontrola masy
ciala

Sita
dziatania
hipoglike-
mizujacego

Duza

Duza

Duza

Duza

Korzysci
Sercowo-
naczyniowe

Tak

Tak

Wplyw na
Poziom Mase Ryzyko
insuliny LOL-C  HDL-C TG ciata hipogl.
Spadek
Spadek Spadek Wzrost Spadek Ilubbez Bez wplywu
wplywu
Bez
Spadek W‘I):}lgv U Wzrost z?nrz(n Spadek Bez wplywu
wzrost
Duzy Spadek Wzrost Spadek Duzy Bez wplywu
wzrost spadek
Duzy Spadek  Wzrost Spadek Duzy Bez wplywu
wzrost spadek

Przeciwwskazania
i uwagi

Niewydolnos¢
narzadow (serca,
mozgu, watroby,

nerek, oddechowa),
alkoholizm

Nie stosowac u
pacjentow z eGFR
<30 mli/min/1,73 m

Neuropatia
zotadkowo-jelitowa,
przebyty

niewyjasniony epizod

ostrego zapalenia
trzustki

Neuropatia
zotadkowo-jelitowa,
przebyty

niewyjasniony epizod

ostrego zapalenia
trzustki

Glowne
dziatania
niepozadane

Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe,
zaburzenia
smaku

Zakazenia
zewnetrznych
narzadow
piciowych,
odwodnienie,
szczegolnie
u 0sob starszych

Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
(nudnosci,
wymioty)

Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe
(nudnosci,
wymioty)
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Grupa

Nazwy
substancji

Inhibitory DPP-4

sitagliptyna,
wildagliptyna,
saksagliptyna,

linagliptyna,

alogliptyna

Pochodne
sulfonylomo-
cznika

glipizyd,

gliklazyd,
glimepiryd,

glikwidon

Agonisci
receptora
PPAR-y

pioglitazon

Inhibitory
a-glukozydazy

akarboza

Mechanizm
dziatania

Zwiekszenie
stezenia
insuliny

wydzielanej

zalezenie od
nasilenia
hiperglikemii

Zwiekszenie
wydzielania
insuliny

Zwiekszenie
wrazliwosci

obwodowej na

insuline

Hamowanie
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Grupa farmakologiczna obejmujaca wnioskowang interwencje; a) W monoterapii u pacjentéw, u ktorych nie mozna zastosowac metforminy ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje; b) Produkt leczniczy Wegovy;
ASCVD — Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); HF — Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); CKD — Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease).
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INSULINOTERAPIA

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie progresywng utratg zdolnosci komoérek trzustki do prawidtowe;j
sekrecji insuliny. Z tego powodu narastanie zaburzeh patofizjologicznych powoduje koniecznos$é

stopniowej intensyfikacji leczenia, w tym rozpoczecia insulinoterapii.

Insuliny mozna klasyfikowa¢ na podstawie budowy chemicznej (insuliny ludzkie i ich analogi) oraz
ze wzgledu na czas dziatania (analogi szybko- i dlugo dziatajgce, insuliny krotko dziatajgce, insuliny
0 posrednim czasie dziatania oraz preparaty mieszane). Terapia insuling moze mie¢ charakter prosty,
czyli opiera¢ sie wylgcznie na insulinie bazowej lub ziozony poprzez stosowanie mieszanek
insulinowych badz intensywnej insulinoterapii, w ramach ktérej stosuje sie insuling bazowg oraz

positkowe [9].

Gléwng zaletg insuliny jest jej wysoka skuteczno$¢ glikemiczna, co z kolei przekfada sie na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia powiktan. Nalezy jednak réwniez wspomnie¢ o negatywnych aspektach stosowania
insuliny, takich jak wysokie ryzyko wystgpienia hipoglikemii, a takze sprzyjanie przyrostowi masy ciata.
Insulinoterapia stanowi ponadto znaczne obcigzenie dla pacjenta, ze wzgledu na koniecznos¢
wielokrotnych wstrzyknie¢ oraz czestego monitorowania glukozy. W przypadku pacjentéw starszych lub
Zz ograniczeniami poznawczymi, ztozone plany insulinowe powinny by¢ upraszczane w celu

zmniejszenia owego obcigzenia [18].

Przy rozpoczynaniu insulinoterapii, zaleca sie kontynuowanie stosowania lekéw, ktére majg trwate
korzysci metaboliczne i narzagdowe. W przypadku koniecznosci zastosowania insuliny, zaleca sie
terapie skojarzona, np. z agonistg GLP-1 (lub GLP-1/GIP). Ma to na celu zwigkszenie skutecznosci
glikemicznej, zmniejszenie catkowitej dawki insuliny, a takze uzyskanie korzystnego wptywu na mase

ciata i zmniejszenie ryzyka hipoglikemii [1, 18].

2.7.2.0cena skutecznoSsci i bezpieczenstwa terapii

Skutecznosc¢ terapii oceniana jest na podstawie uzyskania wartosci docelowych w zakresie czterech
gtéwnych obszaréw:
e Kontrola glikemii:
o Oznaczanie HbA1c
Gtéwnym parametrem oceniajgcym dtugoterminowe wyréwnanie jest hemoglobina glikowana
(HbA1c), ktéra pozwala na ocene Sredniego stezenia glukozy we krwi na przestrzeni ostatnich
2-3 miesiecy. Ogélnym celem terapeutycznym jest redukcja HbA1c <7% (<53 mmol/mol).
U oséb ze stabilnym przebiegiem i osiggajgcych cele leczenia oznaczenie powinno sie
przeprowadzi¢ raz w roku, natomiast u oséb, ktére nie osiggajg celdéw lub u ktérych dokonano
zmiany sposobu leczenia, co najmniej raz na kwartat.
o Czas spedzony w zakresie docelowym (TIR, ang. Time in Range)

U pacjentdw stosujgcych ciggte monitorowanie stezenia glukozy (CGM, ang. Continuous
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Glucose Monitoring), podstawowym parametrem oceny wyréwnania jest TIR. Docelowy TIR dla

cukrzycy typu 2 wynosi >70%, w zakresie 70-180 mg/dl (3,9-10,0 mmol/l).

o Samodzielne pomiary glikemii

U oso6b z cukrzyca typu 2 stosujgcych nieinsulinowe leki przeciwhiperglikemiczne, zaleca sie
wykonywanie raz w tygodniu skréconego profilu glikemii lub pomiary wedtug potrzeb klinicznych,
natomiast osoby leczone statymi dawkami insuliny powinny wykonywac codziennie 1-2 pomiary
glikemii, dodatkowo raz w tygodniu skrécony profil glikemii oraz raz w miesigcu dobowy profil

glikemii.

o Oznaczenie glikemii na czczo (FPG, ang. Fasting plasma glucose)

Oznaczenie stezenie glukozy w krwi zylnej po co najmniej 8-godzinnej przerwie w przyjmowaniu
positkow. Badanie to odzwierciedla biezacy stopieh wyréwnania metabolicznego i stanowi jedno
z podstawowych narzedzi stosowanych zaréwno w diagnostyce cukrzycy, jak i monitorowaniu

przebiegu zaburzen metabolicznych.

o Oznaczenie glikemii popositkowej (PPG, ang. Postprandial glucose)

Glikemia popositkowa to oznaczenie stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej wykonywane po
positku, najczesciej okoto 2 godziny od jego rozpoczecia. U osob bez cukrzycy wartosci glikemii
0siggajg szczyt mniej wiecej po godzinie, rzadko przekraczajg 140 mg/dl i wracajg do poziomu
wyjsciowego w ciggu 2—-3 godzin. U pacjentow z cukrzycg zaréwno wysokosc, jak i czas trwania
popositkowego wzrostu glikemii sg istotnie zaburzone. Choé zgodnie z aktualnymi zaleceniami

badanie to nie stuzy do rozpoznawania cukrzycy, umozliwia wykrycie hiperglikemii popositkowej.

Kontrola cisnienia tetniczego

Zalecana warto$¢ cisnienia tetniczego krwi to 120-129 / 70-79 mmHg. U wszystkich pacjentow
Z rozpoznanym nadcisnieniem zaleca sie samokontrole w warunkach domowych. Pomiar cisnienia
tetniczego powinien by¢ wykonywany rowniez podczas kazdej wizyty lekarskiej.

Kontrola lipidogramu

Cele leczenia s3g indywidualizowane w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego. Oznaczenie
lipidéw (LDL-C, HDL-C, TG) w surowicy krwi nalezy wykonywac raz w roku lub czesciej w przypadku
dyslipidemii.

Kontrola masy ciafa

W trakcie kazdej wizyty nalezy okresli¢ mase ciata, obwdd talii, BMI oraz i ewentualnie kategorie
nadwagi lub otylosci. Skutecznos¢ leczenia otytosci jest oceniana na podstawie powolnej,

systematycznej redukcji masy ciata (okoto 0,5-1 kg/tydzien) [1].

Zaleca sie réwniez regularne monitorowanie ponizszych obszaréw:

Choroby naczyniowe i nerkowe

Nalezy raz w roku oceni¢ wydalanie albumin z moczem oraz stezenie kreatyniny w surowicy krwi
w celu wyliczenia wspoétczynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR). Badania te sg konieczne
od momentu rozpoznania cukrzycy typu 2 oraz u wszystkich pacjentdbw z rozpoznanym

nadcisnieniem tetniczym.
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e Choroby oczu
Badanie dna oka po rozszerzeniu zrenicy musi by¢ wykonane w momencie rozpoznania cukrzycy
typu 2. Badania kontrolne wykonuje sie w odstepach zaleconych przez okuliste (np. co 1-2 lata przy
braku retinopatii).

o Neuropatia i stopa cukrzycowa
Badanie w kierunku neuropatii i cukrzycowej choroby stép nalezy przeprowadza¢ raz w roku.

W diagnostyce neuropatii stosuje sie m.in. badanie czucia dotyku monofilamentem 10 g [1].

Ocena bezpieczenstwa stosowanego leczenia obejmuje systematyczne monitorowanie pacjenta
w celu wczesnego wykrywania dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig. Szczegdlng uwage nalezy

zwr6ci¢ na ryzyko hipoglikemii.

Waznym elementem oceny jest rowniez samopoczucie i stan psychiczny pacjenta. Wskazane jest m.in.

stosowanie narzedzi przesiewowych do oceny ryzyka depresiji, stresu cukrzycowego i jakosci zycia [1].
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych towarzystw, agenc;ji
i organizacji diabetologicznych zidentyfikowano tgcznie 4 dokumenty z lat 2022-2025, w ktérych zawarto
zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w leczeniu cukrzycy typu 2 (Tabela 12).

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze rekomendacje dotyczace farmakoterapii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen odnoszacych sie do populaciji
objetej wnioskiem, tj. chorych uprzednio leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z niewyréwnang glikemia, otytoscig lub nadwaga, a takze obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Tabela 12.
Odnalezione wytyczne leczenia cukrzycy typu 2

Tg:vgaar:%(zf;tg: / Analizowany obszar R:i&‘;?:i:i}:iji / Ref.
Wytyczne polskie

PTD Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u 0s6b z cukrzyca 2025 [1
Wytyczne zagraniczne

ADA Amerykanskie wytyczne leczenia cukrzycy 2025 [18]

NHMRC Australijskie wytyczne leczenia cukrzycy 2024 [19]

ACP Nowsze farmakologiczne metody leczenia cukrzycy typu 2 u dorostych 2024 [31]

ESC Europejskie wytyczne posteg]o(\)/v;;i]anvg gﬂg:;;)celé:h sercowo-naczyniowych u 2023 [32]

NICE Brytyjskie wytyczne leczenia cukrzycy typu 2 2022 [33]

ADA/EASD Wytyczne leczenia hiperglikemii u chorych na cukrzyce typu 2 2022 [34]

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, ADA — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association), NHMRC
—Narodowa Rada ds. Zdrowia i Badan Medycznych (ang. National Health and Medical Research Council), ACP — Amerykanskie Kolegium Lekarzy
(ang. American College of Phisicians), ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology), NICE — Narodowy
Instytut Doskonalosci Zdrowia i Opieki (ang. National Institute for Health and Care Excellence), EASD — Europejskie Towarzystwo Badan nad
Cukrzyca (ang. European Association for the Study Diabetes).

3.1.Szczegodtowa analiza wytycznych praktyki klinicznej

3.1.1. Cele leczenia cukrzycy

Za cele terapeutyczne w cukrzycy uznaje sie osiagniecie pozadanych wartosci glikemii, ci$nienia
tetniczego, profilu lipidowego oraz masy ciata [1].

W obecnej praktyce klinicznej podkresla sie konieczno$é indywidualizacji celéw terapeutycznych oraz
stopnia intensyfikacji leczenia [1, 18, 33, 34]. U kazdego pacjenta z cukrzyca, zwtaszcza z cukrzycyg
typu 2, okreslajac cele terapeutyczne i dobierajac odpowiednig strategie leczenia, nalezy uwzglednié
postawe chorego, jego przewidywane zaangazowanie w terapie (a takze wsparcie ze strony otoczenia),
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ryzyko wystgpienia hipoglikemii i jej mozliwe nastepstwa (szczegdlnie istotne u oséb starszych oraz
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub nerwowego). Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage czas
trwania choroby, oczekiwang dtugos¢ zycia, obecnos¢ powiktah sercowo-naczyniowych i choréb
wspdtistniejgcych, poziom edukacji diabetologicznej pacjenta oraz bilans korzysci i ryzyka osiggniecia
konkretnych wartosci docelowych terapii. U pacjentéow, u ktdérych wystepujg powiktania sercowo-

naczyniowe, cele terapeutyczne powinny by¢ realizowane stopniowo, w okresie okoto 2—-6 miesiecy [1].

Kontrola glikemii

Celem ogdlnym w zakresie kontroli glikemii jest warto$¢ HbA1c <7% (<53 mmol/mol). Cel ten moze byc¢
zastosowany m.in. u 0séb z cukrzycag typu 2 trwajgcg <5 lat lub u oséb z dlugotrwatg cukrzyca
0 prognozowanym przezyciu dtuzszym niz 10 lat. Dla pacjentéw w podesztym wieku, z wieloletnig
cukrzycg oraz powaznymi powiktaniami sercowo-naczyniowymi, np. przebytym zawatem serca lub
udarem mozgu, lub chorobami towarzyszgcymi, gdy przewidywany czas przezycia jest krétszy niz

10 lat, ustalane sg wyzsze cele, w zakresie 8,0-8,5% (Rysunek 3) [1].

Rysunek 3.
Cele kontroli glikemii [1]
4 N\
Cel ogélny:
HbAlc < 7,0%
(< 53 mmol/l)
. J
T ™
Cele indywidualne
\ S
|
I | I |
;- HbAIC < 6,5% ) HDALC8,0-8.5% HbATC <6,5% HbAIC < 6,0%

(64-69 mmol/I):

(< 48 mmol/I): (< 48 mmol/I): (< 42 mmol/l):

« Cukrzycatypu 1, gdy
dazenie do celu nie jest
zZwiazane ze zwiekszonym
ryzykiem hipoglikemii i
pogorszeniem jakosci zycia,

« Krotkotrwata cukrzyca
typu 2 (<5 lat);

+ Dziecii mtodziez -
niezaleznie od typu
choroby, gdy dazenie do
celu nie jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem
hipoglikemii i pogorszeniem

jakosci zycia.
\ 4

Cisnienie tetnicze

Osoby w zaawansowanym
wieku z wieloletnia
cukrzyca
i istotnymi powiktaniami
makroangiopatycznymi
i/lub licznymi chorobami
towarzyszacymi, gdy
przewidywany czas

przezycia jest krotszy niz
10 lat.

Kobiety z cukrzyca
przedciazowa planujace
ciaze.

111 11 trymestr cigzy (jezeli
nie wiaze sie to z wieksza
czestoscia hipoglikemii).

Docelowe wartosci cisnienia skurczowego powinny wynosi¢ 120-129 mmHg, przy czym u oséb
starszych wartosci te mogg utrzymywac¢ sie w przedziale 130-139 mmHg. Docelowe cisnienie

rozkurczowe u wszystkich pacjentéw powinno wynosi¢ 70-79 mmHg [1].
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Masa ciafa

U pacjentéw z nadwaga lub otytoscig powinno dazy¢ sie do redukcji BMI do <25 kg/m2. Redukcja masy
ciata o co najmniej 5%/rok moze przynies¢ wymierng kontrole glikemii, jednak za optymalnie tempo
redukcji masy ciata uwaza sie 7%/rok [1].

3.1.2. 0golne zasady leczenia cukrzycy typu 2

Terapia cukrzycy typu 2 powinna by¢ zindywidualizowana, z uwzglednieniem schorzen
wspdtistniejgcych, przeciwwskazan, potencjalnych dziatan niepozgdanych, a takze preferencji pacjenta,
jego stylu zycia, motywacji, ewentualnych zaburzen poznawczych oraz mozliwosci finansowych.
Na kazdym etapie leczenia nalezy dgzy¢ do osiggniecia zdefiniowanego celu glikemicznego, masy
ciata, cisnienia tetniczego i profilu lipidowego, a takze stosowaé odpowiednie postepowanie
behawioralne [1, 18, 19, 31-34].

Leczenie zawsze nalezy rozpoczynaé¢ od modyfikacji stylu zycia, do ktérej zalicza sie wtasciwe
postepowanie zywieniowe, z uwzglednieniem obnizenia kalorycznosci spozywanych positkéw oraz
wigczenie regularnej i zaplanowanej aktywnosci fizycznej (co najmniej 30-45 minut dziennie), w celu
redukcji masy ciata. Istotne jest réwniez zapewnienie pacjentowi wsparcia psychologicznego oraz

kompleksowej i ustrukturyzowanej edukacji diabetologicznej [1].

W kolejnym etapie leczenia wigczana jest farmakoterapia. W zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby oraz schorzen wspdtistniejacych, leczenie moze by¢ inicjowane w monoterapii lub w terapii
skojarzonej. Terapia skojarzona u nowo zdiagnozowanych pacjentéw powinna by¢ szczegdlnie
rozwazona u 0sob z bardzo wysokim ryzykiem naczyniowym oraz w sytuacji znacznej hiperglikemii
(HbA1c 28,5%) [klasa zalecen wg PTD: A] [1]. Lekami pierwszego wyboru przy wdrazaniu leczenia
farmakologicznego sg metformina, agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 [A]. Dob6r terapii
u pacjentéw z grup ryzyka powinien w pierwszej kolejnosci opierac sie na ocenie kardioprotekcyjnych
i nefroprotekcyjnych witasciwosci stosowanych lekéw [A] [1]. Szczegdétowg charakterystyke terapii
przedstawiono w Rozdziale 2.7.1.

Agonisci GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach sg terapiami preferowanymi
u pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig serca,
przewlektg chorobg nerek oraz obecnoscig licznych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym
otytosci. U pacjentéw z niewydolnosciag serca lub chorobami nerek preferowanym wyborem sg inhibitory
SGLT-2, natomiast w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania zaleca sie zastosowanie agonistow
receptora GLP-1 [A]. Z kolei u chorych z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniows,
licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub przewlekta chorobg nerek nalezy rozwazyc¢
terapie obejmujaca obie te grupy lekow [A] [1, 18, 34]. Wytyczne podkreslajg, ze najwyzszg redukcje
hemoglobiny glikowanej osigga sie przy schematach lekowych zawierajgcych insuling, agonistow

receptora GLP-1 (w szczegolnosci semaglutyd) oraz tirzepatyd [18].
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Skutecznosc¢ farmakoterapii moze by¢ oceniona po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia. W sytuacji
nieosiggniecia indywidualnie ustalonego docelowego poziomu HbA1c, terapie nalezy zintensyfikowac
nie pozniej niz po 3-4 miesigcach [A]. Intensyfikacja polega na dodawaniu kolejnych grup lekow
hipoglikemizujgcych, ktére nie byly wczesniej stosowane, sposrod metforminy, agonisty GLP-1,
inhibitora SGLT-2, podwdéjnego agonisty GIP/GLP, inhibitora DPP-4, pochodnych sulfonylomocznika,
agonistéow PPAR-y, a w dalszej kolejnosci na wigczeniu insuliny, w tym w postaci insulinoterapii
ztozonej. Na bardziej zaawansowanych etapach terapii nalezy rowniez dgzy¢ do upraszczania
schematéw leczenia, w celu zmniejszenia jego ztozonosci oraz ograniczenia obcigzenia pacjenta

zwigzanego z terapig [1, 18, 33, 34].
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3.1.3. Zalecenia dot. populacji wnioskowanej

3.1.3.1. WYTYCZNE POLSKIE

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD), u pacjentéw z cukrzyca typu
2, u ktorych wspoétistnieje miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa, niewydolnosc¢ serca, przewlekta
choroba nerek lub bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, wynikajgce z obecnosci wielu
czynnikéw ryzyka, a ktérzy sg juz leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, w przypadku
koniecznosci intensyfikacji leczenia (niezaleznie od jego ztozonosci), zaleca sie dodatkowo wigczenie
agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2, o ile wczesniej nie stosowano lekéw z tych grup
(Rysunek 4) [1].

