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glikemia popositkowa (2 godziny po positku) (ang. postprandial glucose)
American Diabetes Associatiation

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

charakterystyka produktu leczniczego

(ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

badanie The Cost of Diabetes Type 2 in Poland

okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4 (ang. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors)
European Association for the Study of Diabetes

European Medicines Agency

krancowe stadium niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease)
Food and Drug Administration

poziom glukozy we krwi na czczo (ang. fasting plasma glucose)
glukozozalezny peptyd insulinotropowy

glipizyd (ang. glucose-dependent insulinotropic peptide)

glukopodobny peptyd-1 (ang. glucagon-like peptide 1)

poziom hemoglobiny glikowanej

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

wskaznik insulinoopornosci (ang. Homeostasis Model Assessment insulin resistance)
wskaznik funkcji komérek B trzustki (ang. HOMA of -cell function)
inkrementalny wspoétczynn k kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
International Diabetes Federation

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
insulina

bezwzgledna czegstos¢ zdarzen (ang. incidence rate difference)
wzgledna czestos¢ zdarzen (ang. incidence rate ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

linagliptyna

(ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

Metformina

zredukowana postac fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (ang. nicotinamide adenine dinukleotide
phosphate)

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Clinical Excellence

(ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencije
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo un kng¢ wystapienia badanego zdarzenia w
okreslonym horyzoncie czasowym

insulin NPH (ang. neutral protamine Hagedorn insulin)
Narodowy Rejestr Chorych na Cukrzyce w Polsce

doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. Oral Antidiabetic Drug)
punkt procentowy
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PLC placebo
PLN Polski ztoty
PPAR receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor
Y gamma)
PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
QALY rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality adjusted life-year)
Rozporzadzenie
ws. analizy rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencii, o ktérym mowa w

weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. minimalnych

art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wymagan wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0,
poz. 388)
(ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenc;ji

RR zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SA analiza wrazliwos$ci (ang. sensitivity analysis)

SGLT2 kotransporter glukozowo-sodowy 2 (ang. sodium-glucose transport proteins)

SuU pochodne sulfonylomocznika

T2DM cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus)

. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Technologia Lo i e . p
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TZD tiazolidynediony (ang. thiazolidinedione)

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

swiadczeniach
WHO

(Dz. U.z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WILDA wildagliptyna
+~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia
Wytyczne 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$¢ miedzynarodowg wymagan

dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-4610-157/JM/14 (05.09.2014)
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Trajenta (linagliptyna), 30 tab. powlekanych a 5 mg, EAN 5909990896141

Whnioskowane wskazanie: linagliptyna w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu
z metforming (terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wytgcznie metforminy w potgczeniu z dietg i cwiczeniami
fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem
tych lekéw w potfaczeniu z dietg i éwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

XX XXX

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Boehringer Ingelheim International GmbH

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynnag:
Boehringer Ingelheim International GmbH — Jentadueto (Linagliptinum + Metformini hydrochloridum)
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Pochodne sulfonylomoczn ka:

1.

Accord Healthcare Ltd. — Glimepiride Accord (Glimepiridum)

2. Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A. — Diaprel MR (Gliclazidum)

3. Biofarm Sp. z o0.0. — Diaril (Glimepiridum)

4. Bioton S.A. — Avaron (Glimepiridum)

5. Farmaceutyczna Spotdzielnia Pracy Galena — Glipizide BP (Glipizidum)

6. Generics [UK] Ltd. — Diagen (Gliclazidum)

7. Genexo Sp. z 0.0. — Glipid (Glimepiridum)

8. ICN Polfa Rzeszow S.A. — Glidiamid (Glimepiridum)

9. Krka, d.d., Novo mesto — Gliclada (Gliclazidum)

10. L.Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A. — Diabrezide (Gliclazidum)

11. Les Laboratoires Servier — Diaprel MR (Gliclazidum)

12. Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. — Pemidal (Glimepiridum)

