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Wykaz skrétéw

ACE - inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting-enzyme inhibitor)
ACS - ostre zespoty wiericowe (acute coronary syndromes)

AD - leki przeciwcukrzycowe (antidiabetic drugs)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALO - alogliptyna

ALT — aminotransaminaza alaninowa (alanine transaminase)

ARB — antagonista receptora angiotensyny Il (angiotensin receptor blocker)

AST — aminotransaminaza asparaginianowa (aspartate transaminase)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BMI — wspotczynnik masy ciata (body mass index)

CCV - sercowo-naczyniowe i moézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane (cardiovascular and
cerebrovascular)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DPP-4 /| DPP-1V — inhibitory dipeptydylo-peptydazy 4

eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)
EMA — The European Medicines Agency

ESRD - schylkowa niewydolnos¢ nerek (end stage renal disease)

FDA — Food and Drug Administration

FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo (fasting plasma glucose)

GFR — przeptyw kiebkowy (glomerular filtration rate)

GIP — zotgdkowy peptyd hamujacy (gastric inhibitory polypeptide)

GLARG/MET/GLI — insulina glargine podawana w skojarzeniu z metforming oraz glimepirydem
GLI — glimepiryd

GLI/MET - glimepiryd podawany w skojarzeniu z metforming

GLK/MET - gliklazyd podawany w skojarzeniu z metforming

GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1

GRADE - Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group
HbA1lc — hemoglobina glikowana

HbsAg — antygen wirusowy

HMG CoA - reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A

HOMA-IR wskaznik insulinoopornosci (homeostatic model assessment — insulin resistance)

ISR-G — wskaznik popositkowego stezenia wydzielanej insulin do stezenia glukozy (insulin secretory rate
relative to glucose)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDL — low density lipoprotein

Lek — 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.)

LIN — linagliptyna

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

MET — metformina

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystagpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

non-HDL — cholesterol frakcji innej niz HDL (high density lipoprotein)

OAD - doustne leki przeciwcukrzycowe (oral antydiabetics agents)

OHA - doustne leki przeciwcukrzycowe/hipoglikemizujgce (oral hypoglycemic agents)

PL/GLI — placebo podawane w skojrzeniu z glimepirydem

PL/MET/GLI — placebo podawane w skojarzeniu z metforming i glimepirydem

PL/MET/GLI — placebo podawane w skojarzeniu z metforming i glimepirydem

PPG — poziom glukozy we krwi po positku (postprandial glucose)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okre$la, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAX — saksagliptyna (saxagliptin)
t1/2 — czas pottrwania substancji w organizmie

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TSH — hormon tyreotropowy (Thyroid-stimulating hormone)

TZD - tiazolidynodion

ULN — gérna granica norny (upper limmit of norm)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WIL — wildagliptyna

WIL/GLI — wildaglliptyna podawana w skojarzeniu z glimepirydem

WIL/MET — wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming

WIL/MET/GLI — wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming i glimepirydem

WIL/MET/SFM — wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
WIL/SFM — wildagliptyna podawana w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Sanofi-Aventis sp z.0.0
Zakres wylaczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis sp z.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp z.0.0

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

MZ-PLR-460-19390-2/MKR/13

06.09.2013 MZ-PLR-460-19389-2/MKR/13;

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

X

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek)

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

X

r

lek, dostepny w aptece na recepte:
I w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:
I w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
I_ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X

X

X

X
-

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza racjonalizacyjna

inne:
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Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocena

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15; 02-674, Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road Horsham West Sussex, RH12 5AB Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Pochodne bigaunidu (Metforminum)

Avamina - Bioton S.A., Polska

Etform - Sandoz Gmbh, Niemcy

Formetic - Zaklady Farmaceutyczne Polpharma S.A., Polska

Glucophage - Merck Santé S.A.S., Francja

Metfogamma - Worwag Pharma Gmbh & Co.Kg, Niemcy

Metformax - Teva Pharmaceuticals Polska Sp. Z O. O., Polska

Metformin Bluefish - Bluefish Pharmaceuticals Ab, Szwecja

Metformin - Galena Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy "Galena", Polska

Metifor - Polfarmex S.A., Polska

Metral - Warszawskie Zakt.Farm. Polfa S.A., Polska

Siofor - Berlin Chemie Ag, Niemcy

Pochodne sulfonylomocznika (Gliclazidum)

Diabrezide - L.Molteni & C. Dei F.Lii Alitti Societa Di Esercizio S.P.A., Wiochy

Diagen - Generics (Uk) Ltd., Wielka Brytania

Diaprel - Mr Anpharm Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A., Polska

Diazidan - Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Gliclada - Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Symazide - Mr Symphar Sp. Z O0.0., Polska

Pochodne sulfonylomocznika (Glimepridum)

Amaryl - Sanofi Aventis Deutschland Gmbh, Niemcy

Avaron - Bioton S.A., Polska

Diaril - Biofarm Sp.z 0.0., Polska

Glibetic - Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A., Polska

Glidiamid - Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Glimehexal - Sandoz Gmbh, Austria

Glimepiride Accord - Accord Healtthcare Ltd, Wielka Brytania

Glipid - Genexo Sp. z 0.0., Polska

Glitoprel - Polfarmex S.A., Polska

Pemidal - Pabianickie Zakt.Farm. Polfa S.A., Polska

Symglic - Symphar Sp. z 0.0., Polska

Pochodne sulfonylomocznika (Gliplizidum)

Glipizide BP - Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy "Galena", Polska

Inhibitory a-glukozydazy

Akarboza — Polfarmex S.A. ul. J6zeféw 9 99-300 Kutno, Polska

Inhibitory DPP-4

Onglyza - Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG

Januvia/ Xelevia, Janumet - Merck Sharp & Dohme Ltd.

Trajenta — Boehringer Ingelheim

Agonisci receptora GLP-1

Byetta (Exenatidum) — Eli Lilly Nederland B.V., Holandia

Victoza (Liraglutidum) — Novo Nordisk A/S, Dania

Insuliny o $rednim i dlugim czasie dziatania (insuliny bazalne)

Insulina detemir (Levemir) — Novo Nordisk A/S Novo Nordisk Production

Insulina glargine (Lantus) — Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Insulina NPH (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard Penfill, Protaphane,
Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane Penfill) — Novo Nordisk A/S

Insulina NPH (Insuman Basal) — Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Insulina NPH (Gensulin N) — Bioton S.A.

Insulina NPH (Humulin N, Humulin N Pen) — Lilly France S.A.

Insulina NPH (Polhumin N) — Tarchominskie Zaklady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 06.09.2013 r., znak MZ-PLR-460-19389-2/MKR/13; MZ-PLR-460-19390-2/MKR/13,
Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdéz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu Eucreas
(wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) 50mg + 850mg 60tb, kod EAN: 5909990082698; 50mg +
1000mg 60tb, kod EAN: 5909990082735 we wskazaniu — leczenie cukrzycy typu 2:

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

Analiza problemu decyzyjnego dla preparatu

Eucreas® (wildagliptyna+metformina) w terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2.
Krakoéw, lipiec 2013 r.