Jezeli pomimo zastosowanej intensyfikacji leczenia, docelowe wartosci hemoglobiny glikowanej nie
zostaty osiggniete, konieczne jest wigczenie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej grupy, ktéra nie
byla jeszcze u tego pacjenta stosowana, sposréd: metforminy, agonisty GLP-1, inhibitora SGLT-2,
podwadjnego agonisty GIP/GLP, inhibitora DPP-4, pochodnych sulfonylomocznika, agonistéw PPAR-y
lub insuliny. W sytuacji dalszego braku kontroli cukrzycy, zaleca sie wigczenie insulinoterapii prostej,
przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej (o ile nie byta wczesniej wdrozona), w potgczeniu
z dotychczas stosowanymi lekami (Rysunek 4). Jesli jest to pierwsza terapia iniekcyjna u takiego
pacjenta, mozliwa jest intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie preparatu ztozonego w ustalonym
stosunku insuliny bazowej oraz agonisty GLP-1. Preparaty ztozone mozna réwniez zastosowac jako

pierwszg terapie iniekcyjna [1].

W wytycznych PTD wskazano, ze u wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2 i BMI 227 kg/m2, nalezy
rozwazy¢ farmakoterapie z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1 lub podwodjnego agonisty
receptoréow GIP/GLP-1, z uwagi na ich dziatanie przeciwhiperglikemiczne [A]. Jako opcje do rozwazenia

wskazano takze terapie skojarzong inhibitorem DPP-4 z metforming [1].
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Rysunek 4.

Algorytm postepowania w przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 2 ze wspoétwystepujaca choroba sercowo-naczyniowg
lub czynnikami ryzyka, uprzednio leczonych w modelu jedno- lub dwulekowym metforming i/lub innym lekiem/lekami
wg PTD [1]

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc serca, przewlekta
choroba nerek, bardzo wysokie ryzyko CV zwiazane z

licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora GLP-1, o ile
‘ nie byt wczesniej stosowany

Jezeli HbA1c powyzej celu

'

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej
klasy, ktora nie byta dotad stosowana:
«  Metformina
« Agonista receptora GLP-1
. Inhibitor SGLT-2
«  Podwdjny agonista receptorow GIP/GLP-1
» Inhibitor DPP-4
«  PSM
- TZD
» Insulina bazowa

Jezeli HbAlc powyzej celu

l

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

CV — ukfad sercowo-naczyniowy; PSM — pochodne sulfonylomocznika, TZD — tiazolidynediony (agonisci PPAR-y ).

3.1.3.2. WYTYCZNE ZAGRANICZNE

ADA oraz ADA/EASD

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, ang. American Diabetes
Association) oraz konsensus (Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego i Europejskiego
Towarzystwa Badan nad Cukrzycg (ADA/EASD, ang. American Diabetes Association | European
Association for the Study Diabetes) rdznicujg zalecane opcje terapeutyczne w zaleznosci od
wspdtistniejgcego obcigzenia chorobowego pacjenta miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniows,
niewydolno$cia serca, przewlekta chorobg nerek czy obecnoscig czynnikow wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego. W dokumentach tych jako wskazniki wysokiego ryzyka wskazano wiek =55 lat oraz
obecno$¢ co najmniej dwdch dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich jak otyto$é, nadcisnienie tetnicze,

palenie tytoniu, dyslipidemia lub albuminuria [18, 34].

U dorostych z cukrzyca typu 2 oraz z rozpoznaniem lub wysokim ryzykiem rozwoju miazdzycowej

choroby sercowo-naczyniowej, plan leczenia powinien obejmowac stosowanie lekéw o udowodnionym
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korzystnym wptywie na redukcje incydentéw sercowo-naczyniowych, tj. agonistow receptora GLP-1 i/lub
inhibitorow SGLT-2, ktére wspierajg zaréwno kontrole glikemii, jak i kompleksowg redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego, niezaleznie od wartosci hemoglobiny glikowanej [klasa zaleceh: A]. Jezeli
docelowe wartosci HbA1c nie zostang osiggniete, do inhibitora SGLT-2 mozna doda¢ agoniste GLP-1
lub odwrotnie (Rysunek 5) [18, 34].

U dorostych z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic kidney
disease, CKD), terapig pierwszego wyboru powinien by¢ inhibitor SGLT2 lub agonista receptora GLP-
1. Leki te powinny by¢ stosowane zaréwno w celu kontroli glikemii (niezaleznie od stezenia HbA1c), jak
i spowolnienia progresji CKD oraz zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych. Nalezy
pamietac, ze skutecznosc¢ glikemiczna inhibitoréw SGLT2 jest ograniczona przy eGFR <45 mL/min/1,73
m? [A]. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i zaawansowang CKD (eGFR <30 mL/min/1,73 m?) preferuje sie
stosowanie agonisty receptora GLP-1 w celu kontroli glikemii, poniewaz wigze si¢ on z mniejszym

ryzykiem hipoglikemii i zmniejsza ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych [B] [18].

U dorostych z cukrzycg typu 2, niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby zwigzang z dysfunkcijg
metaboliczng (MASLD, ang. metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease) oraz nadwagg lub
otytoscig nalezy rozwazy¢ zastosowanie agonisty receptora GLP-1 lub podwdjnego agonisty GIP/GLP-
1 w leczeniu otytosci, jako terapii wspomagajgcej interwencje stylu zycia, z potencjalnymi korzysciami
w zakresie zapalenia watroby zwigzanego z dysfunkcjg metaboliczng (MASH, ang. metabolic
dysfunction—associated steatohepatitis) [B] [18]. W tej samej populacji mozna réwniez rozwazy¢ terapie

pioglitazonem lub terapie skojarzong pioglitazonem i agonistg receptora GLP-1 [B] [18].

W sytuacji, gdy konieczne jest uzyskanie silniejszego efektu obnizenia glikemii, nalezy rozpoczgé
leczenie insuling bazowa. Jednakze, jesli pacjent nie otrzymuje jeszcze agonisty receptora GLP-1 lub
podwadjnego agonisty GIP/GLP-1, zaleca sie w pierwszej kolejnosci rozpoczecie terapii jednym z tych
lekéw, poniewaz moze ona by¢ wystarczajgca do osiggniecia indywidualnych celéw dotyczacych
HbA1c, przy jednoczes$nie mniejszym ryzyku hipoglikemii oraz korzystnym wptywie na mase ciata, uktad
sercowo-naczyniowy, nerki i watrobe. W przypadku stosowania insuliny, zaleca sie terapie skojarzong
z agonistg receptora GLP-1 lub podwdjnym agonistg receptorow GIP/GLP-1, aby uzyska¢ wiekszg
skutecznos¢ w kontroli glikemii, a takze korzystny wplyw na mase ciata i zmniejszenie ryzyka
hipoglikemii [18, 34].
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Rysunek 5.
Leczenie hipoglikemizujace u pacjentow wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego z cukrzyca typu 2 wg ADA oraz
ADA/EASD [18, 34]

Cel: Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow Cel: Kontrolawagi oraz osiagnigcie i utrzymanie celow
wysokiego ryzyka z cukrzyca typu 2 glikemicznych

: ' : '

Czynniki wysokiego ) Osiagniecie i utrzymanie
ryzyka sercowo- Kontrola wagi celéw glikemicznych
naczyniowego 1 l

| | Metformina lub inny lek

Skutecznoié (w tym terapia skojarzona).
W iedikEii e Priorytetem jest unikanie
Jrwagi. hipoglikemii u 0s6b
e

wysokiego ryzyka.
Agonista GLP-1 Inhibitor SGLT-2
o udowodnionej o udowodnionej Ha_rdzo wysoka: l
korzysci sercowo- korzysci sercowo- Semaglutyd,
naczyniowej 3 i naczyniowej tirzepatyd

Bardzowysoka
[ lutyd (wysoka
), semaglutyd,
yd, insulina,
cje doustne

Miazdzycowa choroba
sercowo-naczyniowa

Srednia:
Inni agonisci
GLP-1, inhibitory
3 SGLT-2
+ Dodanie agonisty GLP-1 lub inhibitora SGLT-2
o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych, Nontraing
o ile wczesniej nie stosowano lekow z tych grup Metforminé,
= Dodanie pioglitazonu nhitioty DR 3 Srednia:

Inhibitory DPP-4

Jezeli konieczna dodatkowa redukcja ryzyka lub glikemii

Edukacja i wsparcie w zakresie samodzielnego zarzadzania
cukrzyca.

Rozwazenie wlaczenia ciagtego monitorowania glukozy, aby
zidentyfikowac luki terapeutyczne i dostosowac leczenie.

Identyfikacja i uwzglednienie czynnikéw spotecznych, ktdre
wplywaja na realizacje celow.

NHMRC

Narodowa Rada ds. Zdrowia i Badan Medycznych (NHMRC, ang. National Health and Medical
Research Council) — australijski organ rzgdowy odpowiedzialny za wytyczne i standardy zdrowotne —
rekomenduje stosowanie metforminy jako leczenia pierwszego rzutu u dorostych z cukrzyca typu 2.
U oséb, u ktorych wspotwystepuje choroba sercowo-naczyniowa, liczne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego i/lub choroba nerek, a dotychczasowa terapia co najmniej jednym lekiem
hipoglikemizujgcym nie zapewnia kontroli glikemii, zalecane jest dodanie inhibitora SGLT-2 lub agonisty
GLP-1. Stosowanie inhibitorow SGLT-2 prowadzi bowiem do istotnego zmniejszenia czestosci
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz schytkowej niewydolnosci nerek, natomiast
stosowanie agonistow GLP-1 wigze sie z istotnym zmniejszeniem liczby niezakonczonych zgonem

udaréw mézgu [19].
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U pacjentéw z cukrzycag typu 2 oraz wspotistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi, wieloma
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub chorobg nerek, w sytuacji, kiedy nie mozna
zastosowac inhibitora SGLT-2 lub agonisty GLP-1, wytyczne zalecajg dodanie inhibitora DPP-4
do innych lekéw hipoglikemizujgcych. Nie zaleca sie stosowania pochodnych sulfonylomocznika
jako lekow pierwszego wyboru w terapii podwojnej z metforming, poniewaz mogg one zwiekszac ryzyko
ciezkiej hipoglikemii. Lekami pierwszego wyboru w terapii skojarzonej z metforming nie powinny by¢
réwniez tiazolidynony, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
[19].

U dorostych z cukrzycg typu 2, ktdrzy nie majg choréb sercowo-naczyniowych, wielu czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego ani choroby nerek, a ktérzy nie sg w stanie osiggng¢ optymalnego poziomu
glukozy we krwi, zaleca sie dodanie inhibitora SGLT-2, agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora DPP-4
do metforminy. Jednoczesnie wskazuje sie, ze pochodne sulfonylomocznika nie powinny stanowic¢ leku
pierwszego wyboru jako element terapii skojarzonej z metforming, poniewaz ich stosowanie wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem ciezkiej hipoglikemii. Analogicznie, tiazolidynediony nie sg rekomendowane
jako preferowana opcja dotgczenia do metforminy, gdyz mogg zwiekszac ryzyko hospitalizacji z powodu

niewydolnosci serca [19].

ACP

Wedtug wytycznych Amerykanskiego Kolegium Lekarzy (ang. American College of Physicians),
modyfikacja stylu zycia oraz metformina (jesli nie ma przeciwwskazan), stanowig pierwszy etap leczenia
cukrzycy typu 2 u wiekszosci pacjentéw. U chorych, u ktérych kontrola glikemii przy stosowaniu
metforminy oraz postepowania behawioralnego jest niewystarczajgca, rekomenduje sie dodanie
inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1 (sita zalecenia: silne; poziom wiarygodnosci dowodow:
wysoki) [31].

Wytyczne zalecajg stosowanie inhibitora SGLT-2, w celu zmniejszenia ryzyka ogdlnej Smiertelnosci,
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events),

progresji przewlektej choroby nerek oraz hospitalizacji z powodu zastoinowej niewydolnosci serca [31].

Stosowanie agonisty GLP-1 rekomenduje sie¢ w celu zmniejszenia ryzyka ogodlnej $miertelnosci,

powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz udaru moézgu [31].

ACP nie zaleca dodawania inhibitora DPP-4 do metforminy i modyfikacji stylu zycia u dorostych
z cukrzycg typu 2 i niewystarczajgcg kontrolg glikemii w celu zmniejszenia zachorowalnosci

i Smiertelnosci ogolnej (sita zalecenia: silne; poziom wiarygodnosci dowodoéw: wysoki) [31].
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ESC

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa lub obecnos¢ czynnikow ryzyka

Europejskie Towarzystwo Kardiologicznego (ESC, ang. European Society of Cardiology) zaleca, aby
u pacjentow z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg w pierwszej kolejnosci stosowac leki
hipoglikemizujgce o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych, a nastepnie — leki
o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. Terapie, dla ktérych nie wykazano
korzysci lub bezpieczenstwa w tym zakresie, powinny by¢ zastepowane lekami o udokumentowanym
korzystnym wptywie na ukfad sercowo-naczyniowy (klasa zalecen |, poziom dowoddéw C). Zaréwno
inhibitory SGLT-2, jak i agonisci receptora GLP-1, jako leki o udowodnionej korzysci sercowo-
naczyniowej, zalecane sg niezaleznie od wyjsciowego lub docelowego stezenia HbA71c oraz
niezaleznie od réownoczesnie stosowanego leczenia hipoglikemizujgcego (klasa zalecen: |, poziom

dowodow: A).

Takze u pacjentdw z cukrzyca typu 2 bez miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej lub ciezkiego
uszkodzenia narzadowego, ale z obliczonym 10-letnim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
210%, mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 Ilub agonista receptora GLP-1 w celu

zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego (klasa zalecen: llb, poziom dowodéw: C).

W przypadkach gdy potrzebna jest dodatkowa kontrola glikemii, mozna rozwazy¢ witgczenie metforminy,

a nastepnie pioglitazonu (klasa zalecen: IIb, poziom dowodoéw: B) [32].

Nadwaga lub otytosé

U pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz wspdlistniejaca nadwaga lub otytoscig nalezy rozwazy¢
terapie obnizajgce stezenie glukozy, ktére maja wplyw na redukcje masy ciata, np. agonistéw

receptora GLP-1 (klasa zalecen: lla, poziom dowodow: B) [32].

Niewydolnos¢ serca i przewlekta choroba nerek:

Inhibitory SGLT-2 sa zalecane u pacjentéw z cukrzycq typu 2 i przewlekia chorobg nerek z eGFR
220 ml/min/1,73 m? w celu zmniejszenia ryzyka powikian sercowo-naczyniowych oraz progresji
niewydolnosci nerek (klasa |, poziom A). Z kolei agonisci receptora GLP-1 moga byé¢ stosowani
u chorych z eGFR >15 ml/min/1,73 m? jako skuteczna opcja kontroli glikemii, charakteryzujgca sie
niskim ryzykiem hipoglikemii oraz korzystnym wplywem na mase ciafa, ryzyko sercowo-naczyniowe

i albuminurie (klasa I, poziom A).

Zaréwno inhibitory SGLT-2 (klasa I, poziom A), jak i agonis$ci receptorow GLP-1 (klasa Illa, poziom
A. mogg by¢ rozwazani jako element terapii glikemicznej u pacjentow z ryzykiem HF lub juz
istniejacq HF. Lekiz pierwszej grupy zmniejszajg bowiem ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci

serca, natomiast agonisci receptora GLP-1 nie wykazujg wptywu, takze negatywnego, na to ryzyko.
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W leczeniu pacjentow z ryzykiem HF lub jej rozpoznaniem mozna rozwazy¢ takze inhibitory DPP-4,
ktére nie zwiekszajg ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (klasa lla, poziom A). Nie
zaleca sie jednak stosowania w tej populacji saksagliptyny (klasa Ill, poziom B) oraz pioglitazonu (klasa
[, poziom A) [32].

NICE

Ostatnia aktualizacja wytycznych brytyjskiej agencji NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence) dotyczgcych postepowania terapeutycznego u dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2
zostata opublikowana w 2022 r. Od tego czasu ukazaty sie liczne nowe dane kliniczne, w tym dotyczgce
agonistow receptora GLP-1, co sprawia, ze obecna wersja wytycznych nie w pefni odzwierciedla

aktualny stan wiedzy.

Wytyczne NICE w pierwszej linii leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej rekomendujg terapie metforming w skojarzeniu z inhibitorem SGLT-2 o udowodnionych
korzysciach sercowo-naczyniowych jako uzupetnienie terapii. Jesli terapia dwulekowa z zastosowaniem
metforminy i innego leku doustnego nie pozwala na utrzymanie stezenia HbA1c ponizej ustalonego
progu, nalezy rozwazy¢ terapie tréjlekowa, poprzez dodanie inhibitora DPP-4, pioglitazonu, pochodnej
sulfonylomocznika lub rozpoczecie leczenia opartego na insulinie. Jesli terapia tréjlekowa
z wykorzystaniem metforminy i dwdch innych lekédw doustnych jest nieskuteczna, nietolerowana lub
przeciwwskazana, mozna rozwazy¢ zastgpienie jednego z lekéw agonistg GLP-1, wylgcznie
u pacjentow z BMI = 35 kg/m? i wystepujgcymi problemami psychologicznymi lub medycznymi
zwigzanymi z otytoscig, lub u pacjentéw z BMI <35 kg/m?, u ktérych insulinoterapia wigzataby sie z
istotnymi ograniczeniami zawodowymi, albo redukcja masy ciata przyniostaby korzysci w zakresie
innych istotnych powiktan zwigzanych z otytoscig. Terapia agonistg GLP-1 moze by¢ kontynuowana,
jesli uzyskano korzystng odpowiedz metaboliczng: spadek wartosci HbA1c o co najmniej 1%
(11 mmol/mol) oraz redukcje masy ciata o co najmniej 3% wyj$ciowej masy ciata w ciggu 6 miesiecy od

wigczenia leku [33].

Podsumowanie najwazniejszych zalecen dotyczacych

whnioskowanej populacji

e Farmakoterapia cukrzycy typu 2 powinna by¢ prowadzona w oparciu o indywidualne cechy
pacjenta, z uwzglednieniem choréb wspdlistniejacych, ryzyka dziatan niepozadanych,
przeciwwskazan oraz celow terapeutycznych. Pod uwage nalezy wzig¢ rowniez priorytety samego
pacjenta, jego styl zycia i zachowania zdrowotne, motywacje, ewentualne zaburzenia poznawcze
oraz mozliwosci finansowe.

o  Wiekszos¢ wytycznych wskazuje HbA1c < 7% jako ogolny cel terapeutyczny, obejmujgcy wiekszosé

pacjentow z cukrzycg typu 2, zwtaszcza tych z przewidywanym przezyciem przekraczajgcym 10 lat.
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o W populacji docelowej, a wiec pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg lub bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym i niekontrolowang cukrzycg, pomimo zastosowania co najmniej
jednego leku hipoglikemizujgcego, nalezy wigczy¢ agoniste GLP-1 lub inhibitor SGLT-2, ze wzgledu
na udowodnione dziatanie umozliwiajgce kontrole glikemii oraz redukcje ryzyka sercowo-
naczyniowego.