13.  PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o. — Diazidan (Gliclazidum), Glidiamid (Glimepiridum)

14.  Polfarmex S.A. — Glitoprel (Glimepiridum)

15. Sandoz GmbH - GlimeHexal (Glimepiridum)

16. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH — Amaryl (Glimepiridum)

17. SymPhar Sp. z 0.0. — Symazide MR (Gliclazidum), Symglic (Glimepiridum)

18.  Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Glibetic (Glimepiridum)
Akarboza:

1. Bayer Pharma AG — Glucobay 50, Glucobay 100

2. Generics [UK] Ltd. — AcarGen, AcarGen

3. GeneVida GmbH — Acarbax, Acarbax

4. InPharm Sp. z 0.0. — Glucobay 50, Glucobay 100

5. Polfarmex S.A. — Adeksa, Adeksa

6. SymPhar Sp. z 0.0. — Symrose, Symrose

7. Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. — Glucarb, Glucarb

Insulina glulizynowa:

1.

Sanofi-Aventis — Apidra

Insulina NPH:

1.

> oen

5.

Novo Nordisk A/S — Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard Penfill, Protaphane,
Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane Penfill

Sanofi-Aventis — Insuman Basal

Bioton S.A. — Gensulin N

Lilly France S.A. — Humulin N, Humulin N Pen

Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. — Polhumin N

Inhibitory DPP-4:

1.
2.
3.

Boehringer Ingelheim International GmbH — Jentadueto (Linagliptinum + Metformini hydrochloridum)
Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG — Komboglyze (Saxagliptinum + Metformini hydrochloridum), Onglyza (Saxagliptinum)

Merck Sharp & Dohme Ltd. — Efficib (Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum), Janumet (Sitagliptinum + Metformini
hydrochloridum), Januvia (Sitagliptinum), Ristaben (Sitagliptinum), Ristfor (Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum), Tesavel
(Sitagliptinum), Velmetia (Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum), Xelevia (Sitagliptinum)

Novartis Europharm Ltd. — Eucreas (Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum), Galvus (Vildagliptinum), Icandra
(Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum), Jalra (Vildagliptinum), Xiliarx (Vildagliptinum), Zomarist (Vildagliptinum +
Metformini hydrochloridum)

Takeda Pharma A/S — Incresync (Alogliptinum + Pioglitazonum), Vipdomet (Alogliptinum + Metformini hydrochloridum), Vipidia
(Alogliptinum)
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2.1.

Trajenta (linagliptyna) AOTM-OT-4350-34/2014
w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Trajenta (linagliptyna), tabletki powlekane, 5 mg, EAN
5909990896141 (R14084202) we wskazaniu: linagliptyna w skojarzeniu z metforming (terapia dwulekowa)
lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa) w leczeniu dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2, zostat przekazany do AOTM dnia 5 wrzesnia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-4610-
157/JM/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

. _ et al., Linagliptyna (Trajenta) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza

problemu decyzyjnego, Warszawa 2014

. _ et al., Linagliptyna (Trajenta) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza

skutecznosci klinicznej, Warszawa 2014

. _ et al.,, Linagliptyna (Trajenta) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza

ekonomiczna, Warszawa 2014

. _ et al., Linagliptyna (Trajenta) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza

wplywu na budzet, Warszawa 2014

) _ et al., Linagliptyna (Trajenta) w leczeniu cukrzycy typu 2, Analiza
racjonalizacyjna, Warszawa 2014

Pismem z dnia 3 pazdziernika 2014 r., znak AOTM-OT-4350-34(5)/ACh_KD/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 6 pazdziernika 2014 r., znak MZ-PLR-4610-478/JM/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci. Dnia 27 pazdziernika 2014 r. wptyneto do Agenciji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-
4610-594/JM/14, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

Najwazniejszg zmiang z punktu widzenia przedmiotu wniosku bylo doprecyzowanie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego o odpowiednie zapisy zgodne z ChPL. Zgodnie z uzupetnieniami podmiotu
obecnie wskazanie brzmi: linagliptyna ,(...) w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w skojarzeniu
z metforming (terapia dwulekowa), kiedy stosowanie wylgcznie metforminy w potaczeniu z dietg
i cwiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, lub w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (terapia trzylekowa), kiedy stosowanie terapii dwulekowej
z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i éwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej
kontroli glikemii”.