Analiza efektywnosci klinicznej preparatu Eucreas® (wildagliptyna+metformina) u pacjentéw z
rozpoznang cukrzycg typu 2.

Krakéw 2013 r.

Analiza

uzytecznosci kosztéw produktu leczniczego Eucreas® (wildagliptyna+metformina) w leczeniu
chorych na cukrzyce typu 2.

Krakéw 2013 r.
Analiza wptywu na system

ochrony zdrowia refundacji preparatu Eucreas® (wildagliptyna + metformina) w terapii doustnej
leczenia cukrzycy typu 2.

Krakow 2013 r.
Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego

dla produktu leczniczego Eucreas® (wildagliptyna + metformina). Krakow, lipiec

2013r.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

swiadczenia

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK

Eucreas®
(vildagliptin/metformin
hydrochloride)

w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Eucreas® (vildagliptin/ metformin hydrochloride) w
leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentdow, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie maksymalnych
tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z
odpfatnoscig 50%.

Uzasadnienie:

Eucreas jest preparatem ziozonym, zawierajgcym wildagliptyne oraz
metforming w dawkach stosowanych standardowo w praktyce klinicznej,
ale tanszym od obu skfadnikéw podawanych oddzielnie. Wobec tego, oraz
w Swietle poprzedniej decyzji dotyczacej wildagliptyny, w postaci produktu
leczniczego Galvus, Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie preparatu
Eucreas jako swiadczenia gwarantowanego, na tych samych warunkach
jak Galvus.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

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

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK/RP

Insuliny bazalne

Insulina detemir
(Levemir®)
leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP
nr 146/2013 z dnia
29 lipca 2013 .

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne refundowanie leku Levemir we
wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu Il leczeni insuling NPH od co najmnie;j
6 miesigcy oraz HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem cigzkiej lub
nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne refundowanie leku Levemir u
pacjentéw z cukrzycg typu Il, leczonych od co najmniej 6 miesiecy insuling
NPH, u ktérych kontrola glikemii nie jest wystarczajgca (HbA1c = 8%), z
nawracajgcymi udokumentowanymi epizodami ciezkich hipoglikemii (w tym
nocnych), w obrebie istniejgcej grupy limitowej: Hormony trzustki —
dtugodziatajgce analogi insulin, proponowany poziom odptatnosci ustalono
na poziomie 30%.

Insulina glargine
(Lantus®)
leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP
nr 51/2013 z dnia
18 marca 2013 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Lantus (insulinum glargine), roztwér do wstrzykiwan: 100 j/ml,
5 wktadéw po 3ml (do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar), (kod EAN:
5909990895717) we wskazaniach: pacjenci z cukrzyc

, oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat, w
ramach grupy limitowej ,Hormony trzustki — dlugodziatajgce analogi
insulin®, z kategorig odpfatnosci limitu finansowania. Rada akceptuje
zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu ryzyka.

Insulina glargine
(Lantus®)

leczenie cukrzycy typu
1oraz 2

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010rr.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinig,
ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.
W zwigzku z sugestiami, ze insulina glargine moze zwigkszaé ryzyko
zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono
jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot odpowiedzialny powinien
zostaC  zobowigzany do  ponownego  przedstawienia  analizy
bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie Rada
opiera o dane pochodzgce z dostepnych badan pierwotnych, jak
i stanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych (stanowiska EMEA i FDA)
oraz opinii ekspertow i towarzystw naukowych.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
loraz?2

Opinia Rady
Konsultacyjnej
z dnia
29.03.2010 .

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 29.03.2010 r. omawiata
dokumenty otrzymane w zwigzku z pismem: MZ-PLE-460-8365-203/GB/09
z dnia 5.02.2010 r. w s@g)rawie oceny bezpieczenstwa stosowania insuliny
detemir (Levemir Penfill™) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczehstwa, wyraza opinie,
ze nie ma podstaw do zmiany uprzednio wydanego stanowiska Rady
Konsulracyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill®) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze insulina detemir moze zwigkszac
ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie przedstawiono zadnych
istotnych danych na ten temat.

Insulina glargine
(Lantus®)

leczenie cukrzycy typu
1 oraz 2

Stanowisko RK
nr 71/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych insuliny glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2,
przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych,

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Insulina detemir
(Levemir Penfill®)
leczenie cukrzycy typu
1oraz 2

Stanowisko RK
nr 70/19/2008

z dnia

8 grudnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkow
publicznych insuliny detemir (Levemir PenfillR) w leczeniu cukrzycy typu 1
oraz 2, przez okres dwdch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do
twardych punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Inne leki przeciwcukrzycowe

Linagliptin (Trajenta”)
leczenie cukrzycy typu 2

Stanowisko RP
nr 21/2012

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym
Trajenta (linagliptin) 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek powlekanych we
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko RK/RP

z dnia
12 marca 2012 r.

wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u
dorostych pacjentow:

— w monoterapii, u pacjentow, u ktérych kontrola glikemii uzyskana
wylgcznie za pomoca diety i ¢wiczen fizycznych jest niewystarczajgca i dla
ktorych metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolno$ci nerek,

— w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET
w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi nie wystarcza do uzyskania
odpowiedniej kontroli glikemii,

— w terapii skojarzonej z suflonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie
terapii dwulekowej z zastosowaniem tych lekédw w potgczeniu z dietg
i cwiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”,
jako $wiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.

Xelevia® (Sitagliptin)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 49/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego preparatu Xelevia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu
2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikiem (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Galvus® (wildagliptyna)
w leczeniu cukrzycy typu
1oraz 2

Stanowisko RK
nr 24/9/2010
z dnia

12 kwietnia 2010r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku wildagliptyna
(Galvus®) w leczeniu cukrzycy typu 2 jako swiadczenia gwarantowanego,
finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych z 50%
odptatnoscia.
Uzasadnienie:

Wildagliptyna jest produktem lecznicznym podawanym  doustnie,
nalezagcym do nowej grupy lekéw - inhibitoréw peptydazy dipeptydylowej IV
— ktérych dziatanie powoduje zwiekszenie stezenia endogennych inkretyn,
przez co poprawia sie wrazliwos¢ komérek beta na glukoze. Wildagliptyna
stosowana w skojarzeniu z metforming wykazuje nie gorszg skutecznosé
od sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, mierzong
drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbA1c lub poziomem
glikemii w surowicy Kkrwi.

Sitagliptin (Januvia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia

5 lipca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Januvia® (sitagliptin) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia doustna) oraz
metforming i sulfonylomocznikeim (trojsktadnikowa terapia doustna), w
przypadku gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekow nie
wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z odptatnoscig 50%.