¢ U pacjentow z otytoscig lub nadwaga (BMI = 27 kg/m2) aktualne wytyczne preferujg intensyfikacje
leczenia z zastosowaniem agonistow GLP-1 lub agonistéow receptoréw GIP/GLP-1. Polskie
rekomendacje dopuszczajg rowniez rozwazenie inhibitorow DPP-4 (w skojarzeniu z metforming),

ktére pozostajg neutralne wzgledem masy ciata.
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Finansowanie poszczegolnych opcji
terapeutycznych

W$rod lekdw przeciwcukrzycowych wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej jako opcja leczenia

cukrzycy typu 2, obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach wykazu A podlegaja:

e metformina w ramach grupy limitowej "15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina";

¢ inhibitory SGLT-2 — kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empaglifiozyna, w ramach grupy limitowej
"251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny"

e pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, w ramach grupy limitowej "16.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika";

¢ inhibitory DPP-4 — sitagliptyna i wildagliptyna, w ramach grupy limitowej "258.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4";

e agonisci receptora GLP-1 — semaglutyd i dulaglutyd, w ramach grupy limitowej "252.0, Leki
przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1";

e akarboza, w ramach grupy limitowej 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory
alfaglukozydazy — akarboza";

¢ insuliny bazowe — insuliny ludzkie (NPH) oraz dtugodziatajgce analogi insulin - insulina degludec,
detemir i glargine, w ramach grup limitowych "14.1, Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi

insulin ludzkich" oraz "14.3, Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin” [35].

W wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie rowniez preparaty ztozone o sktadzie:

e metformina oraz inhibitor DPP-4 — metformina + sitagliptyna lub metformina + wildagliptyna,
w ramach grupy limitowej 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4";
e dlugodziatajgcy analog insuliny oraz agonista receptora GLP-1 — insulina glargine + liksysenatyd,

w ramach grupy limitowej 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1" [35].

Zgodnie z obowigzujacymi kryteriami refundacyjnymi, pacjenci z populacji docelowej maja
dostep do refundowanych inhibitorow SGLT-2 (dapagliflozyny i empagliflozyny) oraz inhibitoréw
DPP-4 (sitagliptyny i wildagliptyny), a takze — refundowanych u wszystkich chorych na cukrzyce

— metforminy, akarbozy, pochodnych sulfonylomocznika i preparatéw insulin (Tabela 13).

Preparaty zawierajgce agonistow receptora GLP-1 (semaglutyd i dulaglutyd) oraz kanagliflozyne
z grupy inhibitoréw SGLT-2 sg natomiast refundowane jedynie u pacjentéw z cukrzyca typu 2, leczonych
co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5%, otytoscig (BMI 230 kg/m2) oraz bardzo

wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [35].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 42



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zestawienie produktow leczniczych objetych refundacjg w cukrzycy typu 2 oraz podsumowanie
wskazan refundacyjnych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13), natomiast szczegétowy status

rejestracyjny i refundacyjny lekéw hipoglikemizujgcych przedstawiono w Aneksie (Aneks A).
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Tabela 13.

Terapie przeciwcukrzycowe refundowane w cukrzycy typu 2 [35]

Produkty lecznicze objete refundacja

Wskazanie refundacyjne

Grupa
farmakoterapeutyczna =
Biguanidy Metformina

Inhibitory a-glukozydazy Akarboza

Kanagliflozyna

Dapagliflozyna
Inhibitory SGLT-2 (flozyny)

Empagliflozyna

Doustne leki przeciwcukrzycowe

Avamina, Avamina SR, Diabufor XR,
Formetic, Glucophage XR, Metformax,
Metformax SR, Metformin Bleufish,
Metformin Medreg, Ranmet XR, Siofor,
Siofor XR, Symformin XR, Zenofor,

Zenofor SR
Adeksa

Invokana

Forxiga

Jardiance

Cukrzyca

Cukrzyca

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c
=7 5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdownych
czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: - wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadciSnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otylosc.

<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmnigj jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c
27% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1. potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢ 3 lub wiecej glownych
czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcis$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢; <2>Przewlekia niewydolnos¢ serca u
dorostych pacjentow w pelnym zakresie LVEF oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie
11-IV NYHA: - pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcja
wyrzutowa z LVEF <40%) lub -pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i
lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcja
wyrzutowa z LVEF>40%); <3>Przewlekia choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60
ml/min/1.73m2, albuminurig lub bialkomoczem oraz leczonych terapia oparta na ACE-I/ARB nie
krocej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujacych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c
=7% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1. potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2. uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3. obecnos¢ 3 lub wiecej giownych
czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =255 lat dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢; <2>Przewlekta niewydolnoS¢ serca u
dorostych pacjentéw w petnym zakresie LVEF oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie
11-IV NYHA: — pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy
betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow (z frakcja
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Grupa

Produkty lecznicze objete refundacjq

Wskazanie refundacyjne

farmakoterapeutyczna Lek
Gliklazyd
Pochodne o
sulfonylomocznika Glimepiryd
Glipizyd
Sitagliptyna
Inhibitory DPP-4
Wildagliptyna
Sitagliptyna +
Leki zlozone (inhibitor DPP-4 ~ Metformina
+ biguanidy)
Wildagliptyna +
metformina

Clazicon, Diabrezide, Diagen, Diaprel
MR, Diazidan, Gliclada, Gliclazide
Medreg, Oziclide MR, Symazide MR

Amaryl, Glibetic, GlimeHexal, Symglic

Glipizide BP

Januvia, Simlerid, Sitagliptin BIOTON,
Sitagliptin Medical Valley

Ansifora, Jazeta, Jazeta Novum,
Lonamo, Maysiglu, Sigletic, Sitagliptin
Adamed, Sitagliptin Aurovitas, Sitagliptin
BIOTON, Sitagliptin STADA, Sitagliptin
TZF, Symgliptin

Anvildis

Glypvilo, Kwikaton, Viglita

Depepsit Met, Eprocliv, Jamesi, Janumet,
Lonamo Duo, Metformax Combi,
Metformax SR Combi, Sitagliptin +
Metformin hydrochloride Grindeks

Combodiab, Juzimette, Maymetsi,
Metsigletic, Symetlip

Anvildis Duo, Gliptvil Combo, Vimetso

wyrzutowa z LVEF <40%) lub — pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i
lekach z grupy betaadrenolitykdw oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcja wyrzutowa z
LVEF>40%); <3>Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z: — eGFR w zakresie od = 20
mi/min/1,73 m2 do <45 ml/min/1,73 m2, stosujacych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4
tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii, lub — eGFR w zakresie od = 45
ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub bialkomoczem, stosujacych leczenie
oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii.

Cukrzyca

W doustnej terapii, w skojarzeniu z metformina: cukrzyca typu 2 u pacjentow, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiagna¢
dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesiace).

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (stan aktualny: cukrzyca
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii; w monoterapii w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do metforminy) lub terapii ztozonej).

W doustnej terapii, w skojarzeniu z metformina: cukrzyca typu 2 u pacjentow, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiagnac
dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesiace).

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (cukrzyca typu 2; lek
moze by¢ stosowany w monoterapii, gdy metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana lub
w terapii skojarzonej, niezaleznie od czynnikow ryzyka).

W doustnej terapii, w skojarzeniu z metformina: cukrzyca typu 2 u pacjentow, u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiagnac
dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesiace).

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.
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Wskazanie refundacyjne

Grupa
farmakoterapeutyczna Lek

Produkty lecznicze objete refundacjq

Dulaglutyd

Agonisci receptora GLP-1

Semaglutyd
Leki ztozone (agonista . -
receptora GLP-1 + insulina Insulina glargine +
bazowa) liksysenatyd
Insulina degludec
Diugodziatajace Insulina detemir
Insuliny  analogi insulin
bazowe Insulina glargine

Insuliny ludzkie Insulina NPH

KD — kategoria dostepnosci;

Podskorne leki przeciwcukrzycowe

Trulicity

Ozempic

Suliqua

Tresiba
Levemir
Abasaglar, Lantus
Toujeo

Gensulin N, Humulin N, Insulatard Penfill,
Polhumin N

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c
=7,5%, z otyloscig definiowang jako BMI =30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla megzczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia,

-nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu.

Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c =
7.,5%, z otyloscia definiowana jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowonaczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek =
55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu.

Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia.

Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat.
Leczenie cukrzycy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia.

Cukrzyca

*Wytyczne praktyki klinicznej, przy wiaczaniu insulinoterapii, w pierwszej kolejnosci rekomenduja stosowanie insulin bazowych, dlatego w tabeli pominigto insuliny positkowe, produkty ziozone oraz mieszanki insulin.
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5.

Rekomendacje agencji HTA

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ozempic®
(semaglutyd) w populacji docelowej, przeszukano strony internetowe uznanych agencji HTA:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

* NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

e SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;

e CDA (ang. Canada’s Drug Agency) — Kanada;

o PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

e HAS (fr. Haute Autorité de Santé) — Francja;

¢ |QWIG (ang. Institute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy.

Pozytywne rekomendacje finansowania produktu leczniczego Ozempic® stosowanego
w leczeniu dorosfych pacjentow z cukrzycq typu 2 w skojarzeniu z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi wydaty dotychczas agencje CDA, SMC, HAS oraz PBAC, przy czym oceniana
populacja byta w kazdym z tych przypadkéw szersza od wnioskowanej. Dodatkowo, zidentyfikowano
pozytywng rekomendacje AOTMIT z 2021 r. dla finansowania produktu Ozempic® w populacji
ograniczonej do pacjentéow stosujacych co najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c = 8%,
z otytoscig definiowana jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym,
a wiec nieobejmujacej wnioskowanego wskazania. Wszystkie zidentyfikowane negatywne
rekomendacje agencji HTA dotyczyty produktu Ozempic® stosowanego w monoterapii, a wiec
w schemacie niezgodnym z wnioskowanym.

Podsumowanie zidentyfikowanych dokumentéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Rekomendacje finansowe dotyczace refundacji semaglutydu w leczeniu cukrzycy typu 2

Agencja Populacja Oceniany schemat Rekomendacja Ref.

Pacjenci z cukrzyca typu 2, stosujacy co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujace lub insuling
bazowa w skojarzeniu z co najmniej jednym
AOTMIT doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbA1c =
8%, z otyloScig definiowang jako BMI = 30 kg/m2
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo

Terapia skojarzona z Pozytywna [36]
innymi lekami hipoglik. warunkowa

naczyniowym.
NICE Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 - Oczekiwanic na [37]
ocene
b | ‘ I ‘ Monoterapia Negatywna
orosli z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca
SMC ; ; 38
typu 2 Terapia skojarzona z Pozytywna [38]

innymi lekami hipoglik.

Dorosli z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca
typu 2 jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej
PBAC w terapii skojarzonej: +metformina +pochodne
sulfonylomocznika lub +metformina + insulina
bazowa

Terapia skojarzona z
innymi lekami hipoglik.

[39,

Pozytywna 40]



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowana cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Agencja Populacja Oceniany schemat Rekomendacja Ref.

Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu z
metforming jako jedynym dodatkowym lekiem, gdy

CDA-AMC/CADTH dieta, ¢wiczenia i maksymalnie tolerowana dawka ig:r,anﬁlf;;:ﬂiaﬁona"i 5:3;%’32 [:21]
metforminy nie zapewniaja odpowiedniej kontroli Y pOglik.
glikemii
Dorosli z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca
typu 2, pomimo stosowania diety oraz aktywnosci Monoterapia / terapia Nie wykazano [43
IQWIG fizycznej, uprzednio leczonych jednym lub dwoma skojarzona z innymi dodatkowych 44]’
innymi lekami; monoterapia oraz terapia skojarzona lekami hipoglik. korzysci
u 0sob
o ) Monoterapia Negatywna
HAS Dorosli z niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca : - [45—
typu 2 jako uzupetnienie diety i aktywnosci fizycznej Terapia skojarzona z Pozytywna 48]

innymi lekami hipoglik.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; NICE — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii (ang. National
Institute for Health and Care Excellence), SMC — Szkocka agencja HTA (ang. Scottish Medicines Consortium); CDA-AMC/CADTH — Kanadyjska
Agencja HTA (ang. Canada’s Drug Agency/The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), PBAC — Australijska agencja HTA (ang.
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), HAS — Francuska agencja HTA (fr. Haute Autorité de Santé); IQWIG — Niemiecka Agencja HTA
(ang. Institute for Quality and Efficiency in Health Care).

ANALIZA ZIDENTYFIKOWANYCH REKOMENDACJI HTA

CDA

Agencja CDA w 2019 r. wydata pozytywng warunkowg rekomendacje dla produktu leczniczego
Ozempic®, zalecajac refundacje preparatu u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu
z metforming jako jedynym dodatkowym lekiem, gdy dieta, ¢wiczenia i maksymalnie tolerowana dawka
metforminy nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii. Podkreslono, ze semaglutyd nie powinien byé
refundowany jako terapia dodana do juz stosowanej podwojnej terapii w postaci metforminy i innego
leku przeciwcukrzycowego, a jego koszt dla ptatnika nie moze przekraczaé kosztu najtanszego aktualnie
refundowanego leku stosowanego w analizowanej populacji [41].

W 2024 roku Komitet Ekspertéw opublikowat aktualizacje zalecen dotyczacych stosowania inhibitoréw
SGLT-2 oraz warunkéw finansowania agonistdéw receptora GLP-1. Zgodnie z nowymi rekomendacjami,
ze wzgledu na istotne réznice kosztowe miedzy tymi grupami lekéw, w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji metforminy terapie nalezy w pierwszej kolejnosci intensyfikowaé poprzez wigczenie
inhibitora SGLT-2. Agonisci receptora GLP-1, w tym semaglutyd, moga stanowié¢ alternatywe jedynie
pod warunkiem spetnienia kryterium kosztowego - catkowity koszt ich stosowania nie powinien

przekracza¢ kosztow terapii najmniej kosztownym inhibitorem SGLT-2 stosowanym w leczeniu cukrzycy
typu 2 [42].

SMC

Szkocka agencja SMC wydata pozytywna rekomendacje dotyczaca finansowania produktu Ozempic®
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, wylacznie w skojarzeniu
zinnymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub jako dodatek do insuliny bazowej, jako
alternatywna opcja w grupie agonistow receptora GLP-1. Jednocze$nie agencja ograniczyta zakres
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pierwotnego wnioskowanego wskazania, wykluczajgc finansowanie monoterapii w sytuacji, gdy
metformina jest przeciwwskazana lub nietolerowana. Decyzja ta wynikata z faktu, ze producent
przedstawit dane kliniczne dotyczgce wylgcznie stosowania semaglutydu w terapii skojarzonej, a nie

w monoterapii [38].
PBAC

Australijska agencja PBAC w 2019 r. wydata pozytywne stanowisko, zalecajgc finansowanie leku
Ozempic® w leczeniu pacjentdow z cukrzycag typu 2 z niewystarczajgcg kontrolg glikemii, w terapii
dwulekowej w potgczeniu z metforming lub pochodng sulfonylomocznika, lub w terapii trojlekowe;
w potagczeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika [39]. W 2021 r. dodatkowo zalecono
rozszerzenie obecnego zakresu refundacji o leczenie cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming

i insuling [40].
HAS

Francuska agencja HAS w 2019 r. wydata pierwszg pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania
produktu Ozempic®, uznajgc zasadnos$¢ jego stosowania jako dodatkowej opcji terapeutycznej
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w uzupetnieniu diety
i aktywnosci fizycznej. Lek zostat oceniony jako odpowiedni do stosowania w terapii skojarzonej
dwulekowej (z metforming) oraz tréjlekowej (z metforming i pochodng sulfonylomocznika), a jego
Rzeczywista Korzys¢ Kliniczna (ang. Actual Clinical Benefit, ACB) zostata okreslona jako wysoka.
Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych klinicznych HAS nie rekomendowata finansowania
semaglutydu w monoterapii, a takze w terapii dwulekowej z pochodng sulfonylomocznika lub insuling

bazowa ani w terapii tréjlekowej z metforming i insuling bazowg [45].

Lek poddano ponownej ocenie w 2021 r. - podtrzymano pozytywng opinie dotyczacg finansowania
semaglutydu w terapii dwulekowej w skojarzeniu z metforming lub tréjlekowej w skojarzeniu

z metforming i pochodna sulfonylomocznika, ale ocene ACB zmieniono na umiarkowang [46].

W 2022 r. wydano pozytywng opinie na temat rozszerzenia zakresu wskazan refundacyjnych leku
Ozempic® o terapie potréjng w potgczeniu z metforming i insuling, réwniez nadajac jej status terapii

o umiarkowanej korzysci [47].

W 2025 r., podczas ponownej reewaluacji dotyczgcej rozszerzenia gamy opakowan produktu
Ozempic®, agencja HAS wydata pozytywng opinie w sprawie ich refundacji, utrzymujac jednoczesnie
zakres wskazan zgodny z wczesniejszymi decyzjami. Refundacja zostata wiec ponownie zatwierdzona
wytgcznie dla terapii dwulekowej z metforming oraz terapii tréjlekowej z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika, a takze z metforming i insuling bazowa. HAS podkreslita, ze korzysé¢ kliniczna
pozostaje niewystarczajgca, aby uzasadni¢ finansowanie leku w innych sytuacjach objetych

pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu [48].
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IQWIG / G-BA

Niemiecka agencja IQWIG dokonata oceny leku Ozempic® w 2019 oraz 2021 r. Ocene prowadzono

z uwzglednieniem nastepujacych subpopulacji dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2:

e Monoterapia: pacjenci, u ktérych dieta i ¢wiczenia sg niewystarczajgce, a stosowanie metforminy
jest niewskazane ze wzgledu na nietolerancje lub przeciwwskazania (komparator: pochodne
sulfonylomocznika);

e Terapia 2-lekowa: pacjenci, u ktorych terapia jednym innym lekiem obnizajgcym poziom glukozy
(z wyjatkiem insuliny), w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami, jest niewystarczajgca (komparator:
metformina + pochodne sulfonylomocznika lub metformina + empagliflozyna lub metformina +
liraglutyd lub insulina ludzka);

e Terapia 3-lekowa lub wiecej: pacjenci, u ktérych terapia co najmniej 2 innymi lekami (z wyjatkiem
insuliny), w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami, jest niewystarczajgca (komparator: insulina ludzka +
metformina lub insulina ludzka + empagliflozyna lub insulina ludzka + liraglutyd lub sama insulina
ludzka);

e Terapia z insuling: pacjenci, u ktérych terapia insuling (z innym lekiem lub bez), w potaczeniu z dietg
i Géwiczeniami, jest niewystarczajgca (komparator: optymalizacja schematu insuliny ludzkiej,

ewentualnie + metformina, empagliflozyna lub liraglutyd) [43, 44].

Gltéwny wniosek w obu analizach byt spéjny: nie udowodniono dodatkowej korzysci leku semaglutyd
w zestawieniu z terapiami poréwnawczymi dla zadnej z analizowanych podgrup wskazan. Powodem byt
brak przedstawienia badan bezposrednio poréwnujgcych semaglutyd z komparatorami dla Zzadnego ze

schematéw leczenia [43, 44].

AOTMIT

W 2021 r. agencja AOTMIT wydata pozytywnag (warunkowg) rekomendacje dotyczacag finansowania
produktu Ozempic® u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym, z HbA1c 28%, z otytoscig definiowang jako BMI =230 kg/m2 oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo naczyniowym, co stanowi populacje wezszg niz wnioskowana. Warunek pozytywnej

rekomendaciji nie zostat udostepniony publicznie [36].
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Aktualna praktyka kliniczna

Uwzgledniajac aktualne wytyczne kliniczne oraz obowigzujace w Polsce zasady refundacji, mozna
zatozy¢, ze pacjenci nalezacy do populacji docelowej — czyli osoby z cukrzyca typu 2, nadwaga
(BMI = 27 kg/m?), niewystarczajacg kontrolg glikemii pomimo stosowania =1 leku hipoglikemizujacego
oraz obcigzeni bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérzy jednoczesnie nie spetniajg
obecnych kryteriow refundacji dla agonistéw GLP-1 — sg obecnie leczeni przede wszystkim
refundowanymi inhibitorami SGLT-2 (empagliflozyna lub dapagliflozyna).