Whnioskodawca nie uzupetnit wszystkich brakoéw wskazanych przez Agencje. Ostatecznie zweryfikowane
analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji nie spetniajg wszystkich wymagan minimalnych okreslonych ww.
rozporzadzeniu. W opinii Agencji wnioskodawca nie przedstawit wynikow analiz ekonomicznych zgodnych
z art. 13 ustawy o refundacji. Szczegdétowe omowienie uwag znajduje sie w rozdziatach 3.3. Efektywnosc
kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, 4.3. Ocena metodyki analizy
ekonomicznej wnioskodawcy oraz 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.
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2.2.

Trajenta (linagliptyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-34/2014

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/
Opinia Prezesa
Agencji

Stanowisko RP nr
12/2012 z dnia 12
marca 2012 r.

Zalecenia:

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta
(linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we wskazaniu: ,Leczenie
cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentow:

- w monoterapii, u pacjentow u ktérych kontrola gl kemii uzyskana wytgcznie za pomocg
diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla ktérych metformina (MET) jest
nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub przeciwwskazana z powodu niewydolnosci
nerek,

- w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET w potgczeniu z dietg

i twiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

- w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii
dwulekowej z zastosowaniem tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie
wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”, jako $wiadczenia finansowanego
ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie:

Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2

i wykazuje podobng skutecznos¢ kliniczng jak cata grupa DPP-4, natomiast linagliptyna
okazata sie mniej skuteczna niz metformina. Lek zostat niedawno zarejestrowany i dane
potwierdzajgce profil bezpieczenstwa sa skape, tak dla linagliptyny, jak i catej grupy
DPP-4. Koszty terapii sg wysokie w relacji do osigganych efektow klinicznych. Na
podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze w przypadku pozytywnej decyzji

o refundacji koszty zwigzane z lekami przeciwcukrzycowymi znaczaco wzrosng

w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego (brak refundacji DPP-4).
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2.3.

Trajenta (linagliptyna)
w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2

AOTM-0OT-4350-34/2014

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli zebrano wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji, ktdére dotyczyty innych lekdéw z grupy inhibitorow DPP-4 oraz ich skojarzen

z metformina.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/IRP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencii

Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
Rady . - . o : : Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Janumet
; “ni R P t b f ktu | P ) ;

I':rrzz%g/g%tffc' ] :r‘]’:m ;fg@;lg;ﬂ au/maeztz)fs|ﬁi?agrt])?e?k|Jf)gl\/?/lg?<::gag{)qrﬁgl)$goou rﬁ;zgécf:g?E AN: (sitagliptyna/metformina), tabletki powlekane, 50mg/1000mg, 56tabl., EAN 5909990929771 we
DA 5909990929771, we wskazaniach: wskazaniach:
wrzesnia 1)leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metformin 1. leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentow u ktdrych zastosowanie metforminy w monoterapii nie
2014r. ) w monoteraypi?/n?/eppozwgla g)siqgnqé odp?)lwiedniej kontroli glikemii w zyakresie pozwala osiagnac odeW|_edn|eJ kontroli gI_|kem|| w zakresie poziomu HbA1 C>7% (>8% .

poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku >70 lat z wieloletnig w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat), oraz u ktérych stosowanie
Rekomendacja cukrzyca > 20 lat) oraz u ktorych stosowanie inhibitorow DPP-4 jest inh bitorow DPP-4 jest preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika
nr 208/2014 preferowane w stosunku do zastosowania pochodnej sulfonylomocznika z powodu: otyloci przy _BMI>35kg/m_2 lub wysokiego_ry-zy_ka hip_oglikemii po_twierdzone_go
z dnia 1 z powodu: otytosci przy BMI>35 kg/m2 lub wysokiego ryzyka hipoglikemii _U(:okumer_!towanymlr/ crllqgu _1t2|mleﬁllecy epizodem cigzkiego niedocukrzenia wymagajacym
wrzesnia potwierdzonego udokumentowanym w ciggu 12 miesiecy epizodem ciezkiego interwencji w warunkach szpitainych;
2014r. niedocukrzenia wymagajgcym interwencji w warunkach szpitalnych, 2.leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metforminy

2)leczenie cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktérych zastosowanie metformin i sul_fonylomocznlka facznie nie pozwala osiggnaé odp_OW|edn|eJ kontro_ll gllker_nn w zakresie
) i sulfonylomyogz%ia ’facz?ﬂejnie pozwala :)ysiqgnqc': odpowiedniej kontrgli poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzycg > 20
glikemii w zakresie poziomu HbA1c >7% (>8% w przypadku chorych w wieku lat).
> 70 lat z wieloletnig cukrzyca > 20 lat),
w ramach nowej grupy limitowej obejmujgcej leki zawierajgce sitagliptyne i wydawanie
go pacjentom za odptatnoscig 30%.
Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
Rady - Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Prezes Agencji rekomenduije objecie refundacja produktu leczniczego Onglyza (saksagliptyna),
Przejrzystosci
r 22J4/§014 Onglyza (saksagliptyna) (kod EAN: 5909990729357) we wskazaniu: tabl. powl., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990729357, jako sktadn ka dwulekowej terapii doustnej,
2 dnia 28 lipca o dwulekowa terapia doustna, w skojarzeniu z: (1) metformina, kiedy stosowanie tylko w skojarzeniu z:
2014 samej metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajace do | o metformina, kiedy stosowanie ty ko samej metforminy w potaczeniu z dietg i wysitkiem
‘ uzyskania odpowiedniej kontroli gl kemii; (2) pochodnymi sulfonylomocznika, kiedy fizycznym jest niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

Rekomendacia gtosowanie_, tylkq samej pocr_\odnej sulfonylomocznika_ w pp{aczeniu_z z_jieta_i_ wysitkiem | pochodnymi sulfonylomoczn ka, kiedy stosowanie tylko samej pochodnej sulfonylomoczn ka
0t | econae o o i W ooiczens e s Taycany st ey do usiana opovede
z dnia 28 lipca o tréjlekowa t’erapia doustna, w skojarzeniu z: (3) metforming i pc;chodnymi ontroli giikemil, u pacjentow, u iddrych stosowanie metf_or@ny nle Jest wiasalwe,
2014 r. ) : lub jako sktadnika trdjlekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

sulfonylomocznika, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika) w potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest niewystarczajgce
do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

w ramach nowej, wspélnej dla inhibitoréow DPP-4, grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom z odptatnoscig 30%, przy wskazaniach do wprowadzenia wnioskowanych
schematow terapeutycznych, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku. Rada nie

e metforming i pochodnymi sulfonylomoczn ka, kiedy stosowanie tylko tych lekéw (metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika) w potaczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii.
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Trajenta (linagliptyna)

w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2

AOTM-0OT-4350-34/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/IRP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencii

akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka w jego aktualnej postaci

i wskazuje jednoczesnie na konieczno$c¢ redukcji ceny leku do poziomu, przy ktorym
koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej — nie bedg znaczaco rosty, zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta w stosunku do leczenia metforming
i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 240/2013

z dnia 18
listopada
2013r.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 241/2013

z dnia 18
listopada
2013r.

Rekomendacja
nr 162/2013

z dnia 18
listopada
2013r.