Saksagliptyna (Onglyza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 23/8/2010

z dnia

29 marca 2010 .

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku
saksagliptyna (Onglyza ) w leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 50% odptatnoscia.

Liraglutidum (Victoza®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 20/6/2010

z dnia

15 marca 2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku liraglutyd
(VICTOZA ), roztwor do wstrzykiwan, 6mg/ml, jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych,
z 50% odptatnoscia.

Eksenatyd (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 11/4/2010

z dnia

15 lutego 2010 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
eksenatydu (Byetta ) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw
refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Eksenatyd (Byetta®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 32/10/2009
z dnia

11 maja 2009 .

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
eksenatydu (Byetta®) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Sitagliptyna (Jan uvia®)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

nr 11/03/2009 z
dnia

2 lutego 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych
sitagliptyny (Januwa ) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekow
refundowanych.
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg. ICD-10:
e EI10 - Cukrzyca insulino zalezna
e EI11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)
e E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
e EI13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
e E14 - Cukrzyca nieokreslona

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

Tabela 3. Réznicowanie typow cukrzycy

Typ 1 Typ 2
Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciata Asteniczna Najczesciej pykniczna/otytosé (40%

przypadkéw)

Poczatek choroby

Czesto nagty (kilka tygodni)

Powolny (kilka miesiecy, lata)

Wiek w chwili wystapienia
hiperglikemii

<35 r.z. (najczesciej <20 r.z.)

>35r.z.

Objawy kliniczne hiperglikemii

Gwattownie narastajgce w ciggu kilku
tygodni (chory szuka pomocy
lekarskiej)

Dyskretne, czesto niezauwazalne,
0 miernym nasileniu narastajgcym
w ciggu kilku miesiecy

Acetonuria Obecna Brak

Reakcja na pochodne

sulfonylomocznika Brak Dobra

Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko wrazie wyczerpania
rezerw insuliny endogennej

Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyzszone

Stezenie peptydu C po stymulacji

Brak wzrostu

Wzrost zachowany

Przeciwciala przeciwwyspowe
(IAA, GADA, IA-2A)

Wzrost miana

Brak

Liczba czynnych komérek
Langerhasa

<10% wartosci prawidtowe;j

Umiarkowanie zmniejszona

Ponadto wyréznia sie takze inne postacie cukrzycy o nietypowym przebiegu, m. in. postaé LADA oraz
MODY. Posta¢ LADA (latent autoimmune diabetes in adults) charakteryzuje sie dtugotrwatym, tlgcym
przebiegiem. Do ujawnienia sie petnego obrazu choroby, zwykle dochodzi w 4. lub 5. dekadzie zycia. Moze
to prowadzi¢ do btednego zastosowania lekéw doustnych, zamiast wigczenia do leczenia insulinoterapii.
Natomiast cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes if youth) jest postacig graniczng. Wystepuje
w wieku typowym dla cukrzycy typu 1, ale jej przebieg kliniczny przypomina cukrzyce typu 2.

Tabela 4. Réznicowanie postaci granicznych cukrzycy

Typ 1 (LADA) Typ 2 (MODY)

BMI < 25 kg/m *

i otviosé
(utrata masy ciata > 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy) nadwaga i otytosc

HbA1. > 10% (wiek zazwyczaj < 50 r. z. cukrzyca typu 2 w rodzinie

obecne nadcisnienie tetnicze lub inne cechy zespotu

bez nadcisnienia tetniczego metaboliczego

peptyd C — niski peptyd C — wysoki

bez powiktah czeste powiktania przy wykryciu
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obecne przeciwciata anty-GAD/ICA ‘ brak przeciwciat

Epidemiologia

Cukrzyca nalezy do choréb spotecznych (chorobowosé przekracza 1 % i wcigz wzrasta). Chorobowosc¢
zwieksza sie we wszystkich grupach wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania
choroby w coraz miodszym wieku. Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkoéw, pozostate 40-50% to
cukrzyca nieznana (nierozpoznana).

Tabela 5. Populacja pacjentéw z cukrzyca typu 2 (E.11 wedtug ICD-10) na podstawie danych NFZ

2011 2012

T2DM 2271 985 2221 580

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjgé, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos¢ na cukrzyce
ogétem. 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 osob otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych osoéb, niemniej jednak zapadalnos¢
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). Chorobowos$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, natomiast
umieralnosé- ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszos¢ zgonow (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Opinia_eksperta — ,Uwzgledniajgc intensywne dziatania promocyjne przypuszczam, ze liczba chorych,
u ktérych wigczatoby widagliptyne bytaby bardzo duza — mierzona w setki tysiecy (ok. 200 000 lub nawet
wiecej — oszacowania wiasne).”

Etiologia i patogeneza

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

Klasyfikacja
American Diabetes Association dokonata podziatu cukrzycy wedtug przyczyn. Wyrdzniono nastepujace typy:

Tabela 6. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy Przyczyna

- Wywotana procesem immunologicznym

k 1
Cukrzyca typu - Idiopatyczna

Cukrzyca typu 2 -

- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie komérek 3
- Defekt genetyczny uposledzajgcy dziatanie insuliny

- Choroby trzustki

- Choroby uktadu dokrewnego

- Leki

- Choroby infekcyjne

- Rzadkie formy o podtozu immunologicznym

- Inne zespoty genetyczne

Inne typy cukrzycy

Cukrzyca cigzowa -

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 poczgtkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i mogg 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 by¢ takze utrata ostrosci wzroku, boéle nég oraz swigd skory, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzgdéw moczowo-ptciowych. U 0séb bez objawow klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.
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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, uktadu krazenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz uktadu 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/dI.

e 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 kryteriéw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dI.

W zaleceniach American Diabetes Association z 2010 r. w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie
oznaczenie HbA;. (hemoglobiny glikowanej). Zawartos¢ 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 — informacje ogdlne

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkim typéw 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 hipoglikemizujgcych stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajgce na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu zycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzaja, ze wysitek fizyczny potgczony z
dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT 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).

W celu obnizenia podwyzszonych wartoSci glikemii stosuje sie:

e doustne leki hipoglikemizujagce,
o leki dziatajgce na uktad inkretynowy,
e insuline.

Leczenie farmakologiczne — leki doustne

Leki doustne stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tagczac 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 osob bardzo szczuptych oraz w przypadku
nietolerancji metforminy, mozna zastosowac¢ pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor DPP-4.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw:
e leki hipoglikemizujgce — pochodne sulfonylomocznika (PSM),
e leki antyhiperglikemiczne;
o pochodne biguanidu (metformina),
o leki hamujgce a-glukozydazy (laG),

o inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezgce do grupy lekow
dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Pochodne sulfonylomocznika (PSM), stanowig grupe lekéw najczesciej stosowang w leczeniu cukrzycy.
Wskazane sg w cukrzycy typu 2 w monoterapii, szczegolnie u oséb z prawidtowg masg ciata i niewielkg
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nadwagg, gdy leczenie niefarmakologiczne jest niewystarczajgce oraz w terapii skojarzonej z pochodnymi
biguandéw, TZD i insuling.