W sytuacjach, w ktdérych zastosowanie inhibitorow SGLT-2 nie jest mozliwe, np. z powodu dziatan
niepozadanych lub nietolerancji, prawdopodobne jest stosowanie refundowanych inhibitoréw DPP-4
(sitagliptyna lub wildagliptyna). W przeciwienstwie do innych dostepnych opcji terapeutycznych w tej
populacji, leki z tej grupy wykazujg neutralny wptyw na mase ciata, co moze uzasadniaé ich preferencje
w praktyce klinicznej u pacjentéw z nadwagag lub otytoscia.

Nie zidentyfikowano jednak danych opisujgcych aktualng praktyke kliniczng specyficznie dla
populacji wnioskowanej. Ponizej przedstawiono wiec dostepne informacje dotyczace leczenia
cukrzycy typu 2, opublikowane przez Ministerstwo Zdrowia i Narodowy Fundusz Zdrowia. Wybrane
dane dotyczace realizacji Swiadczen i refundacji lekéw oméwiono réwniez Rozdziale 2.6.

PODSTAWOWA OPIEKA ZDROWOTNA ORAZ AMBULATORYJNA OPIEKA
SPECJALISTYCZNA

Z danych opublikowanych przez Ministerstwo Zdrowia w Mapach Potrzeb Zdrowotnych wynika,
ze w 2024 r. cukrzyca typu 2 znajdowata sie wérdod dziesieciu najczestszych rozpoznan w ramach
poradni POZ, zajmujgc 6 miejsce. Pacjentom z rozpoznaniem cukrzycy insulinoniezaleznej udzielono
ponad 4,33 min $wiadczen, a udziat procentowy w liczbie wszystkich udzielanych $wiadczen wyniost
2,39%. Od 2020 r. obserwowany jest systematyczny wzrost liczby $wiadczen udzielanych w tym
wskazaniu (Tabela 15) [49].

Dodatkowo, w 2024 r. cukrzyca typu 2 zajeta 1. miejsce wsrdd wszystkich choréb pod wzgledem liczby
udzielonych porad w specjalistycznych jednostkach ambulatoryjnych — udzielono ponad 1,85 min

$wiadczen zwigzanych z tym rozpoznaniem (Tabela 15) [50].

-Igzt’:aay‘lvfboz oraz w AOS udzielone z rozpoznaniem cukrzycy insulinoniezaleznej (ICD-10: E11) [49]
Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
POZ 3026602 2823746 2891591 2505881 2801982 2942664 3757778 4325578
AOS 1860239 1837236 1829042 1676808 1703148 1704868 1785385 1850855
Ogotem 4886841 4660982 4720633 4182689 4505130 4647532 5543163 6176433

POZ — Podstawowa Opieka Zdrowotna; AOS — Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna.
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REFUNDACJA LEKOW

Nieinsulinowe leki przeciwcukrzycowe stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 finansowane sg w ramach
szesciu grup limitowych:

e 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina;
e 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika;

e 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza;

e 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny;

o 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1;

o 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4.

W analizowanym okresie 2019-2025 lekiem hipoglikemizujgcym o najwyzszym udziale w refundacji,
zaréwno pod wzgledem liczby sprzedanych opakowan, jak i limitowych dawek dobowych (LDD),
pozostaje metformina, powszechnie stosowana jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu
2 (Rysunek 6, Rysunek 7, Rysunek 8) [51].

W ostatnich latach obserwuje sie jednak wyrazny wzrost ilosci refundowanych nowszych klas lekow
hipoglikemizujgcych, takich jak inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory DPP-4.

Jednoczes$nie udziat pochodnych sulfonylomocznika i akarbozy systematycznie maleje [51].

W 2024 r. sprzedano niemal 1,3 min opakowan agonistow GLP-1 (27 min LDD), a kwota refundac;ji
przekroczyta 3,2 mld zt. Analiza danych za pierwsze potrocze 2025 r. (styczen-lipiec) wskazuje,
ze w 2025 r. wielkos¢ refundaciji tej grupy lekéw prawdopodobnie bedzie jeszcze wyzsza [51]. Dane
zaprezentowane w ostatnich analizach weryfikacyjnych dla produktéw leczniczych stosowanych
w leczeniu cukrzycy typu 2 wskazuja, ze w 2024 r. preparaty zawierajgce semaglutyd byly refundowane
dla okoto 160 tys. pacjentéw (Tabela 16) [52]. Natomiast w 2023 r. refundacjg objeto okoto 44 tys.
pacjentow stosujgcych drugi z agonistow GLP-1 dostepnych w refundacji — dulaglutyd (Tabela 17) [53].

Niemal wszyscy pacjenci korzystajagcy z refundowanych inhibitorow SGLT-2 (97%) stosujg jeden
z dwdch lekoéw: empaglifiozyne lub dapagliflozyne. Trzeci preparat z tej grupy objety refundacjg —

kanagliflozyna — jest wykorzystywany jedynie u niespetna 3% pacjentéow (Tabela 18) [20].
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Rysunek 6.
Kwota refundacji nieinsulinowych lekow przeciwcukrzycowych z podziatem na grupy limitowe w latach 2019-2025 [51]
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15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym —metformina; 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne
sulfonylomocznika; 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza; 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny; 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1; 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4.

Rysunek 7.
Liczba limitowych dawek dobowych (LDD) refundowanych lekéw przeciwcukrzycowych z podziatem na grupy limitowe
w latach 2019-2025 [51]
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15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym —metformina; 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne
sulfonylomocznika; 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza; 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny; 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1; 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4.
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Rysunek 8.
Liczba opakowan refundowanych nieinsulinowych lekow przeciwcukrzycowych z podziatem na grupy limitowe w latach
2019-2025 [51]
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15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina; 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —pochodne
sulfonylomocznika; 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory alfaglukozydazy — akarboza; 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe —
flozyny; 252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1; 258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory DPP-4.

.[r);tr:zlz;:.liczby pacjentow i refundacji lekow Trulicity i Ozempic w poszczegolnych dawkach - 2024 [52]
Produkt Liczba pacjentow Udziat
Trulicity, roztwoér do wstrzykiwan, 0,75 mg 6 678 4%
Trulicity, roztwér do wstrzykiwan, 1,5 mg 31497 20%
Trulicity, roztwér do wstrzykiwan, 3 mg 14 453 9%
Trulicity, roztwér do wstrzykiwan, 4,5 mg 4623 3%
Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 0,25 mg 15 504 10%
Ozempic, roztwér do wstrzykiwan, 0,5 mg 31590 20%
Ozempic, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg 55 330 35%
SUMA 159 675 100%
Tabela 17.
Liczba pacjentow oraz koszty zwigzane z refundacja dulaglutydu w latach 2019-2023 [53]
Parametr 2019 2020 2021 2022 2023

Liczba pacjentow, u ktérych
zrefundowano recepte na 8 4306 10 828 33810 44120
dulaglutyd (bez oséb <18 lat)

Tabela 18.
Liczba pacjentéw dorostych z rozpoznaniem cukrzyca insulinozalezna (ICD-10: E11) oraz liczba pacjentéw, u ktérych
zrefundowano recepte na leki z grupy flozyn w okresie 2019-2023 - baza SWIAD, LEK [20]

Pacjenci 2019 2020 2021 2022 2023

U ktérych sprawozdano kod ICD-
10: E11 wraz z podkodami 2134708 2073683 2 160 152 2242 034 2 547 062
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Pacjenci 2019 2020 2021 2022 2023
Forxiga
(dapaglifiozyna) 4842 11894 24 663 98 004 170 088
U ktorych Jardiance
zrefundowano (empagiifiosyna) 11 025 36 629 54 327 121199 232515
recepte na Invok
produkt nvokana
leczniczy (kanagliflozyna) 2429 6217 9504 9668 10725
Co najmnie] 18 270 54 203 87 510 224615 307 775
jeden z ww.
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7.2.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja

Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, leczeni co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym,
z HbA1c 27,0%, BMI 227 kg/m?, oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako:
e potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
e uszkodzenie innych narzaddow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
e obecnosc¢ 2 lub wiecej gtdéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponize;:
o wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
o dyslipidemia,
o nadcisnienie tetnicze,

o palenie tytoniu,

ktérzy jednoczesnie nie spetniajg aktualnie obowigzujagcych kryteriéw refundacyjnych dla ocenianego

produktu leczniczego.

Interwencja

Semaglutyd (Ozempic®) podawany podskoérnie w dawce podtrzymujgcej 0,5 lub 1,0 mg zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

/7.3.Komparatory

e Inhibitory SGLT-2 refundowane aktualnie we wnioskowanej populacii:

o Empagliflozyna podawana doustnie w dawce 10 mg dziennie,

o Dapagliflozyna podawany doustnie w dawce 10 mg dziennie,
e Inhibitory DPP-4 refundowane aktualnie we wnioskowanej populacji:

o Wildagliptyna podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie,

o Sitagliptyna podawana doustnie w dawce 100 mg dziennie.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATORA

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéw z cukrzycg typu 2, rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowg lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktorych
stosowanie monoterapii nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii, preferowang strategia
intensyfikacji leczenia jest wigczenie agonisty receptora GLP-1 lub inhibitora SGLT-2. W $wietle
obowigzujgcych zalecen klinicznych, komparatorami dla ocenianej technologii — semaglutydu sg zatem
pozostate leki z grupy agonistow GLP-1 lub inhibitorow SGLT-2, ktére sg dostepne dla polskich

pacjentéw w ramach refundac;ji.

W obowigzujacym wykazie refundacyjnym w analizowanej populacji klinicznej dostepne sg dwa
inhibitory SGLT-2: dapagliflozyna oraz empagliflozyna, ktére nalezy uzna¢ za podstawowe
komparatory dla ocenianej technologii, ktére tgcznie stosowane sg u ponad 97% pacjentéw leczonych
inhibitorami SGLT2. Trzeci lek z tej grupy, kanagliflozyna, posiada istotnie wezsze kryteria refundacyjne,
ktére w znacznym stopniu pokrywajg sie z aktualnymi kryteriami refundacyjnymi dla semaglutydu, a jej
udziat w rynku inhbitorow SGLT 2 jest znikomy, zatem nie stanowi komparatora dla semaglutydu.
Jednoczesnie drugi obok semaglutydu agonista receptora GLP-1 znajdujgcy sie na liscie lekow
refundowanych, dulaglutyd, nie jest finansowany w tej populacji pacjentéw, wobec czego réwniez nie

spetnia warunkéw uznania go za witasciwy komparator.

Jako komparator w niniejszych analizach uwzgledniono réwniez inhibitory DPP-4 (sitagliptyne i
wildagliptyne), ktore zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD (2025) moga stanowi¢ alternatywe dla
agonistéw GLP-1 lub nierefundowanych w Polsce agonistéw GIP/GLP-1 u pacjentéw z cukrzycg typu 2

oraz nadwagag lub otytoscig (BMI = 27 kg/m?).

Nie uwzgledniono natomiast pozostatych lekdéw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2. Zaréwno
pochodne sulfonylomocznika, jak i inhibitory PPAR-y (nierefundowane w Polsce) nie sg
rekomendowane u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym ani u chorych z
nadwagg lub otyloscig. Z kolei metformina oraz preparaty zwierajgce insuling petnig inne role w
algorytmie terapeutycznym i nie sg rekomendowane jako alternatywy dla agonistow GLP-1 w

analizowanej populacji.

7.4.Punkty koncowe w analizie klinicznej

e Punkty kornicowe metaboliczne:
o zmiana HbA1c, osiggniecie celu terapeutycznego HbA1c < 7%,
o zmiana masy ciata, BMI, obwodu talii,

o Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy:

o skurczowe cisnienie krwi (SBP, ang. Systolic blood pressure), rozkurczowe cisnienie krwi (ang.

Diastolic blood pressure), tetno,
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ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, w tym:

o

o

o

ztozony punkt koncowy oceniajacy ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE, ang. Major Adverse Cardiovascular Events),

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

zawat serca,

udar,

rewaskularyzacja,

hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub niewydolnosci serca,

powiktania retinopatii,

nowa nefropatia lub powikfanie nefropatii.

e Jakos$¢ zycia oceniana narzedziem SF-36,

e Profil bezpieczenstwa:

o

AE, SAE, AE zwigzane z leczeniem, AE prowadzgce do przerwania leczenia, AE prowadzace

do zgonu,

SAE raportowane u 25% pacjentéw,

AE szczegoétowe: zotgdkowo-jelitowe, hipoglikemie, zaburzenia pracy serca, zaburzenia trzustki,

pecherzyka zoétciowego lub nerek, reakcje alergiczne, reakcje w miejscu wstrzykniecia,

nowotwory.
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8. Charakterystyka interwencji i komparatorow

8.1.Semaglutyd (Ozempic)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), kod ATC: A10BJ06 [23].

MECHANIZM DZIALANIA

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujgcy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd petni
role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wigze sie z receptorem GLP-1 aktywujgc go, podobnie jak
natywny GLP-1 [23].

GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w zakresie regulowania apetytu i stezenia glukozy,
czynnosci ukfadu sercowo-naczyniowego oraz czynnosci nerek. Jego wplyw na stezenie

glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujacymi sie w trzustce i mézgu [23].

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposob zalezny od stezenia glukozy poprzez
pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi
jest duze. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje réwniez niewielkie opdznienie
we wczesnym popositkowym opréznianiu zotgdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza

wydzielanie insuliny, nie zaburzajgc wydzielania glukagonu [23].

Semaglutyd zmniejsza mase ciata i mase ttuszczowg w wyniku zmniejszenia podazy kalorii, w tym

hamowania apetytu. Ponadto semaglutyd zmniejsza ochote na pokarmy wysokottuszczowe [23].

Receptory GLP-1 wystepujg rowniez w sercu, naczyniach uktadu krgzenia, uktadzie immunologicznym
i nerkach. Mechanizm dziatania semaglutydu jest prawdopodobnie wieloczynnikowy. Posrednie efekty
sg wykazane poprzez korzystny wptyw semaglutydu na stezenie lipidow w osoczu, obnizenie
skurczowego cisnienia krwi i zmniejszenie stanu zapalnego obserwowane w badaniach klinicznych,

jednak prawdopodobne jest rowniez dziatanie bezposrednie [23].

W badaniach na zwierzetach semaglutyd zmniejszat rozwéj miazdzycy tetnic poprzez zapobieganie

rozwojowi blaszki miazdzycowej i zmniejszanie stanu zapalnego blaszki [23].

Dane kliniczne wykazaty, ze semaglutyd zmniejszat albuminurie¢ u pacjentow z chorobami nerek [23].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan, 1 x wstrzykiwacz 1,5 ml i 4 jednorazowe igly (4 dawki) [23].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Ozempic® jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowang

cukrzycg typu 2 tgcznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:

e w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [23].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [23].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy
zwiekszy¢ do 0,5 mg raz na tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 0,5 mg raz na
tydzien, dawke mozna zwiekszy¢ do 1 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.
Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 1 mg raz na tydzien, dawke mozna zwiekszy¢ do 2

mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii [23].

Dawka 0,25 mg semaglutydu nie jest dawka podtrzymujgcg. Dawki wigksze niz 2 mg na tydzienh nie sg

zalecane [23].

W przypadku dotgczenia produktu leczniczego Ozempic® do dotychczasowego leczenia metforming
i (lub) tiazolidynodionem Iub inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
dotychczasowe dawki metforminy i (lub) tiazolidynodionu lub inhibitora SGLT2 mogg pozostac

niezmienione [23].

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii (patrz ChPL) w przypadku dotagczenia produktu leczniczego Ozempic® do

dotychczasowego leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling [23].

Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi nie jest konieczne w celu dostosowania dawki
produktu leczniczego Ozempic®. Samodzielne monitorowanie stezenia glukozy we krwi jest konieczne
w celu dostosowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwtaszcza gdy rozpoczeto leczenie
produktem Ozempic® i zmniejszono dawke insuliny. Zalecane jest stopniowe zmniejszanie dawki

insuliny [23].
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Pominieta dawka

W razie pominiecia dawki nalezy jg podac¢ jak najszybciej, w ciggu 5 dni od daty pominiecia dawki. Jesli
uptyneto wiecej niz 5 dni, nie nalezy przyjmowaé pominietej dawki, zas kolejng dawke nalezy podac
w uprzednio ustalonym dniu. W kazdym przypadku pacjenci mogg wéwczas powroci¢ do swojego

dotychczasowego schematu dawkowania raz na tydzien [23].
Zmiana dnia przyjmowania dawki

Dzieh tygodnia, w ktérym odbywa sie podanie leku mozna w razie potrzeby zmieni¢, o ile czas miedzy
podaniem dwoch dawek wynosi co najmniej 3 dni (wiecej niz 72 godziny). Po dokonaniu wyboru nowego

dnia podania, nalezy kontynuowaé podawanie produktu raz na tydzien [23].
Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwigzku z wiekiem pacjenta [23].
Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie w stosowaniu semaglutydu u pacjentéw z chorobg nerek

w stadium koncowym jest ograniczone [23].
Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Doswiadczenie w stosowaniu semaglutydu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby jest

ograniczone. Leczenie tych pacjentéw semaglutydem wymaga zachowania ostroznosci [23].
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci semaglutydu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [23].
Sposob podawania
Podanie podskorne [23].

Produkt leczniczy Ozempic® nalezy wstrzykiwaé podskérnie w brzuch, udo lub ramie. Miejsce
wstrzykniecia mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Produktu leczniczego Ozempic® nie nalezy
podawac¢ dozylnie ani domiesniowo. Produkt leczniczy Ozempic® nalezy podawaé raz na tydzien

o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positku [23].
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SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé

nazwe i numer serii podawanego produktu [23].

Ogélne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Semaglutydu nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny. U pacjentéw zaleznych od insuliny zgtaszano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej w wyniku nagtego przerwania podawania lub
zmniejszenia dawki insuliny po rozpoczeciu leczenia agonistg receptora GLP-1. Nie ma doswiadczenia
w leczeniu pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca klasy IV wediug NYHA, dlatego nie zaleca sie

stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentéw [23].
Zachiysniecie podczas stosowania znieczulenia ogélnego lub gtebokiej sedacji

U pacjentow poddanych znieczuleniu ogélnemu lub gtebokiej sedacji i przyjmujgcych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaty przypadki zachlystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedurg
znieczulenia ogolnego lub gtebokiej sedacji nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko wystepowania

zawartosci resztkowej w zotgdku spowodowane opdznionym oprdznianiem zotgdka [23].

Dziafanie na ukfad pokarmowy

Stosowanie agonistéw receptora GLP-1 moze wigzaé sie z reakcjami niepozgdanymi ze strony uktadu
pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
poniewaz nudnosci, wymioty i biegunka mogg spowodowaé odwodnienie, ktére moze by¢ przyczynag
pogorszenia czynnosci nerek [23]. Nalezy poinformowaé pacjentéw przyjmujgcych semaglutyd o
mozliwym ryzyku odwodnienia w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi ze strony ukfadu pokarmowego,

aby podjeli odpowiednie dziatania zapobiegajgce odwodnieniu.
Ostre zapalenie trzustki

Podczas stosowania agonistow receptora GLP-1 zaobserwowano wystepowanie ostrego zapalenia
trzustki. Pacjentéw nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia trzustki.
W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu; po
potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢ wznawiane. Nalezy

zachowac ostroznosé u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie [23].
Hipoglikemia

U pacjentéw leczonych semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling moze
wystgpi¢ zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajac dawke

pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania leczenia semaglutydem [23].
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Retinopatia cukrzycowa

U pacjentéw z retinopatig cukrzycowg leczonych insuling i semaglutydem zaobserwowano zwiekszone
ryzyko wystgpienia powiktan wynikajgcych z retinopatii cukrzycowej. Podczas stosowania semaglutydu
u pacjentdw z retinopatia cukrzycowg leczonych insuling nalezy zachowac ostroznosé. Takich
pacjentow nalezy Scisle monitorowac i prowadzi¢ leczenie zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Nagta
poprawa kontroli glikemii jest zwigzana z czasowym nasileniem retinopatii cukrzycowej, ale inne
mechanizmy nie mogg by¢ wykluczone. Nie ma doswiadczenia w leczeniu dawkag 2 mg semaglutydu
pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 z niekontrolowang lub potencjalnie niestabilng retinopatig

cukrzycowa, dlatego nie zaleca sie stosowania dawki 2 mg semaglutydu w tej grupie pacjentéw [23].

Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (ang. Non-arteritic anterior

ischaemic optic neuropathy, NAION)

Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia nietetniczej przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION) podczas stosowania semaglutydu. Nie
okreslono przedziatu czasowego, w ktérym moze rozwing¢ sie NAION po rozpoczeciu leczenia. Nagta
utrata widzenia wymaga badania okulistycznego, a w przypadku potwierdzenia NAION, zaprzestania

stosowania semaglutydu [23].

Pacjenci z gastroparezg

U pacjentdéw z gastroparezg leczonych semaglutydem moga wystgpic¢ dziatania niepozgdane ze strony
uktadu pokarmowego o zwigkszonej ciezkosci lub nasileniu. Nalezy zachowaé ostrozno$é¢ podczas
stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentéw, a w przypadku ciezkiej gastroparezy stosowanie

semaglutydu nie jest zalecane [23].

Zawartosc¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze produkt

leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu” [23].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

W osmiu badaniach klinicznych fazy llla 4792 pacjentéw otrzymywato semaglutyd w maksymalnej
dawce 1 mg. Najczesciej zgtaszanymi w czasie badan klinicznych dziataniami niepozadanymi byty
zaburzenia zofadka i jelit, w tym nudnosci (bardzo czesto), biegunka (bardzo czesto) i wymioty (czesto).
Objawy te byty zwykle tagodne lub umiarkowane oraz krétkotrwate [23]. W tabeli zestawiono bardzo

czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10). wystepujgce zdarzenia niepozadane (Tabela 19).
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Tabela 19.
Czesto oraz bardzo czesto wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem semaglutydu [23]

Bardzo czesto Czesto

hipoglikemia podczas stosowania z innymi doustnymi lekami

przeciwcukrzycowymi, zmniejszenie apetytu, zawroty glowy,

bol glowy, powiktania wynikajace z retinopatii cukrzycowej,

Hipoglikemia podczas stosowania z insuling lub pochodna wymioty, bol brzucha, wzdecia brzucha, zaparcie, dyspepsja,
sulfonylomocznika, nudnosci, biegunka, zapalenie zoladka, choroba refluksowa przelyku, odbijanie sie,

nadmierne wytwarzanie gazow jelitowych, kamica zélciowa,

zmeczenie, zwiekszona aktywnosc lipazy i amylazy,
zmniejszenie masy cialta

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novo Nordisk A/S; Novo Allé DK-2880 Bagsveerd, Dania [23].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 lutego 2018. Data ostatniego
przedituzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2022 [23].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Ozempic® jest refundowany w ramach katalogu A we wskazaniu ,Cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5%, z otytoscia
definiowana jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo- naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo- naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$é 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu [35].

.Empagliflozyna (Jardiance)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), kod ATC:
A10BKO03 [54].

MECHANIZM DZIALANIA

Empagliflozyna jest odwracalnym, silnym (IC50 wynosi 1,3 nmol) i selektywnym konkurencyjnym
inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2). Empaglifiozyna nie hamuje innych

transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest 5 000 razy bardziej
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selektywna wobec SGLT2 niz wobec SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za wchtanianie
glukozy z jelita. SGLT2 ulega duzej ekspresji w nerkach, natomiast jego ekspresja w innych tkankach
jest mata lub zerowa. Odpowiedzialny jest jako najwazniejszy transporter, za resorpcje glukozy
z przesaczu kiebuszkowego z powrotem do krwiobiegu. U pacjentow z cukrzycg typu 2 i hiperglikemia

wieksza ilo$¢ glukozy ulega filtraciji i resorpciji [54].

Empagliflozyna poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przez zmniejszanie
wchianiania zwrotnego glukozy w nerkach. llos¢ glukozy usunietej przez nerki przez taki mechanizm
wydalania z moczem zalezy od stezenia glukozy we krwi oraz warto$ci GFR. Hamowanie SGLT2
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i hiperglikemig powoduje wydalanie nadmiaru glukozy z moczem.
Ponadto rozpoczecie leczenia empagliflozyng powoduje zwiekszone wydalanie sodu, co prowadzi do

diurezy osmotycznej i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej [54].

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wydalanie glukozy z moczem zwieksza sie natychmiast po podaniu
pierwszej dawki empagliflozyny i utrzymuje sie przez 24-godzinny okres pomiedzy kolejnymi dawkami.
Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem utrzymywato sie na koniec 4-tygodniowego okresu leczenia,
osiggajgc przecietnie okoto 78 g/dobe. Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem powodowato

natychmiastowe zmniejszenie stezenia glukozy w osoczu pacjentdw z cukrzyca typu 2 [54].

Empagliflozyna poprawia stezenie glukozy w osoczu zaréwno na czczo, jak i po positku. Mechanizm
dziatania empagliflozyny jest niezalezny od czynnosci komérek beta i dziatania insuliny, w zwigzku
z czym wigze sie z matym ryzykiem hipoglikemii. Zaobserwowano poprawe zastepczych wskaznikéw
oceny czynnosci komoérek beta, w tym modelu oceny homeostazy (HOMA-3, ang. Homeostasis Model
Assessment— ). Ponadto wydalanie glukozy z moczem wywolywato utrate kalorii, co wigzato sie
z ubytkiem tkanki ttuszczonej i zmniejszeniem masy ciata. Glukozuria obserwowana podczas leczenia
empagliflozyng wigze sie z diurezg, co moze przyczyni¢ sie do trwatego i umiarkowanego zmniejszenia

cisnienia krwi [54].

Empagliflozyna zmniejsza réwniez wchtanianie zwrotne sodu i zwieksza dostarczanie sodu do kanalika
dalszego. Moze to wptywac na kilka czynnosci fizjologicznych, w tym miedzy innymi na: zwiekszenie
sprzezenia zwrotnego kanalikowo-kiebuszkowego i zmniejszenie cisnienia wewnatrzkiebuszkowego,
zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego serca, hamowanie aktywnosci ukfadu
wspoitczulnego oraz zmniejszenie napiecia sciany lewej komory serca, o czym swiadczg nizsze wartosci
NT-proBNP, co moze mie¢ korzystny wplyw na przebudowe serca, ci$nienie napetniania i funkcje
rozkurczowa, jak réwniez zachowanie struktury i czynnosci nerek. Inne dziatania, takie jak zwiekszenie
hematokrytu, zmniejszenie masy ciata i obnizenie cisnienia tetniczego krwi, mogag dodatkowo przyczynic¢

sie do korzystnego wptywu na serce i nerki [54].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka) [54].
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Jardiance 10 mg tabletki powlekane. Okragta tabletka powlekana barwy bladozoéttej, obustronnie
wypukta, o srednicy 9,1 mm ze $cietg ostro krawedzig, z wyttoczonym symbolem ,S10” na jednej stronie

oraz logo Boehringer Ingelheim na drugiej [54].

Jardiance 25 mg tabletki powlekane. Owalna, bladozétta, obustronnie wypukta tabletka powlekana
z wyttloczonym symbolem ,S25” na jednej stronie oraz logo Boehringer Ingelheim na drugiej (dtugosé

tabletki: 11,1 mm, szerokos$c¢: 5,6 mm) [54].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Cukrzyca typu 2

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 10 lat i starszych

w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2 fgcznie z dietg i aktywnoscig fizyczna:

e w monoterapii, kiedy nie mozna stosowa¢ metforminy z powodu jej nietoleranciji,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [54].

Niewydolnos¢ serca

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu objawowej przewlektej

niewydolnosci serca [54].

Przewlekia choroba nerek

Produkt leczniczy Jardiance jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu przewlektej choroby
nerek [54].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [54].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie
Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka poczatkowa to 10 mg empaglifiozyny raz na dobe w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy. U pacjentow
tolerujgcych dawke 10 mg empagliflozyny raz na dobe z wartoscig eGFR = 60 ml/min/1,73 m2
i wymagajgcych $cislejszej kontroli glikemii, dawke mozna zwiekszy¢é do 25 mg raz na dobe.

Maksymalna dawka dobowa to 25 mg [54].
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Podczas stosowania empaglifiozyny w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub z insuling,
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny, aby zmniejszy¢

ryzyko wystapienia hipoglikemii [54].

W razie pominiecia dawki pacjent powinien jg zazy¢ niezwtocznie po przypomnieniu sobie o tym; nie

nalezy jednak przyjmowac podwajnej dawki tego samego dnia [54].
Szczegodlne grupy pacjentéow
Uposledzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng
u pacjentow z eGFR <20 ml/min/1,73 m2. U pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 dawka dobowa
empagliflozyny to 10 mg [54].

U pacjentdow z cukrzycg typu 2 empaglifiozyna wykazuje zmniejszone dziatanie hipoglikemizujgce
u pacjentéw z eGFR <45 ml/min/1,73 m2 i prawdopodobnie takie dziatanie nie wystepuje u pacjentow
z eGFR <30 ml/min/1,73 m2. Dlatego, w przypadku spadku eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m2, nalezy

w razie potrzeby rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia hipoglikemizujgcego [54].
Uposledzenie czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdw z uposledzeniem czynnosci watroby.
U pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby ekspozycja na empagliflozyne jest
zwiekszona. Doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby jest

ograniczone, w zwigzku z czym nie zaleca sie stosowania empagliflozyny w tej populacji pacjentow [54].
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od wieku pacjenta. U pacjentéw w wieku 75 lat

i starszych nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko zmniejszenia objetosci ptynéw [54].
Dzieci i mtodziez

Zalecana dawka poczatkowa to 10 mg empaglifiozyny raz na dobe. U pacjentéw tolerujgcych
empagliflozyne w dawce 10 mg raz na dobe i wymagajgcych dodatkowej kontroli glikemii dawke mozna
zwiekszy¢ do 25 mg raz na dobe. Dane dotyczace dzieci z eGFR <60 ml/min/1,73 m? i dzieci w wieku

ponizej 10 lat nie sg dostepne [54].

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci empagliflozyny w leczeniu niewydolnosci
serca lub w leczeniu przewlektej choroby nerek u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne
[54].
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Sposéb podawania

Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci popijajac wodg [54].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Informacje ogolne: Empagliflozyny nie nalezy stosowaé u pacjentéw z cukrzyca typu 1 [54].
Kwasica ketonowa

U pacjentdw z cukrzycg leczonych inhibitorami SGLT2, w tym empagliflozyng, zgtaszano przypadki
kwasicy ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektorych
przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we
krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl). Nie wiadomo, czy zastosowanie wiekszych dawek empagliflozyny
zwieksza ryzyko kwasicy ketonowej. Mimo ze prawdopodobienstwo wystgpienia kwasicy ketonowej jest

mniejsze u pacjentow bez cukrzycy, zgtaszano takie przypadki rowniez u tych pacjentéw [54].

Nalezy uwzglednic¢ ryzyko kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych objawdw, takich jak:
nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie,
niezwykte zmeczenie lub sennos¢. W razie wystgpienia takich objawow nalezy niezwtocznie zbadac

pacjentéw, czy nie wystepuje u nich kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi [54].

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie empaglifiozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem

kwasicy ketonowej [54].

Nalezy przerwaé leczenie u pacjentéow hospitalizowanych z powodu duzych zabiegdéw chirurgicznych
lub ostrych ciezkich chordob. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych.
Preferowane jest oznaczanie stezenia ciat ketonowych we krwi, niz w moczu. Leczenie empagliflozyng

mozna wznowi¢, gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie [54].

Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie predysponujgce

pacjenta do kwasicy ketonowej [54].

Podczas stosowania empagliflozyny obserwowano przedtuzajgcy sie kwasice ketonowg i przedtuzajgcyg
sie glukozurie. Kwasica ketonowa moze utrzymywac sie po odstawieniu empaglifiozyny dtuzej niz
wynika to z okresu poéttrwania w osoczu. Czynniki niezalezne od empagliflozyny, takie jak niedobér

insuliny, mogg by¢ odpowiedzialne za przediuzajgca sie cukrzycowag kwasice ketonowg [54].

Do pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem kwasicy ketonowej zalicza si¢ osoby z matg rezerwg
czynnosciowg komorek beta (np. pacjenci z cukrzyca typu 2 i matym stezeniem peptydu C lub pézno
ujawniajgcy sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych — ang. latent autoimmune diabetes in adults -
LADA lub pacjenci z zapaleniem trzustki w wywiadzie), pacjentéw ze stanami prowadzacymi do

ograniczenia przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem pacjentéw, ktérym zmniejszono
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dawke insuliny oraz pacjentéw ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu ostrej choroby,
zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych pacjentdow nalezy ostroznie stosowaé
inhibitory SGLT2 [54].

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorem SGLT2 u pacjentéow, u ktérych wczesniej wystapita
kwasica ketonowa podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto inng

wyrazng przyczyne [54].

Produktu leczniczego Jardiance nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z cukrzycg typu 1. Dane z programu
badan klinicznych u pacjentéw z cukrzycg typu 1 wykazaty zwiekszone, czeste wystepowanie kwasicy
ketonowej u pacjentéw leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg i 25 mg jako uzupetnienie insuliny

w poréwnaniu z placebo [54].

Niewydolnos¢ nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia empagliflozyng
u pacjentéow z eGFR <20 ml/min/1,73 m2. U pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1,73 m2 dawka dobowa
empagliflozyny to 10 mg. Dziatanie hipoglikemizujgce empagliflozyny jest zalezne od czynnosci nerek
i jest zmniejszone u pacjentéw z eGFR <45 ml/min/1,73 m2 i prawdopodobnie takie dziatanie nie
wystepuje u pacjentow z eGFR <30 ml/min/1,73 m2 [54]

Monitorowanie czynnoSci nerek

Zaleca sie ocene czynnosci nerek w nastepujgcy sposob:

e Przed rozpoczeciem leczenia empagliflozyng i okresowo podczas leczenia, tzn. co najmniej raz na
rok [54]
e Przed rozpoczeciem leczenia jakimkolwiek innym jednoczesnie stosowanym produktem

leczniczym, ktéry moze mie¢ niekorzystny wptyw na czynnosc¢ nerek [54].
Ryzyko zmniejszenia objetosci pfynéw

Z uwagi na mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2, diureza osmotyczna towarzyszgca glukozurii moze
spowodowaé nieznacznie zmniejszenie cisnienia krwi. W zwigzku z tym nalezy zachowaé¢ ostroznosc
u pacjentéw, dla ktorych taki spadek cisnienia krwi spowodowany przez empagliflozyne mogiby
stanowi¢ zagrozenie, takich jak pacjenci z rozpoznang chorobg ukfadu krgzenia, pacjenci stosujgcy
leczenie przeciwnadcisnieniowe z epizodami niedoci$nienia w wywiadzie lub pacjenci w wieku 75

i wiecej lat [54].

W przypadku stanéw, ktére moga prowadzi¢ do utraty ptynéw przez organizm (np. choroba przewodu
pokarmowego) zaleca sie doktadne monitorowanie stanu nawodnienia (np. badanie przedmiotowe,
pomiar cisnienia krwi, testy laboratoryjne wigcznie z oznaczeniem hematokrytu) i stezenia elektrolitow
u pacjentéw przyjmujgcych empagliflozyne. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia

empagliflozyng do czasu wyréwnania utraty ptynow [54].
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Pacjenci w podesztym wieku

Wplyw empagliflozyny na wydalanie glukozy z moczem zwigzany jest z diurezg osmotyczng, co moze
mie¢ wptyw na stan nawodnienia. Pacjenci w wieku 75 i wiecej lat mogg by¢ w wiekszym stopniu
zagrozeni wystgpieniem zmniejszenia objetosci ptyndw. Wieksza liczba takich pacjentéw leczonych
empagliflozyng miata dziatania niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem objetosci ptynow
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W zwigzku z tym nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage
na przyjmowang objetos¢ plyndw w razie jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi

mogacymi prowadzi¢ do zmniejszenia objetosci ptyndw (np. leki moczopedne, inhibitory ACE) [54].
Powikfane zakazenia dr6g moczowych

U pacjentow otrzymujgcych empaglifiozyne zgtaszano przypadki powiktanych zakazen drég
moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopochodng. Nalezy rozwazyé
tymczasowe wstrzymanie leczenia empaglifiozyng u pacjentdéw z powiktanym zakazeniem drog

moczowych [54].

Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera)
u pacjentéw pici zenskiej i meskiej przyjmujgcych inhibitory SGLT2, w tym empagliflozyne. Jest to
rzadkie, ale ciezkie i moggce zagrazac zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej interwenciji chirurgicznej

i antybiotykoterapii [54].

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespét objawdw, takich jak bal,
wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzgdéw ptciowych lub krocza,
z jednoczesng gorgczkg lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamietac¢ o tym, ze martwicze zapalenie powiezi
moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzgdéw uktadu moczowo-pitciowego lub ropniem krocza. Jesli
podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwaé¢ stosowanie produktu Jardiance
i niezwtocznie rozpoczac¢ leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian
chorobowych) [54].

Amputacje w obrebie kornczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych innego inhibitora SGLT2 zaobserwowano zwigkszong
czestos¢ przypadkéw amputaciji w obrebie konczyn dolnych (szczegolnie palucha). Nie wiadomo, czy
jest to ,efekt klasy lekéw”. Podobnie jak w przypadku wszystkich chorych na cukrzyce, wazna jest

edukacja pacjentéw dotyczgca profilaktycznej pielegnaciji stép [54].
Uszkodzenie watroby

W badaniach klinicznych obejmujgcych empagliflozyne zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby. Nie

ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy empagliflozyng a uszkodzeniem watroby [54].
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Zwiekszenie wartosci hematokrytu

Obserwowano zwigkszenie warto$ci hematokrytu podczas leczenia empaglifiozyng. Nalezy
obserwowac pacjentdw z wyraznie podwyzszonym hematokrytem i bada¢ czy nie wystepuje u nich

choroba hematologiczna [54].

Przewlekia choroba nerek

Leczenie empaglifiozyng moze by¢ bardziej skuteczne u pacjentéw z albuminurig [54].

Choroba naciekowa lub kardiomiopatia takotsubo

Nie prowadzono specyficznych badan u pacjentéw z chorobg naciekowa lub kardiomiopatig takotsubo.

Z tego powodu nie okreslono skutecznosci u tych pacjentow [54].

Laboratoryjna analiza moczu

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu Jardiance, pacjenci przyjmujacy go beda mie¢ dodatni wynik

testu na zawartosc¢ glukozy w moczu [54].
Wplyw na badanie stezenia 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG)

Nie zaleca sie monitorowania kontroli glikemii za posrednictwem badania stezenia 1,5-AG, poniewaz
oznaczanie stezenia 1,5-AG nie jest miarodajne w ocenie kontroli glikemii u pacjentéw przyjmujgcych

inhibitory SGLT2. Zaleca sie stosowanie innych metod monitorowania kontroli glikemii [54].

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem

ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [54].
Sod

Kazda tabletka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”
[54].

ZDARZENIA NIEPOZADANE
Cukrzyca typu 2

tacznie 15582 pacjentéw z cukrzyca typu 2 wzigto udziat w badaniach klinicznych oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania empagliflozyny, z czego 10 004 pacjentow otrzymywato empagliflozyne
w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, pochodng sulfonylomocznika, pioglitazonem,
inhibitorami DPP-4 lub insuling [54].
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W 6 badaniach przeprowadzonych z kontrolg placebo trwajacych od 18 do 24 tygodni wzieto udziat
3534 pacjentdéw, z ktorych 1183 otrzymywato placebo, a 2351 - empagliflozyne. Ogélna czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych empaglifiozyng byta podobna do
czestosci w grupie otrzymujacej placebo. Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgadanym byta
hipoglikemia przy stosowaniu w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling [54]. W tabeli
zestawiono bardzo czesto (= 1/10) i czesto wystepujace zdarzenia niepozadane (= 1/100 do < 1/10).
(Tabela 20).