Zalecenia (Stanowisko nr 240/2013):

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Eucreas (wildagliptyna +
metforminy chlorowodorek) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2, u pacjentow ktorzy
nie uzyskali wystarczajacej kontroli glikemii mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii, metforminy w skojarzeniu

z sulfonylomocznikiem, bgdz wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w postaci
oddzielnych tabletek, w ramach wspélnej grupy limitowej dla lekdw inkretynowych
podawanych doustnie. Poziom odptatnosci powinien wynosi¢ 50%. W zwigzku ze
znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanym z refundacjg produktu leczniczego Eucreas,
Rada uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajgcy.

Zalecenia (Stanowisko 241/2013):

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Eucreas (wildagliptyna +
metforminy chlorowodorek) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2, u pacjentéw ktorzy
nie uzyskali wystarczajgcej kontroli glikemii mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii, metforminy w skojarzeniu z
sulfonylomocznikiem, badz wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w postaci
oddzielnych tabletek, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla lekéw inkretynowych
podawanych doustnie. Poziom odptatno$ci powinien wynosi¢ 50%. W zwigzku ze
znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanym z refundacjg produktu leczniczego Eucreas,
Rada uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko niewystarczajgcy.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+1000 mg, 60 tabl.; Eucreas,
wildagliptyna+metforminy chlorowodorek, tabletka, 50 mg+850 mg, 60 tabl. we wskazaniu
leczenie cukrzycy typu 2 dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy

w monoterapii lub u pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu i metformina, w postaci
oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowe;j terapii skojarzonej),
jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u pacjentéw niewystarczajgco kontrolowanych
za pomoca metforminy i sulfonylomocznika.
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2.4.

Trajenta (linagliptyna) AOTM-OT-4350-34/2014
w leczeniu dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg. ICD-10:
. E10 - Cukrzyca insulinozalezna
. E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)
. E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
. E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
. E14 - Cukrzyca nieokreslona

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upos$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodanoéw, biatek,
ttuszczéw, a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast typ 2 charakteryzuje sie uposledzeniem
wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowosé przekracza 1% i wcigz wzrasta). Przewiduje sie, ze
w 2030 roku na Swiecie bedzie ~360 min oséb z cukrzycg. Chorobowo$¢ zwigksza sie we wszystkich
grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz mtodszym
wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkow, pozostate 40-50% to cukrzyca nieznana
(nierozpoznana).

W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten bedzie
zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosngcej liczbie
o0s6b otylych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz miodszych osoéb, niemniej jednak zapadalnos$é rosnie
z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka).

Weditug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation) w Polsce
zapadalnos$¢ na cukrzyce w populacji miedzy 20 a 79 r.z. wynosi 9,1%, natomiast na swiecie 5,1%. Dzi$
czestos¢ wystepowania cukrzycy najszybciej rosnie w krajach rozwijajgcych sie (zwtaszcza w Indiach).

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowosé w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5% (wg WHO), na $wiecie
od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektére plemiona mikronezyjskie). Zapadalnos¢ w Polsce szacuje
sie na ~200 (na 100 000 os6b na rok). Wiek zachorowania na ogot > 30 r.z. Umieralnos¢ w Polsce ok. 15 na
100 000 osodb. Wiekszos¢ zgondw (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii réznig sie istotnie w zalezno$ci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym
ajej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspdétistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do konca wyjadnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zaktada sie, ze mogg mie¢ na nie wpltyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i moga wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Pierwszym
objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, béle ndg oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
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zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych. U oséb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta tatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuling, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, ukfadu krgzenia, ukfadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz ukfadu ruchu.

Diagnostyka

Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartosci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo = 126 mg/dl (na czczo- 8 godzin bez jedzenia), wynik nalezy potwierdzi¢ innego
dnia.

e Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl.

o Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtug WHO do kryteridw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/d! lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dl.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA,. (hemoglobiny glikowanej). Zawarto$¢ HbA,. wyraza sie jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA,. wynosi 5,7 — 6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbA:. >6,5%. Polsce Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbA ..