Pochodne biguanidéw (metformina) mogg by¢ stosowane u chorych na cukrzyce typu 2 u ktérych wystepuje
przynajmniej resztkowe wydzielanie insuliny. Sg szczegdlnie korzystne u chorych ze wspdtistniejgca
otytoscig, w monoterapii, tgcznie z dietg cukrzycowg zawierajacag nie mniej niz 1000 kcal/dobe. Ponadto
pochodne biguanidéw sg wskazane w cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika,
akarbozg lub insuling.

Inhibitory a-glukozydazy (akarboza) sg wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2 we wczesnym etapie leczenia,
tacznie z dietg cukrzycowg oraz w terapii skojarzonej (np. z pochodnymi sulfonylomocznika lub jako trzeci
lek z pochodnymi sulfonylomocznika i metformin).

Do lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg nalezg agonisci receptora GLP-1 i inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV (DPP IV).

Antagonisci receptora dla GLP-1 stanowig nowg grupe lekéw wplywajgcych na poprawe efektu
inkretynowego. Sg to wywodzace sie z przewodu pokarmowego hormony inkretynowe, ktére stymulujg
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na bodziec glikemiczny. Przedstawicielem tej grupy jest podawany s.c.
eksenatyd. Stosuje sie go w celu poprawy kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jednoczesnie z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi.

Druga grupa lekéw oddziatywujgcych na o$ inkretnowg sg inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4).
Hamujg one rozpad GLP-1, i tym samym zwiekszajg jego aktywno$¢. Przedstawicielami tej grupy sg
podawane p.o. wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie w leczeniu cukrzycy typu 2 u chorych o
niedostatecznie wyréwnanych przy terapii dwoma lekami doustnymi, natomiast sitagliptyna jest wskazana do
stosowania w potaczeniu z dietg i ¢éwiczeniami fizycznymi oraz w skojarzeniu z innymi doustnymi
preparatami przeciwcukrzycowymi.

Gdy zmiana stylu zycia i stosowanie jednego leku doustnego staje sie nieskuteczne w leczeniu cukrzycy
typu 2, zaleca sie stosowanie 2 lub niekiedy 3 lekéw doustnych lub lekéw doustnych w potgczeniu
z analogiem GLP-1 lub z insuling.

Potaczenie zalecane w terapii skojarzonej 2-lekowej obejmuje:

e metformine + pochodne sulfonylomocznika,

o metformine + lek inkretynowy (analog GLP-1 lub inhibitor DPP-4).
Natomiast w terapii 3-lekowej mozna zastosowa¢ schemat:

o metformina + pochodne sulfonylomocznika + lek inkretynowy,

¢ metformina + pochodne sulfonylomocznika + akarboza,

¢ metformina + lek inkretynowy + akarboza.

Leczenie farmakologiczne- insulina

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i analogiem GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpoczg¢ insulinoterapie.

Wskazaniem do insulinoterapii jest:
e cukrzycatypu 1
o u dziecii mfodziezy
o U dorostych
o cukrzyca LADA od chwili rozpoznania
e cukrzyca typu 2

o wtérna nieskutecznos¢ lekéw doustnych (HbA;. > 7% pomimo intensyfikacji leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej)

przeciwwskazania do stosowania lekéw doustnych (uszkodzenia narzgdowe, uczulenie)

leczenie czasowe

= Swiezo rozpoznana cukrzyca ze znaczng hiperglikemig (>16,7 mmol/l [300 mg/dl])
i objawami klinicznymi

= opanowanie glukotoksycznosci

= ostry zespot wiencowy; zabieg przez skornej angioplastyki wiencowej

= udar mézgu

= ostre stany zapalne, urazy i inne stany naglace

= kortykoterapia
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= zabieg operacyjny
* cigza
e cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg.

Tabela 7. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw
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. Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

Aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajace Glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

Lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace Neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio diugo dziatajace Izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
. . L Detemir 1,5-2h 3(@4)-14h <24 h

Analogi insulin dlugo dziatajace -
Glargine 15-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrocej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchianianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krétki czas dziatania umozliwia
zmniejszenie liczby positkéw. Analogi diugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u 0oséb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyréznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzka insuling izofanowg (NPH —
ang. neutral protamin hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Obecnie we wszystkich modelach insulinoterapii w leczeniu cukrzycy typu 2 zalecane jest rownoczesne
stosowanie metforminy (jezeli nie jest przeciwwskazana). Ws$rod modeli insulinoterapii wyrdznia sie
insulinoterapie prosta, ztozong oraz intensywng insulinoterapie czynnosciowg. Coraz czesciej sg takze
stosowane osobiste pompy insulinowe.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowa (o
przedtuzonym okresie dziatania lub dtugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona opiera
sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek insulinowych
jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2.

Przebieg naturalny i rokowanie

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

Powiktania cukrzycy

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajagcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscia wielu narzaddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn
krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

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

Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Tabela 8. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powikian cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Powiktania oczne:

o Retionopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powiktan
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
majg hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze. Klasyfikacja
retinopatii cukrzycowej obejmuje:
= retinopatie nieproliferacyjng bez makulopatii,

Kwasica i spigczka ketonowa — ostry zespot zaburzen
przemiany welowodanowej, ttuszczowej, biatkowej oraz
gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo-
zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i znaczgcego
niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg jest
obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 15/130




Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0T-4350-21/2013

Ostre powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

retinopatie nieproliferacyjng z makulopatig,

retinopatie przedproliferacyjng (wewnatrzsiatkdwkowe
nieprawidtowosci mikronaczyniowe, intraretinal
microvascular abnormalities — IRMA),

retinopatie proliferacyjna,

retinopatie proliferacyjng z powiktaniami,

retinopatie nieproliferacyjng

Retinopatie nieproliferacyjng charakteryzujg: poszerzenie
i zamykanie sie wiosniczek, mikrotetniaki, wybroczyny,

zwyrodnienie siatkowki oraz nieprawidtowosci naczyn
zylnych i tetniczych. Najciezszg formag retinopatii
nieproliferacyjnej jest stadium  przedproliferacyjne,

w ktérym rozwijajg sie IRMA. Retinopatia proliferacyjna
cechuje sie nowotworzeniem naczyh, z ktérych tatwo
dochodzi do krwtokéw oraz rozrostem tkanki wtokniste;j.

e Inne powiktania oczne — w tym: porazenie nerwow

czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtdérna krwotoczna.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zespot
zaburzeh gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowej,
ttuszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwiekszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i  strukturalne uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyréwnania gospodarki
weglowodanowej, towarzyszacego nadcisnienia
tetniczego i czynnikdbw genetycznych. W nastgpstwie
dziatania czynnikéw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatorow zapalenia dochodzi do zmian
w btonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwiekszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewnagtrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidtowos$ci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczatkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia kiebuszkéw, widknienia tkanki srodmigzszowej
i rozwoju niewydolnosci nerek.