Tabela 20.
Czesto oraz bardzo czesto wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem empagliflozyny we
wszystkich wskazaniach [54]

Bardzo czesto Czesto

kandydoza pochwy, zapalenie pochwy i sromu, zapalenie
zoledzi i inne zakazenia narzadow plciowych, zakazenie drog

Hipoglikemia podczas stosowania z insulina lub pochodna moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i
sulfonylomocznika, zmniejszenie objetosci plynow posocznica moczopochodna), pragnienie, zaparcie, Swiad
uogdlniony i wysypka, zwigkszenie stezenia lipidow w
surowicy

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein, Niemcy [54].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014. Data ostatniego
przedituzenia pozwolenia: 14 lutego 2019 [54].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE
Produkt leczniczy Jardiance jest refundowany w ramach katalogu A we wskazaniach:

cukrzyca typu 2, u pacjentdéw stosujacych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27% oraz

bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub

3. obecno$é 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =55 lat dla
mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢;

przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw w petnym zakresie LVEF oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA:
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1. pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykéw
oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw (z frakcjg wyrzutowg z LVEF
<40%), lub

2. pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykow

oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF>40%);

przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z:

1. eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujgcych leczenie oparte na
ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii, lub

2. eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub biatkomoczem,
stosujgcych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do

stosowania takiej terapii [35].

Dapagliflozyna (Forxiga)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), kod ATC:
A10BKO1 [22].

MECHANIZM DZIALANIA
Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem SGLT2 [22].

Zahamowanie SGLT2 przez dapaglifiozyne zmniejsza wchtanianie zwrotne glukozy z filtrac;ji
kiebuszkowej w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu,
prowadzac do wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, dapagliflozyna
zwieksza dostarczanie sodu do kanalika dystalnego, co zwieksza cewkowo-ktebuszkowe sprzezenie
zwrotne i zmniejsza ci$nienie wewnagtrzkiebuszkowe. Ten mechanizm w pofgczeniu z osmoza
diuretyczng prowadzi do zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia cisnienia krwi oraz zmniejszenia
obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastepczego, co moze korzystnie wplywac¢ na przebudowe serca
i czynnos$¢ rozkurczowg oraz na zachowanie czynnosci nerek. Korzystny wptyw dapagliflozyny na serce
nie zalezy wytgcznie od jej dziatania zmniejszajgcego stezenie glukozy we krwi i nie ogranicza sie do
pacjentéow z cukrzyca, co wykazano w badaniach DAPA-HF, DELIVER i DAPA-CKD. Inne dziatania

obejmujg zwiekszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata [22].

Dapaglifiozyna poprawia kontrole glikemii zaréwno na czczo jak i po positku przez zmniejszenie
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Wydalanie
glukozy obserwowane jest po zastosowaniu pierwszej dawki i trwa w ciggu 24-godzinnej przerwy miedzy

kolejnymi dawkami i utrzymuje sie przez caty okres leczenia. llos¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki
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mechanizmowi ich dziatania zalezy od stezenia glukozy we krwi i stopnia filtracji ktebuszkowej (GFR).
Dlatego u os6b z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi dapaglifiozyna ma mniejszg sktonnos¢ do
powodowania hipoglikemii. Dapagliflozyna nie zaburza prawidlowego endogennego wytwarzania
glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie. Dapaglifiozyna dziata niezaleznie od wydzielania i dziatania
insuliny. W badaniach klinicznych dotyczgcych dapagliflozyny obserwowano poprawe wskaznika HOMA

beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci komérek beta) [22].

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. Dapagliflozyna nie hamuje innych transporteréw glukozy
waznych dla transportu glukozy do tkanek peryferyjnych i jest > 1400 razy bardziej selektywna dla

SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego transportera odpowiedzialnego za absorpcje glukozy w jelitach [22].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka) [22].

Forxiga 5 mg tabletki powlekane. Zétte, dwuwypukie, okragte tabletki powlekane o $rednicy 0,7 cm,

z jednej strony oznaczone ,5”, z drugiej ,1427” [22].

Forxiga 10 mg tabletki powlekane. Zétte, dwuwypukte, romboidalne tabletki powlekane o wymiarach 1,1

x 0,8 cm, z jednej strony oznaczone ,10”, z drugiej ,1428” [22].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Cukrzyca typu 2

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 10 lat i starszych
w leczeniu niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy typu 2, jako leczenie wspomagajgce diete
i twiczenia fizyczne

e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy nie jest wtasciwe ze wzgledu na brak tolerancji.

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przyjmowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2 [22].

Niewydolnos¢ serca

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u os6b dorostych w leczeniu objawowej przewlekiej

niewydolnosci serca [22].

Przewlekta choroba nerek

Produkt Forxiga jest wskazany do stosowania u oséb dorostych w leczeniu przewlektej choroby nerek
[22].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [22].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Cukrzyca typu 2

Zalecana dawka to 10 mg dapagliflozyny raz na dobe [22].

W przypadku stosowania dapaglifiozyny z insuling lub lekami zwiekszajacymi wydzielanie insuliny,
takimi jak pochodna sulfonylomocznika, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki tych lekdéw, w celu

zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii [22].

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki w zwigzku z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng u pacjentéow z GFR <
25 ml/min [22].

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 dziatanie dapagliflozyny polegajace na zmniejszeniu stezenia glukozy
jest stabsze, gdy szybkos¢ przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) < 45
ml/min. Dziatanie to jest znikome u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego, jesli
wartos¢ GFR zmniejszy sie do poziomu ponizej 45 ml/min, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie
zmniejszajgce stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzycg typu 2, jesli konieczna jest dalsza kontrola
glikemii [22].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby zalecana dawka poczatkowa to 5 mg.

Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg [22].

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Nie zaleca sie dostosowywania dawki leku na podstawie wieku pacjenta [22].

Dzieci

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w leczeniu cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 10 lat
i starszych. Brak dostepnych danych dla dzieci ponizej 10 lat. Nie ustalono bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania dapagliflozyny u dzieci ponizej 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca lub

przewlektej choroby nerek. Brak dostepnych danych [22].
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Sposdéb podawania

Produkt Forxiga moze by¢ przyjmowany raz na dobe, o kazdej porze dnia, w trakcie lub miedzy

positkami. Tabletki nalezy potykaé w catosci [22].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Uwagi ogéline

Dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentéw z cukrzycg typu 1 [22].
Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca sie rozpoczynania leczenia dapagliflozyng

u pacjentéow z GFR < 25 ml/min [22].

Skutecznos$¢ dapagliflozyny w odniesieniu do zmniejszania stezenia glukozy zalezna jest od czynnosci
nerek, dlatego u pacjentow z GFR < 45 ml/min jest ona zmniejszona, a u pacjentéw z ciezkg

niewydolnoscig nerek skutecznos¢ leku jest znikoma [22].

W jednym badaniu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i umiarkowang niewydolnoscig nerek GFR < 60 ml/min
u wiekszej liczby pacjentow leczonych dapagliflozyng stwierdzono wystgpienie dziatan niepozgadanych
jak zwiekszenie stezenia kreatyniny, fosforu, parathormonu (PTH) i hipotensje w poréwnaniu z placebo
[22].

Zaburzenia czynnosci watroby

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu dapagliflozyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby podczas badan klinicznych. Ekspozycja na dziatanie dapagliflozyny jest zwiekszona

u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby [22].
Pacjenci, u ktorych wystepuje ryzyko niedoboru ptynéw i (lub) hipotensji

W zwigzku z mechanizmem dziatania dapaglifiozyna zwigksza diureze, co moze skutkowaé
nieznacznym zmniejszeniem ci$nienia tetniczego obserwowanym w badaniach klinicznych. Wyraznie;j

obserwuje sig to u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem glukozy w osoczu [22].

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw u ktérych obnizenie ci$nienia indukowane dapagliflozyng
mogtoby stanowi¢ ryzyko, takich jak pacjentéw leczonych na nadcisnienie, pacjentdéw z hipotensjg

w wywiadzie oraz pacjentéw w podesztym wieku [22].

W przypadku wystgpienia wspotistniejgcych schorzen mogacych prowadzi¢ do niedoboru ptynéw (takich
jak choroby przewodu pokarmowego), zaleca sie doktadne kontrolowanie poziomu ptynéw (np. badanie
fizykalne, pomiar ciSnienia tetniczego, badania laboratoryjne z uwzglednieniem wskaznika

hematokrytowego i stezenia elektrolitéw). U pacjentéw, u ktorych wystgpi niedobdr ptyndw, nalezy
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przerwa¢ stosowanie dapagliflozyny do czasu przywrdcenia wtasciwej zawartosci ptynédw w organizmie
[22].

Cukrzycowa kwasica ketonowa

U pacjentéw leczonych inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), w tym
dapaglifiozyng, zgtaszano rzadkie przypadki cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabetes
ketoacidosis, DKA), w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W niektérych
przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwigkszeniem stezenia glukozy we
krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl) [22].

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia niespecyficznych
objawdw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadlowstret, bél brzucha, silne pragnienie, zaburzenia
oddychania, splgtanie, niezwykte zmeczenie lub sennosé. W razie wystgpienia takich objawéw nalezy
niezwtocznie zbadaé pacjentow, czy nie wystepuje u nich cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie

od stezenia glukozy we krwi [22].

Nalezy natychmiast przerwac leczenie dapagliflozyng u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem
DKA [22].

Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu duzych zabiegéw chirurgicznych
lub ostrych ciezkich choréb. U tych pacjentéw zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiegj
jest oznaczac stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie dapagliflozyng mozna wznowic,

gdy stezenie ciat ketonowych bedzie prawidtowe, a stan pacjenta ustabilizuje sie [22].

Przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyng nalezy rozwazy¢ w wywiadzie czynniki predysponujgce
pacjenta do kwasicy ketonowej. Zwiekszone ryzyko kwasicy ketonowej (DKA) moze istnie¢ u pacjentow
z niskg rezerwg czynnosciowg komorek beta (np. u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z matym stezeniem
peptydu C lub utajong, autoimmunologiczng cukrzycg dorostych (ang. latent autoimmune diabetes in
adults, LADA) lub u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie), u pacjentéw ze stanami, ktére
prowadzg do ograniczenia spozywania pokarmow lub ciezkiego odwodnienia, u pacjentéow, u ktérych
zredukowano dawki insuliny, i u pacjentow ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuline z powodu
ostrej choroby, operacji chirurgicznej lub naduzywania alkoholu. Nalezy zachowac¢ szczegdlng

ostroznos$¢ podczas stosowania inhibitorow SGLT2 u tych pacjentéw [22].

Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT2 u pacjentéw, u ktdrych wczeéniej wystgpita DKA
podczas stosowania inhibitora SGLT2, chyba, ze zidentyfikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne
[22].

W badaniach dotyczacych cukrzycy typu 1 z uzyciem dapagliflozyny, DKA zgtaszano z czestoscig
wystepowania ,czesto”. Dapagliflozyny nie nalezy stosowaé w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 1
[22].
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Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi
krocza (znanego takze jako zgorzel Fourniera) u pacjentéw pici zenskiej i meskiej przyjmujgcych
inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale ciezkie i mogace zagraza¢ zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej

interwenciji chirurgicznej i antybiotykoterapii [22].

Pacjentom nalezy zalecié¢, aby zgtosili sie do lekarza, jesli wystgpi u nich zespdt objawow, takich jak bél,
wrazliwos¢ na dotyk, rumien lub obrzek w okolicy zewnetrznych narzadéw ptciowych lub krocza,
Z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Nalezy pamieta¢ o tym, ze martwicze zapalenie powiezi
moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzgdéw uktadu moczowo-pitciowego lub ropniem krocza. Jesli
podejrzewa sie wystgpienie zgorzeli Fourniera, nalezy przerwaé¢ stosowanie produktu Forxiga
i niezwtocznie rozpoczgé leczenie (w tym antybiotykoterapie oraz chirurgiczne opracowanie zmian
chorobowych) [22].

Zakazenia ukfadu moczowego

Wydalanie glukozy z moczem moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zakazeh uktadu
moczowego, dlatego tez nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dapagliflozyny w trakcie leczenia

odmiedniczkowego zapalenia nerek lub og6inego zakazenia wywodzacego sie z dr6g moczowych [22].

Osoby w podeszfym wieku (2 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje wieksze ryzyko wystgpienia niedoboru ptynéw i moze ono by¢
wieksze u 0sob leczonych diuretykami. U pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne
wystepowanie zaburzen czynnosci nerek. Ta grupa pacjentdw moze tez przyjmowac leki takie jak
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-l) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), ktore
moga wptywac na funkcjonowanie nerek. Zalecenia dotyczace czynnosci nerek sg takie same dla

pacjentow w podesztym wieku jak i dla pozostatych pacjentow [22].

Niewydolnos¢ serca

Doswiadczenia z dapagliflozyng u pacjentéw z grupy IV wedtug NYHA sg ograniczone [22].
Kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych

Pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu chordb naciekowych nie byli badani [22].
Przewlekta choroba nerek

Brak doswiadczenia ze stosowaniem dapaglifiozyny w leczeniu przewlektej choroby nerek u pacjentow
bez cukrzycy, u ktérych nie wystepuje albuminuria. Pacjenci z albuminurig mogg odnies¢ wieksze

korzysci z leczenia dapagliflozyng [22].
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Zwiekszony hematokryt

Podczas stosowania dapagliflozyny obserwowano zwiekszenie wartosci hematokrytu. Pacjentow ze
zwiekszong wartoscig hematokrytu nalezy obserwowac¢ i bada¢ czy nie wystepuje u nich choroba

hematologiczna [22].

Amputacje w obrebie kornczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych z cukrzycg typu 2 z zastosowaniem inhibitorow SGLT2
zaobserwowano zwigkszong czestos¢ amputacji w obrebie konczyn dolnych (szczegdlnie palucha). Nie
wiadomo, czy jest to ,efekt klasy lekéw”. Istotna jest edukacja pacjentéw dotyczaca profilaktycznej

pielegnaciji stop [22].
Badanie moczu

Wynik testu na obecnos¢ glukozy w moczu jest dodatni dla pacjentdw przyjmujgcych dapagliflozyne,

ze wzgledu na mechanizm dziatania tego leku [22].

Laktoza

Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacyg
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy [22].

ZDARZENIA NIEPOZADANE
Cukrzyca typu 2

W badaniach klinicznych w cukrzycy typu 2 ponad 15000 pacjentow otrzymywato leczenie
dapagliflozyng. Pierwsza ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji przeprowadzono we wstepnie
zdefiniowanej sumarycznej analizie 13 krétkotrwalych (maksymalnie 24 tygodniowych) badan
klinicznych kontrolowanych placebo, z udziatem 2360 ochotnikéw leczonych dapagliflozyng w dawce

10 mg oraz 2295 otrzymujgcych placebo [22].

W badaniu sercowo-naczyniowych skutkéw leczenia dapaglifiozyng w cukrzycy typu 2 (badanie
DECLARE) 8574 pacjentow otrzymywato dapaglifiozyne w dawce 10 mg, a 8569 pacjentow
otrzymywato placebo; mediana czasu ekspozycji wyniosta 48 miesiecy. tacznie ekspozycja
na dapaglifiozyne wyniosta 30 623 pacjento-lat. Dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi najczesciej
w badaniach klinicznych byly zakazenia narzgdéw piciowych [22]. W tabeli zestawiono bardzo czesto

(= 1/10) i czesto wystepujgce zdarzenia niepozadane (= 1/100 do < 1/10) (Tabela 21).
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Tabela 21.
Czesto oraz bardzo czesto wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem dapagliflozyny we wszytkich
wskazaniach [22]

Bardzo czesto Czesto

zapalenie sromu i pochwy, zapalenie Zoledzi pracia i
powiazane zakazenia narzadow plciowych, zakazenia ukladu

Hipoglikemia podczas stosowania z insuling lub pochodna moczowego, zawroty glowy, wysypka, bol plecow, dysuria,
sulfonylomocznika wielomocz, zwiekszony hematokryt, obnizenie nerkowego
klirensu kreatyniny podczas leczenia poczatkowego,
dyslipidemia

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AstraZeneca AB, SE-151 85 Sddertélje, Szwecja [22].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopad 2012 Data ostatniego

przedituzenia pozwolenia: 28 sierpien 2017 [22].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Forxiga jest refundowany w ramach katalogu A we wskazaniach:

cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgacych co najmniej jeden lek hipoglikemizujacy, z HbA1c 27%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2. uszkodzenie innych narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub

3. obecnoéé 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek =55 lat
dla mezczyzn i 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢;
przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentow w petnym zakresie LVEF oraz utrzymujgcymi
sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA:

1. pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw (z frakcjg wyrzutowg z LVEF
<40%), lub

2. pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane diuretykach (z frakcjg wyrzutowg z LVEF>40%);

przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z:

1. eGFR w zakresie od = 20 ml/min/1,73 m2 do < 45 ml/min/1,73 m2, stosujacych leczenie oparte
na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie lub z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii, lub

2. eGFR w zakresie od = 45 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/min/1,73 m2 oraz albuminurig lub
biatkomoczem, stosujacych leczenie oparte na ACEI/ARB co najmniej 4 tygodnie Ilub

z przeciwwskazaniem do stosowania takiej terapii [35].
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8.4.Sitagliptyna (Januvia)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), kod ATC: A10BHO1 [26].

MECHANIZM DZIALANIA

Januvia nalezy do klasy doustnych Ilekdw hipoglikemizujgcych nazywanych inhibitorami
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas stosowania tego
produktu leczniczego moze by¢ wynikiem posrednictwa w zwiekszaniu stezenia aktywnych hormonow
z grupy inkretyn. Hormony z grupy inkretyn, w tym glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) oraz zalezny
od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP) uwalniane sg w jelicie przez caly dzien, a ich stezenie
zwieksza sie w odpowiedzi na spozycie pokarmu. Inkretyny stanowig czes¢ systemu endogennego
uczestniczgcego w fizjologicznej kontroli homeostazy glukozy. Kiedy stezenie glukozy we krwi jest
prawidtowe lub podwyzszone, GLP-1 oraz GIP zwiekszajg synteze insuliny i uwalnianie jej z komoérek
beta trzustki poprzez wewnatrzkomérkowe szlaki sygnalizacyjne z uwzglednieniem cyklicznego AMP.
W zwierzecych modelach cukrzycy typu 2 wykazano, ze leczenie GLP-1 lub inhibitorami DPP-4
powoduje zwiekszenie reaktywnosci komorek beta i pobudza biosynteze oraz uwalnianie insuliny. Przy
zwigkszonym stezeniu insuliny nasila sie wychwyt glukozy w tkankach. Ponadto GLP -1 zmniejsza
wydzielanie glukagonu przez komorki alfa trzustki. Zmniejszenie stezenia glukagonu z jednoczesnym
zwiekszeniem stezenia insuliny prowadzi do ograniczenia wytwarzania glukozy w watrobie, czego
wynikiem jest zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. Dziatanie GLP-1 i GIP zalezy od glukozy tak, ze
kiedy stezenie glukozy we krwi jest niskie, nie obserwuje sie pobudzenia uwalniania insuliny oraz
zahamowania wydzielania glukagonu przez GLP -1. Zaréwno w przypadku GLP -1, jak i GIP,
pobudzenie uwalniania insuliny nasila sie ze wzrostem stezenia glukozy powyzej wartosci
prawidtowych. Ponadto GLP-1 nie zaburza prawidtowej odpowiedzi glukagonu na hipoglikemie.
Aktywnos¢ GLP-1 i GIP jest ograniczona przez enzym DPP -4, ktéry powoduje szybkg hydrolize

hormonoéw z grupy inkretyn z wytworzeniem nieaktywnych produktow [26].