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujacym stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajgce na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane proby kliniczne potwierdzajg, ze wysitek fizyczny potgczony
z dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz obniza ryzyko przejscia IGT (Impaired Glucose Tolerance,
uposledzonej tolerancji glukozy) w cukrzyce typu 2 o ponad potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu).

Leczenie farmakologiczne

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczac ze sobg
leki doustne réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili
rozpoznania choroby pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku oséb bardzo szczuptych
oraz w przypadku nietolerancji metforminy, mozna zastosowaé pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor
DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:

. leki hipoglikemizujace:
o pochodne sulfonylomocznika (PSM) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
o pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid

. leki antyhiperglikemiczne:
o pochodne biguanidu — metformina
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o leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza

o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd,
liksysenatyd

o tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami sg agonistami receptoréw jgdrowych PPAR-y —
pioglitazon, rozyglitazon

o leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), odpowiedzialny za wychwyt glukozy
z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empagliflozyna

Rysunek 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 [PTD 2014]
PSM — pochodna sulfonylomocznika
@ — na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia
® _ rzadko, ewentualnie u 0sob szczuptych
¢ — w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do metforminy
4_ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 (gliptyna)

© — istnieje mozliwo$é kojarzenia z insuling takze innych (oprécz metforminy) lekdéw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich
rejestracjg

Pochodne sulfonylomocznika stanowig grupe lekéw, ktorych wspdlng cechg budowy jest wystepowanie
czgsteczki sulfonylomocznikowej i roznych rodnikéw, ktére decydujg o sile i czasie dziatania. Rola grupy
sulfonylomocznikowej polega prawdopodobnie na utatwianiu wigzania z wlasciwym miejscem receptora na
komorce B trzustki.

Pochodne sulfonylomocznika wykorzystuje sie przede wszystkim w leczeniu cukrzycy typu 2, cho¢ ze
wzgledu na dziatania niepozadane powoli sg one wypierane przez inne leki. W Polsce najczesciej stosuje sie
pochodne sulfonylomocznika nowej generaciji: glimepiryd, gliklazyd i glipizyd, a w wyjgtkowych sytuacjach
glikenklamid (gliburyd), glikwidon oraz tolbutamid.

Pochodne meglitynidu (glinidy) to stosunkowo nowa grupa lekéw przeciwcukrzycowych o budowie
chemicznej przypominajgcej czgsteczke meglitynidu, ktéry z kolei jest podobny do glibenklamidu, ale nie
zawiera grupy sulfonylomocznikowej. Mechanizm dziatania pochodnych meglitynidu jest podobny do
mechanizmu pochodnych sulfonylomocznika, a wiec polega na stymulacji wydzielania insuliny.

Metformina w ostatnich latach stalg sie lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Jest to dzis jedyna
pochodna biguanidu stosowana w leczeniu tej choroby. Dziatanie metforminy wigze sie z wptywem na
kinaze biatkowg aktywowang przez monofosforan adenozyny (wazny enzym uczestniczacy w regulacji
homeostazy energetycznej komorki). Prowadzi to do zahamowania glukoneogenezy, gtéwnego czynnika
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odpowiedzialne za wartos¢ glikemii na czczo. Lek na ogét nie powoduje zwiekszenia wydzielania insuliny,
cho¢ niedawno wykazano, ze pobudza wydzielanie GLP-1.

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy) hamuje aktywnos$¢ 5a-glukozydazy, ktéra odpowiada za rozkiad
cukréow ztozonych i dwucukréw do monosacharydéw. Poniewaz weglowodany ulegajg absorpcji z przewodu
pokarmowego w postaci monosacharydéw, zahamowanie aktywnosci 5a-glukozydazy prowadzi do
zmniejszenia ich wchianiania, co wigze sie z mniejszg glikemia popositkowa.