Kwasica melczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym

powiktaniem cukrzycy (w badaniu neurologicznym

neuropatie wykrywa sie u 50%, a w badaniu

neurofizjologicznym u 90% chorych.

W etiologii neuropatii cukrzycowej role odgrywaja:

¢ czynniki metaboliczne — hiperglikemia (aktywacja szlaku
poliolowego, kinazy biatkowej nieenzymatyczna glikacja
biatek), stres oksydacyjny, niedobdér czynnika
wzrostowego nerwéw (NGF), jego receptora i innych
czynnikdw troficznych.

e czynniki naczyniowe — zmiany reologiczne, miazdzyca,
zmiany w naczyniach odzywczych nerwow.

e czynniki genetyczne.

Najwieksze znaczenie ma hiperglikemia, uruchamiajgca
pozostate mechanizmy patogenetyczne.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/l (55 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie sie zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajac kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

e Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktdra

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzenh neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.
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Ostre powiktania cukrzycy

Przewlekte powiktania cukrzycy

poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glikagon.
o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizcji.

Powiklania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jajko
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Cukrzyca znacznie przyspiesza rozwoj miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

W cukrzycy wystepuje wiele dodatkowych czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy. Czynniki te sa
przyczyng odrebno$ci obrazu miazdzycy u chorych na
cukrzyce, takich jak: rozwdj miazdzycy u oséb mtodszych;
zmiany w tetnicach o mniejszym kalibrze i bardziej
rozsiane; wyréwnanie ryzyka u obu plci; uposledzenie

powstawania krgzenia obocznego wskutek
mikroangiopatii; zaburzenia reaktywnosci naczyh i
adaptacji uktadu krazenia wskutek neuropatii
wegetatywnej; bezbdlowy przebieg zespotéw
miazdzycowych — choroby wiencowej, choroby tetnic
obwodowych; czestsze wspodtistnienie  nadcisnienia

tetniczego i otytosci.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skérne — wystepuja u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)

oraz  nauropatig  (zaburzenia  potliwosci, $wiad,
przeczulica).
Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory,

pecherzyca cukrzycowa, ttuszczowate obumietanie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
w cukrzycy mogg by¢: nadmierna aktywno$¢ czynnikow
wzrostowych i zwiekszona przepuszczalnosé naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci zmian  stawowych: zespdét  ograniczonej
ruchomosci stawoéw (cheiroartropia), zespét ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dioniowego), staw Charcota (neuroosteoartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Postaci zmian kostnych: osteopenia i osteoporoza
uogdlniona, osteoporoza miejscowa.

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne - wplyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogoélnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa. Chorzy na cukrzyce z powodu
nieuleczalnego charakteru choroby wymagajg wsparcia
psychospotecznego. Wazne w dziataniach chorego jest
poczucie wptywu na przebieg choroby, ktére jest silniejsze
u 0s6b wyszkolonych i umiejgcych sobie radzi¢ w trudnych
sytuacjach.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 9. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

2.5.2.Status rejestracyjny

Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek)
- 50mg + 850mg 60tb, kod EAN: 5909990082698;
- 50mg + 1000mg 60tb, kod EAN: 5909990082735

wildagliptyna + metforminy chlorowodorek

Podanie doustne

Grupa farmakoterapeutyczna

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, ztozone leki doustne, zmniejszajgce
stezenie glukozy we krwi, kod ATC: A10BD08.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Eucreas zawiera dwie substancje hipoglikemizujgce o uzupetniajacych sie
mechanizmach dziatania, stosowane w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw z
cukrzycg typu 2: wildagliptyne z grupy lekdéw poprawiajgcych czynnos¢é wysepek
Langerhansa i metforminy chlorowodorek - lek z grupy biguanidéw.

Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkéw poprawiajgcych czynno$é wysepek Langerhansa, jest
silnym i selektywnym inhibitorem peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4). Dziatanie metforminy
polega gtéwnie na zmniejszaniu endogennego watrobowego wytwarzania glukozy.

Tabela 10. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

14 listopada 2007

Leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2:

Dawke produktu leczniczego Eucreas w leczeniu przeciwcukrzycowym nalezy ustalaé
indywidualnie, na podstawie aktualnego schematu leczenia pacjenta, skutecznosci i
tolerancji terapii, nie przekraczajgc maksymalnej zalecanej dawki dobowej wynoszacej
100 mg wildagliptyny. Leczenie produktem leczniczym Eucreas mozna rozpoczyna¢ od
dawek 50 mg/850 mg lub 50 mg/1000 mg podawanych dwa razy na dobe, stosujac jedng
tabletke rano i jedng wieczorem.

e U pacjentdw, u ktérych glikemia nie jest wystarczajgco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii:

Dawka poczgtkowa produktu leczniczego Eucreas powinna zapewni¢ dostarczenie 50

mg wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy

w dawce aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

e U pacjentdw wczesniej stosujgcych jednoczesnie wildagliptyne i metforming w
oddzielnych tabletkach:

Podawanie produktu leczniczego Eucreas nalezy rozpoczyna¢ od dawki wildagliptyny i
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metforminy aktualnie stosowanej przez pacjenta.

¢ U pacjentdow z niewystarczajacg kontrolg glikemii pomimo zastosowania dwulekowe;j
terapii skojarzonej - metforminy z sulfonylomocznikiem:

Dawka produktu leczniczego Eucreas powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg
wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w
dawce zblizonej do dawki aktualnie stosowanej przez pacjenta. W przypadku, gdy
produkt Eucreas jest stosowany w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, w celu
zmniejszenia ryzyka hipoglikemii mozna rozwazy¢ podanie mniejszej dawki
sulfonylomocznika.

e U pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg glikemii pomimo zastosowania dwulekowej

terapii skojarzonej - insuliny z metforming w maksymainie tolerowanej dawce:

Dawka produktu leczniczego Eucreas powinna zapewni¢ dostarczenie 50 mg
wildagliptyny dwa razy na dobe (catkowita dawka dobowa 100 mg) oraz metforminy w
dawce zblizonej do dawki aktualnie przyjmowanej przez pacjenta.