Sitagliptyna zapobiega hydrolizie hormondéw z grupy inkretyn przez DPP -4, zwiekszajgc w ten sposdb
stezenie aktywnych form GLP-1 i GIP w osoczu krwi. Poprzez zwiekszenie stezenia aktywnych
hormondw z grupy inkretyn sitagliptyna zwieksza uwalnianie insuliny oraz zmniejsza stezenie glukagonu
w sposob zalezny od stezenia glukozy. U pacjentdw z cukrzyca typu 2 i hiperglikemig te zmiany stezenia
insuliny i glukagonu prowadzg do zmniejszenia wartosci hemoglobiny A1c (HbA1c) oraz zmniejszenia
stezenia glukozy na czczo i po positku. Zalezny od glukozy mechanizm dziatania sitagliptyny rozni sie
od mechanizmu dziatania pochodnych sulfonylomocznika, ktére powodujg zwigkszenie wydzielania
insuliny nawet wowczas, gdy stezenie glukozy jest mate i moze prowadzi¢ do hipoglikemii u pacjentow

z cukrzycg typu 2 oraz u osob zdrowych. Sitagliptyna jest silnym i wysoce selektywnym inhibitorem
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enzymu DPP -4 i nie powoduje zahamowania blisko spokrewnionych enzyméw DPP -8 czy DPP-9 w

stezeniach terapeutycznych [26].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka) [26].

Januvia 25 mg tabletki powlekane: Okragta, rézowa tabletka powlekana z ,221” po jednej stronie;
Januvia 50 mg tabletki powlekane: Okragta, jasnobezowa tabletka powlekana z ,,112” po jednej stronie;

Januvia 100 mg tabletki powlekane: Okragta, bezowa tabletka powlekana z ,277” po jednej stronie [26].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Januvia jest wskazany do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy

kontroli glikemii:

w monoterapii:
e U pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych wytgcznie dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, u ktérych

stosowanie metforminy jest niewtasciwe z powodu przeciwwskazan lub nietoleranciji.

w dwusktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

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

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

e agonistg receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARY) (fj.
tiazolidynedionem), jesli zastosowanie agonisty receptora PPARY jest wskazane i kiedy stosowanie
diety i ¢wiczen fizycznych w potgczeniu z agonistg receptora PPARy w monoterapii nie zapewnia

odpowiedniej kontroli glikemii.

w trojsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z:

e pochodng sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢éwiczenia fizyczne oraz
stosowanie tych produktow leczniczych nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii;

e agonistg receptora PPARY i metforming, kiedy zastosowanie agonisty receptora PPARY jest
wskazane i kiedy stosowanie diety i éwiczen fizycznych w potgczeniu z tymi produktami leczniczymi

nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii [26].

Produkt leczniczy Januvia jest takze wskazany do stosowania jako lek uzupetniajagcy w stosunku do
insuliny (z metforming lub bez), kiedy dieta i éwiczenia fizyczne w potgczeniu ze statg dawkg insuliny

nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii [26].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [26].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Dawka sitagliptyny wynosi 100 mg raz na dobe. W przypadku stosowania w skojarzeniu z metforming
i (lub) agonistg receptora PPARY, nalezy utrzymac¢ dotychczasowg dawke metforminy i (lub) agonisty

receptora PPARY i jednoczes$nie stosowaé produkt leczniczy Januvia [26].

W przypadku stosowania produktu leczniczego Januvia w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
lub z insuling, mozna rozwazy¢ mniejszg dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu

zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii [26].

W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Januvia, nalezy przyja¢ jg jak najszybciej. Nie

nalezy stosowac podwdjnej dawki tego samego dnia [26].

Szczegdlne grupy pacjentéow

Zaburzenia czynnosci nerek

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem leczniczym,
nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (wspoétczynnik filtracji kiebuszkowej

[GFR] 260 do < 90 ml/min) nie jest wymagane dostosowywanie dawki [26].

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (GFR =45 do < 60 ml/min) nie

jest wymagane dostosowywanie dawki [26].

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (GFR = 30 do < 45 mi/min)

dawka produktu leczniczego Januvia wynosi 50 mg raz na dobe [26].

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR = 15 do < 30 ml/min) lub schytkowg
niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) (GFR < 15 ml/min), w tym tych, ktérzy
wymagajg stosowania hemodializy lub dializy otrzewnowej, dawka produktu leczniczego Januvia wynosi

25 mg raz na dobe. Produkt leczniczy mozna przyjmowac niezaleznie od terminu dializy [26].

Ze wzgledu na koniecznos¢ dostosowywania dawki w zaleznosci od czynnosci nerek zaleca sie
przeprowadzanie oceny czynnosci nerek przed zastosowaniem produktu leczniczego Januvia, a takze

okresowo w trakcie leczenia [26].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 83



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwagg oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Januvia
z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, zatem nalezy zachowac¢ ostroznosé
[26].

Jednak ze wzgledu na to, ze sitagliptyna jest eliminowana gtéwnie przez nerki, nie nalezy sie
spodziewaé, aby ciezkie zaburzenia czynnosci watroby miaty wplyw na farmakokinetyke sitagliptyny
[26].

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki w zaleznosci od wieku [26].

Dzieci i mtodziez

Sitagliptyny nie nalezy stosowac u dzieci i miodziezy w wieku od 10 do 17 lat ze wzgledu na
niewystarczajgcg skutecznos$é. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania sitagliptyny

u dzieci w wieku ponizej 10 lat [26].
Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Januvia mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkow [26].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Ogdline

Nie nalezy stosowaé¢ produktu leczniczego Januvia u pacjentéw z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu

kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy [26].

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie inhibitoréw DPP -4 wigze sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy
poinformowaé pacjentéw o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: uporczywym, silnym
bolu brzucha. Po odstawieniu sitagliptyny (z leczeniem wspomagajacym lub bez) zaobserwowano
ustgpienie zapalenia trzustki, ale odnotowano bardzo rzadkie przypadki martwiczego lub krwotoczne go
zapalenia trzustki i (lub) zgonu. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy odstawic¢ produkt

leczniczy Januvia oraz inne potencjalnie budzace watpliwosci produkty lecznicze [26].

W przypadku potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia
produktem leczniczym Januvia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentdéw z zapaleniem trzustki

w wywiadzie [26].
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Hipoglikemia w stosowaniu skojarzonym z innymi przeciwhiperglikemicznymi produktami

leczniczymi

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Januvia w monoterapii i w skojarzeniu
z produktami leczniczymi, o ktérych nie wiadomo, czy powodujg hipoglikemie (np. metforming i (lub)
agonistg receptora PPARY), czesto$¢ wystepowania hipoglikemii obserwowana podczas przyjmowania
sitagliptyny byta podobna do czestosci wystepowania hipoglikemii u pacjentéw przyjmujgcych placebo.
Hipoglikemi a byla obserwowana podczas stosowania sitagliptyny w skojarzeniu z insuling lub
z pochodng sulfonylomocznika. Z tego wzgledu mozna rozwazy¢ mniejszg dawke pochodnej

sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii [26].

Zaburzenia czynnosci nerek

Sitagliptyna wydalana jest przez nerki. U pacjentéw z GFR < 45 ml/min, a takze u pacjentow ze
schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD) wymagajacych stosowania hemodializy lub dializy
otrzewnowej zaleca sie zmniejszenie dawki sitagliptyny w celu uzyskania w osoczu stezenia zblizonego

do tego, jakie stwierdza sie u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek [26].

Przed zastosowaniem sitagliptyny w skojarzeniu z innym przeciwcukrzycowym produktem leczniczym,
nalezy sprawdzi¢ warunki stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek [26].

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakgcji
nadwrazliwosci u pacjentdw leczonych sitagliptyng. Reakcje te obejmujg anafilaksje, obrzek
naczynioruchowy oraz ztuszczajgce choroby skoéry, w tym zespét Stevensa-Johnsona. Poczatek tych
reakcji wystepowat w ciggu pierwszych 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a w przypadku kilku
zgtoszen — po pierwszej dawce. W przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Januvia. Nalezy zbada¢ inne mozliwe przyczyny zdarzenia oraz

zastosowac¢ alternatywng metode leczenia cukrzycy [26].

Pemfigoid pecherzowy

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie pemfigoidu
pecherzowego u pacjentow przyjmujgcych inhibitory DPP-4, w tym sitagliptyne. W przypadku

podejrzenia pemfigoidu pecherzowego nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Januvia [26].
Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za

»wolny od sodu” [26].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zgtaszano ciezkie dziatania niepozadane, w tym zapalenie trzustki i reakcje nadwrazliwosci. Zgtaszano
wystepowanie hipoglikemii podczas stosowania produktu w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (4,7-13,8%) i insuling (9,6%) [26].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39 2031 BN Haarlem, Holandia [26].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2007 r. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2012 r. [26].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Januvia oraz inne preparaty zawierajgce sitagliptyne (Ansifora, Jazeta, Jazeta

Novum, Lonamo, Maysiglu, Sigletic, Simlerid, Sitagliptin Adamed, Sitagliptin Aurovitas, Sitagliptin

BIOTON, Sitagliptin Medical Valley, Sitagliptin STADA, Sitagliptin TZF, Symgliptin) sg refundowany w

ramach katalogu A we wskazaniach:

e wdoustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggng¢ dobrej kontroli
glikemii, wartos¢ HbA1c>7% (przez co najmniej 3 miesigce),

¢ we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji [35].
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8.5.Wildagliptyna (Glypvilo)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Produkty lecznicze stosowane w cukrzycy, inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4), kod ATC:
A10BHO2 [27].

MECHANIZM DZIALANIA

Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkéw poprawiajgcych czynno$¢ wysepek Langerhansa, jest silnym
selektywnym inhibitorem DPP-4. Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie
aktywnosci DPP-4, powodujgc  zwiekszenie stezenia  endogennych inkretyn  GLP-1
(glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP (zotadkowego peptydu hamujgcego), zaréwno na czczo, jak

i po positku [27].

Zwiekszajgc endogenne stezenie tych inkretyn, wildagliptyna poprawia wrazliwos¢ komorek beta na
glukoze, co skutkuje lepszym wydzielaniem insuliny zaleznym od glukozy. U pacjentéw z cukrzycg typu
2, leczenie wildagliptyng w dawce od 50 do 100 mg na dobe znaczgco poprawiato markery czynnosci
komorek beta, w tym HOMA-B (ang. Homeostasis Model Assessment-8), stosunek proinsuliny do
insuliny oraz wskazniki reaktywnosci komérek beta na test tolerancji czesto podawanego positku.
U o0s6b bez cukrzycy (z prawidtowg glikemig), wildagliptyna nie stymuluje wydzielania insuliny i nie

zmniejsza stezenia glukozy [27].

Zwiekszajgc endogenne stezenie GLP-1, wildagliptyna poprawia rowniez wrazliwo$¢ komorek alfa na
glukoze, co skutkuje wydzielaniem glukagonu w stezeniu bardziej dostosowanym do stezenia glukozy
[27].

Zwiekszenie wspotczynnika insulina/glukagon podczas hiperglikemii, w wyniku zwiekszonego stezenia
inkretyn, skutkuje zmniejszonym watrobowym wydzielaniem glukozy na czczo i po positku,

a w konsekwencji — zmniejszeniem glikemii [27].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Wildagliptyna jest wskazana do stosowania jako uzupetnienie diety i éwiczen fizycznych w celu poprawy

kontroli glikemii u 0s6b dorostych z cukrzyca typu 2:

e w monoterapii u pacjentéw, u ktérych metformina jest nieodpowiednia z powodu wystepowania
przeciwwskazan lub nietolerancji.

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy, w tym z insuling,

gdy produkty te nie zapewniajg wystarczajgcej kontroli glikemii [27].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [27].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

W monoterapii, w skojarzeniu z metforming, w skojarzeniu z tiazolidynodionem, w skojarzeniu
z metforming i sulfonylomocznikiem lub w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej), zalecana
dawka dobowa wildagliptyny wynosi 100 mg, podawana w dawce pojedynczej 50 mg rano i w dawce

pojedynczej 50 mg wieczorem [27].

Gdy produkt leczniczy stosowany jest w terapii dwulekowej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem,
zalecana dawka wildagliptyny to 50 mg raz na dobe, podawana rano. W tej populacji pacjentéw,
wildagliptyna stosowana w dawce 100 mg na dobe nie byta bardziej skuteczna niz wildagliptyna

w dawce 50 mg raz na dobe [27].

W przypadku stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu zmniejszenia ryzyka

hipoglikemii, mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika [27].

Nie zaleca sie podawania dawek wiekszych niz 100 mg [27].

W razie pominiecia dawki leku Glypvilo, nalezy jg przyja¢ tak szybko, jak tylko pacjent sobie o niej

przypomni. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwajnej w tym samym dniu [27].

Szczegodlne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesziym wieku [27].

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny = 50 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease — ESRD),

zalecana dawka produktu leczniczego Glypvilo to 50 mg raz na dobe [27].

Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Glypvilo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
w tym u pacjentéw, u ktérych aktywno$¢é aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AST) przed zastosowaniem leczenia przekraczata ponad 3 razy gérng granice normy

(ULN — ang. upper limit of normal) [27].
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Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Glypvilo nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (<18 lat). Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Glypvilo u dzieci i mtodziezy (<18
lat) [27].

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Glypvilo mozna podawac podczas positku lub niezaleznie od positku [27].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Ogdlne

Produkt leczniczy Glypvilo nie jest srodkiem zastepujgcym insuline u pacjentéw wymagajgcych
podawania insuliny. Produktu leczniczego Glypvilo nie nalezy podawac¢ pacjentom z cukrzyca typu 1 lub

w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej [27].

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie ze stosowaniem u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) poddawanych
hemodializie jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujgc produkt leczniczy Glypvilo

u tych pacjentow [27].
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Glypvilo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
w tym u pacjentdéw, u ktérych aktywno$¢ ALT lub AST przed zastosowaniem leczenia przekraczata
ponad 3 razy ULN [27].

Monitorowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych

Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby) zgtaszano rzadko. W przypadkach tych,
przebiegaty one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki préb czynnosciowych
watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia. Préby czynnosciowe watroby nalezy wykonywac
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Glypvilo w celu poznania wartosci wyjsciowej
u danego pacjenta. Czynno$¢ watroby nalezy monitorowaé w czasie leczenia produktem leczniczym
Glypvilo w odstepach trzymiesiecznych w czasie pierwszego roku, a nastepnie okresowo. U pacjentow,
u ktorych wystgpi zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz, nalezy wykonaé powtérnie proby watrobowe,
w celu potwierdzenia wczesniejszego wyniku. Kolejne badania powinny by¢ wykonywane czesto, az do
ustgpienia zaburzenia(n). W razie utrzymywania sie aktywnosci AST lub ALT co najmniej 3 razy

wiekszej od gérnej granicy normy, zaleca sie przerwanie leczenia produktem leczniczym Glypvilo [27].

Pacjenci, u ktérych wystgpi zéttaczka lub inne objawy wskazujgce na zaburzenia czynnosci watroby,

powinni przerwaé stosowanie produktu leczniczego Glypvilo [27].
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Po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Glypvilo i uzyskaniu prawidtowych wynikéw préb
czynnosciowych watroby, nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Glypvilo
[27].

Niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym z zastosowaniem wildagliptyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia I-llI
wg NYHA (ang. New York Heart Association) wykazano, ze leczenie wildagliptyng nie wigzato sie ze
zmiang czynnosci lewej komory lub nasileniem wczesniej wystepujgcej zastoinowej niewydolnosci
serca, w porownaniu z placebo. Do$wiadczenie kliniczne u pacjentow z niewydolnoscig serca stopnia

Il wg NYHA leczonych wildagliptyng jest nadal ograniczone, a wyniki sg niejednoznaczne [27].

Nie ma doswiadczenia z zastosowaniem wildagliptyny w badaniach klinicznych u pacjentow
z niewydolnoscig serca stopnia IV wg NYHA i dlatego stosowanie wildagliptyny u tych pacjentéw nie

jest zalecane [27].

Zaburzenia skory

Mimo iz, w badaniach klinicznych nie obserwowano zwiekszonej czestosci zmian chorobowych skéry,
istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace pacjentéw ze skérnymi powiktaniami cukrzycowymi.
Ponadto, po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano przypadki wystepowania
pecherzowych i ztuszczajgcych zmian skérnych. Dlatego tez, w ramach rutynowej opieki pacjentow
z cukrzyca, zaleca sie monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie pecherzy lub owrzodzen
[27].

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie wildagliptyny jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki. Nalezy

poinformowaé pacjentéw o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki [27].

W razie podejrzenia wystgpienia zapalenia trzustki, nalezy przerwac stosowanie wildagliptyny; w razie
potwierdzenia ostrego zapalenia trzustki, nie nalezy wznawia¢ stosowania wildagliptyny. Nalezy

zachowac ostroznosé¢ u pacjentéw z ostrym zapaleniem trzustki w wywiadzie.
Hipoglikemia

Znanym dziataniem sulfonylomocznikéw jest wywotywanie hipoglikemii. U pacjentéw otrzymujgcych
wildagliptyne w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, moze wystagpic ryzyko hipoglikemii. Z tego wzgledu

mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii [27].
Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za ,wolny od sodu” [27].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane wystepujace w tych badaniach byly w wiekszosci tagodne i przemijajace, i nie
wymagaly przerwania leczenia. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wystepowaniem dziatan
niepozadanych a wiekiem, grupg etniczng pacjenta, czasem leczenia i wielkoscig dawki dobowej.
Hipoglikemie zgtaszano u pacjentéw otrzymujacych wildagliptyne jednoczes$nie z sulfonylomocznikiem
i insuling. Zgtaszano ryzyko wystapienia ostrego zapalenia trzustki po zastosowaniu wildagliptyny [27].

Tabela 22.
Czesto oraz bardzo czesto wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem wildagliptyny we wszystkich
wskazaniach [27]

Bardzo czesto Czesto

Zakazenie gornych drog oddechowych, zawroty gltowy, bol
glowy, drzenie, nieostre widzenie, zaparcie, nudnosci,
choroba refluksowa przelyku, biegunka, bél brzucha, w tym
bol w nadbrzuszu, wymioty, nadmierne pocenie sie, wysypka,
Swiad, zapalenie skory, bdl stawow, bol miesni, astenia,
obrzek obwodowy

Zapalenie nosogardzieli

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia [27].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 maja 2018 r. [27].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Glypvilo oraz inne preparaty zawierajace wildagliptyne (Anvildis, Kwikaton, Viglita) sg
refundowane w ramach katalogu A we wskazaniach:

* wdoustnej terapii, w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentoéw, u ktérych zastosowanie
metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiagng¢ dobrej kontroli
glikemii, warto$¢ HbA1¢c>7% (przez co najmniej 3 miesigce),

* we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji [35].
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Aneks A.