Leki o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym (czyli efekcie wiekszego wydzielania
insuliny po doustnym podaniu glukozy w poréwnaniu z podaniem dozylnym; za efekt odpowiedzialne sg
hormony przewodu pokarmowego tzw. inkretyny) — po wykazaniu korzystnego dziatania inkretyny GLP-1
w cukrzycy typ 2 powstaty dwie nowe grupy lekow:

1. stymulujgce receptor GLP-1 (agonisci GLP-1), odporne na DPP-4
2. inhibitory DPP-4, zwiekszajgce stezenie endogennego GLP-1.

Mechanizm dziatania agonistéw peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) w cukrzycy typu 2 wynika
z odtworzenia uposledzonego w tej chorobie efektu inkretynowego. Leki te wptywajg na glikemie powodujac:

. poprawe funkcji komoérek B (przywrdcenie ich wrazliwosci na glukoze, zwiekszenie wydzielania
insuliny)

. hamowanie wydzielania glukagonu przez komoérki a trzustki
. spowolnienie opréznianie zotgdka.

Druga grupa lekéw o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym to inhibitory peptydazy
dipeptydylowej (DPP-4), ktére hamujg dziatanie tego enzymu, ktérzy szybko i skutecznie degraduje GLP-1.
Dzieki zahamowanej aktywnosci DPP-4 mozna wydtuzyé okres péttrwania endogennego GLP-1, a w efekcie
zwiekszy¢ ilos¢ GLP-1 w organizmie i nasili¢ jego dziatanie biologiczne. W wyniku zwiekszenia stezenia GIP
i GLP-1 inhibitory DPP-4:
. poprawiajg wrazliwo$s¢é komorek B trzustki na glukoze, co skutkuje wydzielaniem wiekszej ilosci
insuliny pod wptywem glukozy
) poprawiajg wrazliwos¢ komérek a trzustki na glukoze, co prowadzi do wydzielania glukagonu
w ilosciach bardziej dostosowanych do stezenia glukozy

. zwiekszajg wspofczynnik insulina-glukagon w czasie hiperglikemii, co przedktada sie na mniejsze
wytwarzanie glukozy przez watrobe na czczo i po positku, a w konsekwencji zmniejszenie glikemii.

Tiazolidynodiony zmniejszajg insulinoopornosé, aktywujgc receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomow typu y (PPAR-y). Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 2 wykorzystuje sie dwa leki z tej grupy:
pioglitazon i rozyglitazon.

Nowg grupg lekéw w leczeniu cukrzycy 2 sg inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2 (SGLT-2).
Transportery te zlokalizowane w cewkach blizszych nefronu i odpowiedzialne sg za resorpcje okoto 90%
glukozy z moczu. Blokada tego ukfadu transportujgcego prowadzi do glukozurii (obecnosci glukozy
w moczu) i obnizenia glikemii. Poza obnizaniem glikemii inhibitory SGLT-2 powodujg tez redukcje masy ciata
i ciSnienia tetniczego.

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i agonistami GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczaé insulinoterapie.

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujagcym od dominujgcej
insulinoopornoéci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komoérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprécz lekéw poprawiajacych insulino wrazliwosé) takze lekéow pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan.
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Powiklania cukrzycy

Cukrzyca to choroba metaboliczna charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu wydzielania lub
dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze si¢ z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig wielu narzaddw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

Do ostrych powiktah cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa.

Przewlekle powikfania cukrzycy dzieli sie na powikiania mikro- i makroangiopatyczne. Do powiktah
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiklania oczne, powikfania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowa.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg gtdéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Zrédto: raport AOTM-OT-4350-18/2014

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, wielkos¢
opakowania, EAN

Trajenta, 30 tab. powlekanych, EAN 5909990896141

Substancja czynna

linagliptyna

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Linagliptyna jest inhibitorem enzymu DPP-4 — enzymu biorgcego udziat w inakty