Produkt leczniczy Eucreas jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling (w
trzylekowej terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i éwiczen fizycznych w celu
poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw, u ktdrych insulina w ustalonej dawce
oraz metformina w monoterapii nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
(hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E
171), zelaza tlenek zotty (E 172), makrogol 4000, talk.

o Cukrzycowa kwasica ketonowa lub cukrzycowy stan przedspigczkowy

o Niewydolno$¢ nerek lub zaburzenia czynnosci nerek, gdy klirens kreatyniny < 60
ml/min

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 11. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w aptece na recepte
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3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 nalezg:

¢ Metformina (w monoterapii lub stosowana w terapii skojarzonej z OAD)

e Insuliny bazalne stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2

o Srednio diugo dziatajgce insuliny — insulina izofanowa (NPH, neutral protamin Hagedorn);
o O dlugim czasie dziatania:

= |nsulina glargine,

= Insulina detemir.

e Pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

e Leki inkretynowe:

o Inhibitory peptydazy dipeptydowej IV (DPP-4: sitagliptyna i wildagliptyna) jako terapia
dodana do metforminy,
o Leki z grupy antagonistow receptora GLP-1 jako terapia dodana do metforminy,

e Inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsréd lekow znajdujgcych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyréznic:

¢ Insulina detemir (Levemir) — finansowana we wskazaniu: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku od 2 lat i powyzej; z 30% odpfatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3,
Hormony trzustki - dlugodziatajgce analogi insulin.

e Insulina glargine (Lantus) — finansowana we wskazaniu: Cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i
dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentdéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg. WHO); z 30% odpfatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 14.3, Hormony trzustki -
diugodziatajgce analogi insulin.

e Insulina NPH (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard
Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane Novolet, Protaphane
Penfill, Insuman Basal, Gensulin N, Humulin N, Humulin N Pen, Polhumin N) — finansowana we
wskazaniu: Cukrzyca; z odptatnoscig ryczattowa, w ramach grupy limitowej 14.1, Hormony trzustki —
insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich.
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Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma, Metformax,
Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Metral, Siofor) — finansowana we
wskazaniu: cukrzyca; z ryczaltowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy limitowej 15.0, Doustne
leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina.
Pochodne sulfonylomocznika:

o gliclazidum (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada, Symazide),

o glimepiridum (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic, Glidiamid,

GlimeHexal, Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic),

o glipizidum (Glipizide BP).
— finansowane we wskazaniu: cukrzyca; z ryczattowg odptatnoscig pacjenta, w ramach grupy
limitowej 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika.
Akarboza (Adeksa, Glucobay) — finansowana we wskazaniu: cukrzyca; z 30% odptatnoscig pacjenta,
w ramach grupy limitowej 17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy —
akarboza.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez
ptatnika publicznego.

Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie
cukrzycy typu 2

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTD
2013

Etap 1. Monoterapia:

o modyfikacja stylu zycia, zmniejszenie kalorycznosci positkdw w potgczeniu z metforming lub
w rzadkich przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komoérek beta — z
pochodng sulfonylomocznika;

e aby zminimalizowaé ryzyko wystgpienia objawow niepozgdanych metforminy, gtdéwnie
dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie
rozpoczyna¢ od matych dawek, nastepnie stopniowo je zwiekszajgc do maksymalnej
tolerowanej dawki;

e w przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika lub niektérych inhibitoréow DPP-4 (zgodnie z rejestracjg umozliwiajgca
stosowanie danego preparatu w monoterapii); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 powinny byé
preferowane u 0s6b z otytoscig, duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen
i nieprawidtowg czynnoscig nerek;

Etap 2. Terapia doustna skojarzona:

e opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika
lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1);

e opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i
dwdch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujgcych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci
receptora GLP-1.

Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem

insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajgcy); rozne modele — z ewentualng

kontynuacjg metforminy, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy,

zwlaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze.

USA

AACE
2013

Terapia skojarzona:

U pacjentow z HbA1c> 7,5% lub, u ktérych nie osiggnieto wartosci docelowej HbA1c podczas
terapii metforming nalezy rozpoczg¢ leczenie z zastosowaniem drugiego $rodka do stosowania
w skojarzeniu z metformina.

U pacjentow z nietolerancjg metforminy powinny by¢ stosowane 2 leki z innych grup,
0 uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania.

Istnieje wiele kombinacji doustnych tabletek lub kapsutek zawierajgcych metformine plus
inhibitor DPP-4, pioglitazon TZD, lub SFU.

Tréjlekowa terapia:

Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4 (wildagliptyna) ,agonisci
receptora GLP-1) przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU lub TZD (wykazano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo).

USA

ADA
2013

Rekomendacije dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 obejmuija:

o Metformina, jesli nieprzeciwwskazana, jest preferowanym $rodkiem farmakologicznym
rozpoczynajacym leczenie cukrzycy typu 2

e Jezeli monoterapia nie pozwala na osiggniecie / utrzymanie poziomu A1C przez 3-6
miesiecy, nalezy wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy antagonistéw receptora GLP-1 lub
insuline.

U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 z wyraznie objawowym i / lub

podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi i HbA1c, nalezy rozwazy¢ terapie insulinowa, z lub
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

bez dodatkowych $rodkow.

Kanada

CDA
2013

W przypadku braku osiggnigcia wyréwnania metabolicznego w poczgtkowym etapie leczenia,
zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu przeciwcukrzycowego (z innych
grup lekéw); jezeli nie osiggnieto celu terapeutycznego nalezy dotgczy¢ kolejny lek z innej
grupy lub insulinoterapie. Wybér leczenia farmakologicznego powinien  by¢
zindywidualizowany. W ramach mozliwych opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory
DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonistow receptora GLP-1 (eksenatyd,
liraglutyd).

USA

ADA/EASD
2012

Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii. Nastepng
opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéw doustnych lub $rodkow
iniekcyjnych (sulfonylomocznik, TZD, DPP-4- w tym wildagliptyna, GLP-1). Wielu pacjentow
moze wymagacé insulinoterapii lub insulinoterapii w potgczeniu z innymi srodkami do kontroli
poziomu glukozy.

Belgia

IDF
2012

oW leczeniu pacjentdw z cukrzycg typu 2 pierwszg linie terapii stanowi metformina. Gdy
poziom glukozy jest wysoki, w celu wywofania szybkiej odpowiedzi mozna zastosowac
sulfonylomocznik albo inhibitory alfa-glukozydazy. Srodki te mogg byé stosowane w leczeniu
wstepnym, gdy nie mozna podaé metforminy.

¢Druga linia terapii polega na dodaniu metforminy (jezeli nie byta stosowana w pierwszej linii),
lekéw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4 oraz tiazolidynodionu.

eTrzecia linia terapii rozpoczyna sie podaniem insuliny lub wprowadzeniem dodatkowego,
trzeciego srodka doustnego, ktdorym moze by¢ lek z grupy inhibitorow alfa-glukozydazy,
inhibitoréw DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistow receptora GLP-1.

¢ Czwartg linie terapii wprowadza sie, gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz
zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac glukoze na odpowiednim poziomie.
Na tym etapie nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy
kontynuowac¢ przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe réwniez mogg
by¢ stosowane.