Status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 23.
Status rejestracyjny i refundacyjny lekow refundowanych w cukrzycy typu 2 [35]
Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja ~ - Doplata - T
terapeutyczna czynna azwa 2 - oziom opla rupa ista
handlowa Postac / dawka KD Wskazanie odptatnosci pacjenta limitowa 65+
Avamina ,Tsagée‘gggmf’(')%'éa::; Rp Cukrzyca Ryczalt ~ 320480z 150  TAK
Avamina SR 1abletid o preecluzonym ;ga'“‘a“‘“ Rp Cukrzyca Ryczalt  7.95-1869zf 150  TAK
Diabufor XR 120t © breeciuzony r"‘]‘g’a'"'a"'“ Rp Cukrzyca Ryczalt 60381221 150  TAK
Formetic /ng(')etg,'jg°‘1”(')%'ga;‘; Rp Cukrzyca Ryczalt  3,20-6407z 150  TAK
Glucophage XR  12PIetKI 0 przedtuzany r“']‘ga'"ia"‘“ Rp Cukrzyca Ryczalt 856240121 150  TAK
Metformax Table(ia powlekano Rp Cukrzyca Ryczalt ~ 320640z 150  TAK
/500, 850, 1000 mg ’ ’ :
Biguanidy Metformina Metformax SR Tabletl /%g(r)ze;ggz%%rg rl:‘vgalnianiu Rp Cukrzyca Ryczalt 8,49-17,90 zt 15.0 TAK
Metformin Tabletki powlekane
Bluefish /500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 3,20-3,50 zt 150 TAK
Metformin Tabletki powlekane
Medreg /500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,20-6,40 zt 150 TAK
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu »
Ranmet XR /500, 750, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 6,03-8,12 zt 15.0 TAK
. Tabletki powlekane
Siofor /500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 3,24-6,40 zt 15.0 TAK
- Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Siofor XR 1500, 750, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 6,95-28,33 zt 15.0 TAK
Symformin xR 1 @bletki o przedtuzonym uwalnianiu o, Cukrzyca Ryczalt  6,94-1604z 150  TAK

/500, 750, 1000 mg
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja . .
terapeutyczna czynna Nazwa TR T KD Wskazanie Poziom Doptata Grupa Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+
Tabletki powlekane
Zenofor /500, 850, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 3,20-6,40 z 15.0 TAK
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Zenofor SR 1500, 750, 1000 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 5,80-11,07 zt 15.0 TAK

Inhibitory a- .
glukozydazy Akarboza Adeksa Tabletki / 50, 100 mg Rp Cukrzyca 30% 5,15-5,58 zt 170 TAK

Cukrzyca typu 2 u pacjentow

leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujacymi, z
HbA1c 27,5% oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub
2)uszkodzenie innych narzadow
Kanagliflozyna Invokana Tabletki powlekane / 100 mg Rp objawiajace sie poprzez: 30% 52,97 zt 2510 TAK
biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3)
obecnos¢ 3 lub wiecej giownych
czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: - wiek = 55
lat dla mezczyzn, =60 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -
ihi ~ nadcisnienie tetnicze, -palenie
Inhibitory SGLT-2 tytoniu, -otyloS¢.

<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujacych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujacy, z HbA1c 27%
oraz bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1. potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzadow
objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3.
obecnos¢ 3 lub wiecej giownych
czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek 255
lat dla mezczyzn i 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie

Dapagliflozyna Forxiga Tabletki powlekane / 10 mg Rp 30% 45,80 zt 2510 TAK
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja . .
terapeutyczna czynna Nazwa TR T KD Wskazanie Poziom Doptata Grupa Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+

tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢;
<2>Przewlekia niewydolnos¢
serca u doroslych pacjentow w
pelnym zakresie LVEF oraz
utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie II-IV NYHA: -
pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i
lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow (z
frakcja wyrzutowg z LVEF <40%)
lub -pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i
lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane diuretykach (z
frakcja
wyrzutowa z LVEF>40%);
<3>Przewlekla choroba nerek u
dorostych pacjentéw z eGFR <60
ml/min/1.73m2, albuminurig lub
bialkomoczem oraz leczonych
terapia oparta na ACE-I/ARB nie
krécej niz 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych terapii.

<1>Cukrzyca typu 2, u pacjentow
stosujacych co najmniej jeden lek
hipoglikemizujacy, z HbA1c 27%
oraz bardzo wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1. potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub
2. uszkodzenie innych narzadow
Empagliflozyna Jardiance Tabletki powlekane / 10 mg Rp objawiajace sie poprzez: 30% 50,02-93,85 z 2510 TAK
biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3.
obecnos¢ 3 lub wiecej giownych
czynnikow ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek =255
lat dla mezczyzn i 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otylos¢;
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja

terapeutyczna czynna Nazwa TR T KD Wskazanie Poziom Doptata Grupa Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+

<2>Przewlekla niewydolnos¢
sercau
dorostych pacjentéw w petnym
zakresie LVEF oraz
utrzymujacymi sie objawami
choroby w klasie II-IV NYHA: —
pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i
lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow (z
frakcja
wyrzutowa z LVEF <40%) lub -
pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i
lekach z grupy betaadrenolitykow
oraz jesli wskazane diuretykach (z
frakcja wyrzutowa z LVEF>40%);
<3>Przewlekla choroba nerek u
dorostych pacjentéw z: - eGFR w
zakresie od = 20 ml/min/1,73 m2
do <45 ml/min/1,73 m2,
stosujacych leczenie oparte na
ACEVARB co najmniej 4 tygodnie
lub z przeciwwskazaniem do
stosowania takiej terapii, lub —
eGFR w zakresie od = 45
ml/min/1,73 m2 do < 90
ml/min/1,73 m2 oraz albuminuria
lub biatkomoczem, stosujacych
leczenie oparte na ACEI/ARB co
najmniej 4 tygodnie lub z
przeciwwskazaniem do
stosowania takiej terapii.

] Tabletki o zmodyf. uwalnianiu
Clazicon /30, 60 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 551z 16.0 TAK

Diabrezide, Tabletki / 80 mg Rp Cukrzyca Ryczait 7,85z 16.0 TAK
Pochodne

sulfonylomocznika Glikiazyd Diagen Tabletki 0 zmodyf. uwalnianiu / 60
mg

Tabletki o0 zmodyf. uwalnianiu / 30
mg

Rp Cukrzyca Ryczatt 551z 16.0 TAK

Diaprel MR Rp Cukrzyca Ryczalt 16,53 zt 16.0 TAK
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja . .
terapeutyczna czynna Nazwa TR T KD Wskazanie Poziom Doptata Grupa Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+
Diazidan Tabletki / 80 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 10,36 zt 16.0 TAK
- Tabletki o zmodyf. uwalnianiu
Gliclada /30, 60, 90 mg Rp Cukrzyca Ryczait 8,69-16,45 zt 16.0 TAK
Gliclazide Tabletki o przediuzonym uwalnianiu
Medreg /30, 60 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 5,51-10,08 zt 16.0 TAK
Ozicide MR~ 1abletkio mef}’fg uwalnianiu/60 o, Cukrzyca Ryczalt — 8601637z 160  TAK
Symazide MR Tabletki ‘;é’gwggf - uwalnianiu Rp Cukrzyca Ryczalt ~ 562-1030z 160  TAK
, 6Umg
Amaryl Tabletki/ 1,2, 3,4 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 4.59-7,36 zt 16.0 TAK
Glibetic Tabletki/ 1,2, 3,4 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 3,97-5,79 zt 16.0 TAK
Glimepiryd
GlimeHexal Tabletki/ 1,2, 3,4, 6 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 3,20-9,60 z 16.0 TAK
Symglic Tabletki/ 1,2, 3,4, 6 mg Rp Cukrzyca Ryczatt 3,20-9,60 zt 16.0 TAK
Glipizyd Glipizide BP Tabletki/ 5 mg Rp Cukrzyca Ryczalt 9,26 zt 16.0 TAK
Januvia Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 52,75zt 258.0 TAK
W doustnej terapii, w skojarzeniu
Simlerid Tabletki powlekane / 100 mg Rp z metformina: cukrzyca typu 2 30% 21,79z 258.0 TAK
u pacjentow, u ktérych
Sitagliptin ) zastosowanie metforminy .
BIOTON Tabletki poWlekane /50 mg Rp w maksyma'nej tolerowanej 30% 9,44 258.0 TAK
dawce w monoterapii nie pozwala
osiagnac dobrej kontroli glikemii,
Sitagliptin ) wartos¢ HbA1c >7% (przez co .
Medical Valley Tabletki powlekane / 100 mg Rp najmniej 3 mies.). 30% 8,20 258.0 TAK
Inhibitory DPP-4 Sitagliptyna
Ansifora Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 7,92z 258.0 TAK
Jazeta Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,80 zt 258.0 TAK
Jazeta Novum Tabletki powlekane / 100 mg Rp  We wszystkich zarejestrowanych 30% 8,80zt 258.0 TAK
- wskazaniach na dzien wydania
Lonamo Tabletki powlekane / 100 mg Rp decyzji. 30% 9,82-17,10 zt 258.0 TAK
Maysiglu Tabletki powlekane / 50, 100 mg Rp 30% 9,33-16,22 zt 258.0 TAK
Sigletic Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,42zt 258.0 TAK
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 100



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja . .
terapeutyczna czynna Nazwa TR T KD Wskazanie Poziom Doptata Grupa Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+
Sitagliptin ]
Ad z?m’:a d Tabletki powlekane / 50, 100 mg Rp 30% 5,21-8,92 zt 258.0 TAK
Sitagliptin .
Aurovitas Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,80 zt 258.0 TAK
Sitagliptin -
BIOTON Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,80 zt 258.0 TAK
Sitaglipti -
STADA Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 9,91zt 2580  TAK
Sitagliptin TZF Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 8,75z 258.0 TAK
Symgliptin Tabletki powlekane / 100 mg Rp 30% 9,89 zt 258.0 TAK
W doustnej terapii, w skojarzeniu
z metformina: cukrzyca typu 2 u
pacjentow, u ktorych
zastosowanie metforminy w
Anvildis Tabletki / 50 mg Rp maksymalnej tolerowanej dawce 30% 20,62 zt 258.0 TAK
w monoterapii nie pozwala
" ; osiggnac dobrej kontroli glikemii,
Wildagliptyna warto$¢ HbA1c >7% (przez co
najmniej 3 mies.).
Glypvil Tabletki / 50 R 30% 18,70 zt 258.0 TAK
yovio avietd m9 P We wszystkich zarejestrowanych ° 0z
Kwikaton Tabletki / 50 mg Rp wskazaniach na dzien wydania 30% 5,66-9,89 zi 258.0 TAK
d -
Viglita Tabletki / 50 mg Rp ey 30% 544-92071 2580  TAK
- Tabletki o zmodyf. uwalnianiu o
Depepsit Met / 50+500, 50+1000, 100+1000 mg Rp 30% 35,69 zt 258.0 TAK
Eprocliv Tabletki powlekane / 50+1000mg ~ Rp 'V doustnejterapii, w skojarzeniu 30% 21,792 2580  TAK
z metforming: cukrzyca typu
. Tabletki powlekane 2 u pacjentow, u ktorych
Leki ztozone Sitagliptyna sames) / 50+850, 50+1000 mg Rp zastosowanie metforminy 0% 21,442t 2580  TAK
(inhibitor DPP- N % pLyI - w maksymalnej tolerowanej
4+biguanidy) metiormina Janumet Tabletki powlekane / 50+1000 mg Rp  dawce w monoterapii nie pozwala 30% 52,75zt 258.0 TAK
Tabletki powlekane osiggnac dobrej kontroli glikemii,
Lonamo Duo / 50+850 20+ 1000 Rp wartos¢ HbA1c >7% przez co 30% 21,10 zt 258.0 TAK
+690, mg najmniej 3 mies.
Metformax Tabletki powlekane 19,99-23,64
Combi / 50+850, 50+1000 mg Rp b 21 280 TAK
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 101



Semaglutyd (Ozempic) w leczeniu dorostych pacjentow z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2, nadwaga oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja . .
terapeutyczna czynna Nazwa Postaé / dawka KD Wskazanie Poziom  Doplata Grupa  Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+
Metformax SR Tabletki o zmodyf. uwalnianiu 17,99-41,98
Combi / 50+1000, 100+1000 mg Rp 30% 7l 2580  TAK
Sitagliptin +
Metformin .
hydrochloride Tabletki powlekane/ 50+1000 mg Rp 30% 10,22 258.0 TAK
Grindeks
Combodiab Tabletki powlekane / 50+1000 mg Rp 30% 10,30 zt 258.0 TAK
) Tabletki powlekane / 50+850,
Juzimette 50+1000 mg Rp 30% 10,77 zt 258.0 TAK
. Tabletki powlekane
Maymetsi / 50+850, 50+1000 mg Rp 30% 18,13 zt 258.0 TAK
. Tabletki powlekane
Metsigletic / 50+850, 50+1000 mg Rp We wszystkich zarejestrowanych 30% 8,77 zt 258.0 TAK
Tabiolia " wskazaniach na dzien wydania
- abletki powlekane decyzii
Symetlip / 50+850, 50+1000 mg Rp Cyzj 30% 10,30 zt 258.0 TAK
_— Tabletki powlekane o
Anvildis Duo / 50+850, 50+1000 mg Rp 30% 10,81zt 258.0 TAK
Wildagliptyna R Tabletki powlekane o
+metformina Gliptivil Combo / 50+850, 50+1000 mg Rp 30% 10,80 zt 258.0 TAK
) Tabletki powlekane
Vimetso / 50+850, 50+1000 mg Rp 30% 19,39 zt 258.0 TAK
Cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma
) Roztwor do wstrzykiwar / 0.25, 0.5, 1 lekami hipoglikemizujacymi, z
Semaglutyd Ozempic mg Rp HbA1c 27"5% 7 otyloscia 30% 121,25 zt 2520 TAK
definiowana jako BMI =230 kglm2
Agonisci receptora orazsté?éga%_v:/\);ﬁmorﬂlem
i rozumianym jako: 1) potwierdzona
) o choroba sercowo—njclc_zyniowa,
Dulaglutyd Trulicity Roztwor do wstrzykiwan/ 0.75, 1.5, 3, Rp lub 2) uszkodzenie innych 30% 5923 2520 TAK

45mg narzadéw objawiajace sie
poprzez: bialkkomocz lub przerost

lewej komory lub retinopatie, lub
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Rejestracja Refundacja
Grupa farmako- Substancja
terapeutyczna czynna Nazwa TR T KD Wskazanie Poziom Doptata Grupa Lista
handlowa odptatnosci pacjenta limitowa 65+
3) obecnos¢ 2 lub wiecej
. . townych czynnikow ryzyka
Leki ztozone - giow e A
A Insulina . A sposrod wymienionych ponizej: -
(agonistareceptora  glargine Suliqua / 10%‘13‘;’01%‘1‘3’3‘%"&%?3/”]' Rp  wiek 255 latdlamezczyzn, 260 lat  30% 7712290 550 TaK
bazalna) +liksysenatyd ’ ) dla kobiet, -dyslipidemia,
-nadcis$nienie tetnicze, -palenie
tytoniu.
i Tresib Roztwor do wstrzykiwan / 100 j/ml R , 30% 1852121 143 TAK
degludec resiba 0ztwor do wslrzykiwan Jim P Leczenie cukrzycy u doroslych, ° 12 -
miodziezy i dzieci w wieku
- Svar ; powyzej 1 roku zycia.
Dlugo Insulinadetemir  Levemir ~ oZWordowstaykwaiwewidadzie g, 30% 98,78 21 143 TAK
dziataja- ym
o Abasaglar  ROZwor dowstrvkiwal we wkladzle g, Leczenie cukrzycy u doroslych, 30% 93,0021 143 TAK
?:::"?" J./m miodziezy i dzieci w wieku
Insulina Lantus Roztwér do wstrzykiwan / 100 j./ml Rp powyzej 2 lat. 30% 87,90 zt 14.3 TAK
largine
Insuliny gag Roztwor do wstrzykiwan we Leczenie cukrzycy u dorostych,
bazalne* Toujeo wstrzykwiaczu Rp miodziezy i dzieci w wieku 30% 209,47 zt 143 TAK
/300 j./ml powyzej 6 roku zycia.
Gensulin N Zawiesina d‘j’ r‘ﬁslﬁykiwa“ /100 Rp Cukrzyca Ryczalt 6,386,807 141 TAK
' Humulin N Zawiesina d‘j’ r";sltr'nzlykiwa" /100 Rp Cukrzyca Ryczalt 40027 141 TAK
NsUltY  insulina NPH — . ; = T
nsulatar awiesina do wstrzykiwan /
Penfill j.m./mi Rp Cukrzyca Ryczalt 4,00z 141 TAK
Polhumin N Zawiesina do wstrzykiwan /100 g Cukrzyca Ryczalt 3402 141 TAK

KD — kategoria dostepnosci;

j.m./ml

*Wytyczne praktyki klinicznej, przy wiaczaniu insulinoterapii, w pierwszej kolejnosci rekomenduja stosowanie insulin bazowych, dlatego w tabeli pominieto insuliny positkowe, produkty ziozone oraz mieszanki insulin.
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Tabela 24.
Leki przeciwcukrzycowe nierefundowane w Polsce [55]

fannakotGe:'l:;:utyczna s przyzlaazdv;:vz;:d;?::)aaratu e = o::lc?:r‘:t,: ¢
A9°"i;f;;fept°'a Pioglitazon Actos Tabletki / 15, 30, 45 mg Rp 100%
\4
Bydureon Proszek i rozpuszczalnik dp sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan Rp
Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu / 2 mg 100%
Byetta Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu / 5, 10 mcg Rp
Agonisz;ti;e_:eptora Liksysenatyd Lyxumia Roztwor do wstrzykiwan / 10, 20 mcg Rp 100%
Liraglutyd Victoza Roztwor do wstrzykiwan / 6 mg/ml Rp 100%
Semaglutyd Wegovy Roztwor do wstrzykiwan / 0,25, 0,5, 1, 1,7, 2,4 mg Rp 100%
Rybelsus Tabletki/ 1,5, 3,4,7,9, 14 mg Rp 100%
Roztwor do wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym /2.5, 5, 7.5, 10,
Agonista GLP-1/GIP Tirzepatyd Mounjaro 12.5, 15 mg Rp 100%
Roztwor do wstrzykiwan w fiolce /2.5, 5, 7.5, 10, 12.5, 15 mg
Inhibitor SGLT-2 Ertugliflozyna Steglatro Tabletki powlekane / 5, 15 mg Rp 100%
Alogliptyna Vipidia Tabletki powlekane / 6.25, 12.5, 25 mg Rp 100%
Inhibitor DPP-4 Linagliptyna Sansik Tabletki powlekane / 5 mg Rp 100%
Saksagliptyna Onglyza Tabletki powlekane / 2.5, 5 mg Rp 100%
Pochodne Glikwidon Glurenorm Tabletki / 30 mg Rp 100%
sulfonylomocznika Glibenklamid Amglidia Zawiesina doustna / 0.6, 6 mg/ml Rp 100%
Alogliptyna + pioglitazon Incresync Tabletki powlekane / 12,5/30, 25/30, 25/45 mg Rp 100%
Alogliptyna + metformina Vipdomet Tabletki powlekane / 12.5/850, 12.5/1000 mg Rp 100%
Pioglitazon + glimepiryd Tandemact Tabletki / 30/2, 30/4, 45/4 mg Rp 100%
Pioglitazon + metformina Competact Tabletki powlekane / 15/850 mg Rp 100%
Leki ztozone Insulina degludec + liraglutyd Xultophy Roztwor do wstrzykiwan / 100 j/ml + 3,6 mg/ml Rp 100%
Kanagliflozyna + metformina Vokanamet Tabletki powlekane / 50/850, 50/1000, 150/850, 150/1000 mg Rp 100%
Dapagliflozyna + metformina Ebymect Tabletki powlekane / 5/850, 5/1000 mg Rp 100%
Empagliflozyna + linagliptyna Glyxambi Tabletki powlekane / 10/5, 25/5 mg Rp 100%
Empagliflozyna + metformina Synjardy Tabletki powlekane / 5/850, 5/1000, 12,5/850, 12,5/1000 mg Rp 100%
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fannako:;err:‘;:utyczna Substancja czynna pmrlm:v:;:d;?;:ratu Postac / dawka KD o::::?:r‘l‘t’aé ¢
Ertugliflozyna + sitagliptyna Steglujan Tabletki powlekane / 5/100, 15/100 mg Rp 100%
Ertugliflozyna + metformina Segluromet Tabletki powlekane / 2.5/850, 2.5/1000, 7.5/850, 7.5/1000 mg Rp 100%
Linagliptyna + metformina Jentadueto Tabletki powlekane / 2.5/850, 2.5/1000 mg Rp 100%
S(f‘a";:g:iffgyz;‘ﬁ; Qtem Tabletki powlekane / 5/10 mg Rp 100%
Saksagliptyna + metformina Komboglyze Tabletki powlekane / 2.5/850, 2.5/1000 Rp 100%

W opracowaniu nie uwzgledniono nierefundowanych lekow, ktére mogilyby stanowi¢ alteatywe dla refundowanych preparatow zawierajacych te sama substancje czynna.
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