USA

ACP
2012

Zalecenie 1: ACP zaleca dodanie terapii doustnej, farmakologicznej u pacjentéw z rozpoznang
cukrzyca typu 2, gdy zmiana stylu zycia, w tym odpowiednia dieta, aktywnos$¢ fizyczna, i utrata
masy ciata, nie wplyneta na poprawe hiperglikemii.
Zalecenie 2: ACP zaleca, aby lekarze przepisywali monoterapie metforming jako poczatkowg
terapie farmakologiczng w leczeniu cukrzycy typu 2
Zalecenie 3: ACP zaleca dodanie drugiego leku do metforminy w leczeniu pacjentéw z
przewlektg hiperglikemig, gdy zmiana stylu zycia i metformina stosowana w monoterapii nie
umozliwiajg kontroli hiperglikemii

Szkocja

SIGN
2010

W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycag typu 2 mogg by¢
stosowane inhibitory DPP-4 (w tym wildagliptyna)

Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming
i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.

Wielka
Brytania

NICE
2009 (2010)

e Nalezy rozpocza¢ leczenie metforming u pacjentéw z nadwagg i otyloscig oraz u ktérych
poziom glukozy we krwi jest niewlasciwie kontrolowany przez styl zycia (dieta, aktywnos¢
fizyczna)

e Leczenie metformia moze by¢ takze pierwszg linig terapii obnizajgcej poziom glukozy,
u pacjentéw bez nadwagi.

¢ Jezeli poziom glukozy pozostaje nadal wysoki, nalezy doda¢ do leczenia inny doustny srodek
przeciwcukrzycowy (zazwyczaj sulfonylomocznik).

e Jezeli poziom glukozy we krwi nie jest wtasciwie kontrolowany wskazane jest dodanie innego
doustnego $rodka przeciwcukrzycowego (DPP-4, tiazolidnionid)

e W niektoérych przypadkach wskazane jest takze stosowanie GLP-1

e Nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast
sulfonylomocznika jako drugiej linii skojarzeniu z metforming w pierwsze;j linii, gdy kontrola
stezenia glukozy we krwi pozostaje niewystarczajgca (HbA1c = 6,5%) jesli:

- pacjent jest narazony na znaczne ryzyko wystgpienia hipoglikemii lub jej skutkow (np.
osoby starsze, osoby pracujgce na wysokosciach, lub osoby w okreslonych warunkach
spotecznych lub

- pacjent nie toleruje sulfonylomocznika lub stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest
przeciwwskazane.

USA

AACE/ACE
2009

W __monoterapii, je$li warto$¢ wyjsciowa HbA1c wynosi 6,5-7,5%, rekomendowane s3:
metformina, tiazolizodynodiony, inhibitory DPP-IV, inhibitory a-glukozydazy, ktérych
podawanie wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia hypoglikemii. W wiekszosci przypadkéw w
terapii skojarzonej zaleca sie podawanie metforminy w potgczeniu z pochodng
sulfonylomocznika, inhibitorem DPP-IV, agonistg receptora GLP-1 lub glinidem. Inhibitory
DPP-IV oraz agonisci receptora GLP-1 majg korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz glinidy i
pochodne sulfonylomocznika. Inhibitory DPP-IV nie powodujg przyrostu masy ciata. Agonisci
receptora GLP-1 charakteryzujg sie natomiast wyzszg skutecznoscig w obnizaniu poziomu
glukozy popositkowe;.
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W _tréjlekowej terapii doustnej zaleca sie nastgpujgce skojarzenia (w populacji pacjentow bez

przeciwwskazan do stosowania metforminy):
metformina + agonista GLP-1 + TZD; metformina + agonista GLP-1 + glinid; metformina +
agonista GLP-1 + SFM; metformina + inhibitor DPP-IV + TZD; metformina + inhibitor DPP-IV +
glinid; metformina + inhibitor DPP-IV + SFM.
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1w przypadku
niepwooedzenia leczenia
metforming - najczestrzym
sposobem wzmocnienia
terapii jest dotgczenie
preparatu z grupy
pochodnych
sulfonylomocznika (PSU)
(odsetek  tak  leczonych

chorych na TD2M oceniam
na okoto 30%)

2.Drugim  pod  wzgledem
czestosci stosowanym
sposobem jest dotgczenie
insuliny bazowej lub

przejscie na insulinoterapie +
metformina  (okoto  20%

Najprawdopodobniej
wskazanie 2 i 3, w nieco
mniejszym stopniu 3,
poniewaz w takiej sytuacji
wiekszos$¢ lekarzy siega po
insuline

Najtansza technologig
stosowana w Polsce w
przypadku niepowodzenia
leczenia metforming (po

wykluczeniu innych przyczyn
niz nieskutecznos¢ leku) jest
rozwazenie terapii preparatem
z gupy PSU Ilub wigczenie
insuliny

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Najskuteczniejszg forma
leczenia niewyréwnane;j
T2DM, stosunkowo
bezpieczng i tanig jest
rozwazenie wprowadzenia
terapii  insuling ludzkg u
pacjentow dobrze
wyedukowanych.

Zalecenia kliniczne dotyczace
postepowania u chorych na
cukrzyce 20113. Diabetologia
Kliniczna 2013,suplA, A-16:

... preparaty z grupy DPP-4
( zgodnie z rejestracja w

przypadku nietoleranc;ji
metforminy ....” preferowane u
os6b z otyloscig, duzym
ryzykiem zwigzanym z

wystgpieniem niedocukrzen i
nieprawidiowg czynnoscig
nerek"

...dotgczenie do metforminy
leku z grupy PSU Ilub inh.
DPP-4.."

Kich h h peeee terapia 3 lekowa z
Wszzyst Ich — chorych — na zastosowaniem metforminy i
D M? » ) dwoch  lekdw o réznych
3.Terapia trojlekowa lekami mechanizmach dziatania, w
doustnymi stosowana jest tym inh. DPP-4"
bardzo rzadko (5%)
* zgtoszono konflikt interesow
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Metformina + pochodna
sulfonylomocznika
(glimepiryd, gliklazyd)

Insulina bazalna (Insulina

LW oparciu o0 dane dotyczace
standardow i wytycznych postepowania

klinicznego, praktyki klinicznej,
udziatbw  rynkowych i danych
sprzedazowych lekéw

przeciwcukrzycowych oraz ich stanu
finansowania w Polsce w leczeniu
cukrzycy, nalezy stwierdzic, iz
analizowane interwencje alternatywne
(terapia  metforming i pochodng
sulfonylomocznika oraz terapia insuling
bazalng w skojarzeniu z metforming

- zgodnie z
klinicznej,

wytycznymi  praktyki

- stosowane w rzeczywiste] praktyce

klinicznej w Polsce,

- finansowane w Polsce ze $rodkow
publicznych,

glargine) + OAD (metformina,
metforming + pochodna
sulfonylomocznika)

oraz tgcznie w skojarzeniu metforming i
pochodng sulfonylomocznika) stanowig
adekwatne komparatory dla ocenianej
interwencji.”

Wybdr komparatorow przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono dwie
technologie stosowane w skojarzeniu z pochodng bigaunidu (metforming) — pochodne sulfonylomocznika i
insulina bazalna.

Wyboér ww. technologii jako komparatorow uzasadniono ich potwierdzong skutecznoscig kliniczng oraz
stosowaniem w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce. Ponadto wybér uargumentowano faktem, iz
znajduja sie na wykazie lekéw refundowanych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przeglagdzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano 29 opracowan
wtornych odnoszgcych sie do oceny efektywnosci klinicznej wildagliptyny lub grupy inhibitorow DPP-4 w
leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych pacjentéw: Amori 2007, Richter 2008a, Richter 2008b, Fakhoury 2010,
Kleefstra 2010, Ligueros-Saylan 2010, Monami 2010, Neumiller 2010, Schwartz 2010, Schweizer 2010,
Sherifali 2010, Waugh 2010, Esposito 2011, Monami 2011a, Monami 2011, Monami 2011b, Neumiller 2011,
Richard 2011, Aroda 2012, Cai 2012, Deacon 2012, Goossen 2012, Karagiannis 2012, Liu 2012, Monami
2012, Park 2012, Patil 2012, Scheen 2012, Monami 2013.

W tabeli 15 zestawiono wyniki 9 najbardziej aktualnych przegladdéw systematycznych (lata: 2011-2013)
oceniajgcych efektywnosé kliniczng wildagliptyny lub grupy inhibitoréw DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2 u
dorostych pacjentéw: Esposito 2011, Monami 2011b, Monami 2011a, Neumiller 2011, Aroda 2012, Cai 2012,
Karagiannis 2012, Liu 2012, Park 2012.

W tabeli 16 zestawiono wyniki 8 przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano bezpieczehstwo
stosowania wildagliptyny na tle grupy DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2: Ligueros-Saylan 2010, Schweizer
2010, Monami 2011, Richard 2011, Goossen 2012, Monami 2012, Patil 2012, Monami 2013.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdoéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$é lub
bezpieczenstwo wildagliptyny lub grupy inhibitoréow DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z
dowolnym komparatorem, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD.
Oprécz ww. dowoddéw wtérnych przedstawionych prze wnioskodawce nie odnaleziono dodatkowych
opracowan.
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Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny / inhibitoréw DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Esposito 2011 Cel: ocena  efektywnosci | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wiaczone badania: 43 RCT, w tym 7 poréwnujgcych wildagliptyne z placebo (w tym
Zrodta finansowania: | inhibitorow DPP-4 pod katem | |nterwencja: inhibitory DPP-4; badanie Garber 2008) oraz 7 poréwnujgcych wildagliptyne z lekiem aktywnym
redukcji ~ poziomu  HbAlc (metforming, pioglitazonem, rozyglitazonem, glimepirydem (Ferrannini 2009) lub

brak informacji

ponizej 7%.

Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny z metaanalizs;
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do wrzesnia
2010

Komparatory: placebo lub
doustny lek przeciwcukrzycowy;

Punkty koncowe: udziat pacjentéw z
poziomem HbAlc <7%;

Metodyk badania

- RCT z czasem trwania 212 tyg.
wigczajgce, co najmniej 30 pacjentow,

inny

zawierajgce dane odnosnie ilosci
pacjentow z HbA1c <7%;
- przeszukiwano bazy Medline,

Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials oraz CINAHL lub w
przypadku badan zakonczonych lecz
nieopublikowanych strony:
www.clinicaltrials.gov oraz
www.clinicalstudyresults.org;

- stowa kluczowe: type 2 diabetes,

glycohaemoglobin, GLP-1,
haemoglobin Alc, incretin, DPP-4,
vildagliptin,  sitagliptin,  saxagliptin,

alogliptin, human, clinical trial;a:
Kryteria wykluczenia: pacjenci bez
cukrzycy typu 2, przyjmowanie 2 lekow
jednoczesnie, stosowanie wigkszych
niz obecnie zalecane maksymalne
dawki;

akarbozg. Dawka wildagliptyny wynosita 100 mg/d.
Kluczowe wyniki:

Poréwnywane leki ‘ Wartos¢ parametru EBM | parametr EBM
Punkt koncowy: udziat pacjentéow z HbA1¢c<7%
WIL vs PL 3,29 (2,5; 4,01)*
POR
WIL vs OAD 0,82 (0,52; 1,15)
Punkt koncowy: srednia zmiana poziomu HbA1c
WIL vs PL -0,69 (-0,92; -0,45)*
WMD [%]
WIL vs OAD 0,17 (-0,19; 0,5)
Punkt koncowy: hipoglikemia
WIL vs PL 2,2 (0,81; 5,41) RR
WIL vs OAD 0,85 (0,60; 1,30)
Punkt koncowy: srednia zmiana masy ciata
WIL vs PL 1,08 (0,61; 1,50)* | WMD [kg]

*Wynik istotny statystycznie, POR — pooled OR, WMD — weighted MD

Whnioski autoréw przegladu: Szansa wystgpienia spadku HbA1c <7% jest ponad 3
razy wieksza w grupie przyjmujgcej WIL niz w grupie przyjmujgcej PL, przy czym wynik
ten jest istotny statystycznie. Réwniez $rednia zmiana poziomu HbA1c jest istotnie
statystycznie wieksza w grupie WIL niz w grupie PL. Poréwnanie WIL i innych OAD nie
wykazuje istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czestosci wystepowania HbA1c
<7%, $redniej zmiany poziomu HbA1c oraz czestosci wystepowania hipoglikemii.
Przedstawione powyzej wyniki wskazujg takze na statystycznie istotny spadek masy
ciata w grupie przyjmujgcej WIL w poréwnaniu do PL.

Monami 2011b
Zrodio _finansowania:

brak informaciji

Cel: ocena wptywu inhibitoréw
DPP-4 na czestosé
wystepowania ztaman kosci.
Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 1
kwietnia 2011

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;
Interwencja: inhibitory DPP-4;
Komparatory: placebo lub lek aktywny;
Punkty koncowe: ztamania kosci;

Metodyka: badania RCT z czasem
trwania 224 tyg.; przeszukiwano bazy
Medline oraz Embase lub w przypadku
badan zakonczonych lecz

Wiaczone badania: 28 RCT (po wykluczeniu badan nie zawierajacych danych
dotyczacych ztaman kosci lub badan, w ktérych liczba takich zdarzen wynosita 0), w
ktérych tgcznie wzieto udziat 11 880 pts przyjmujgcych DPP-4 oraz 9 175 pts
przyjmujgcych komparator. Sredni czas trwania wigczonych badan trwat 35 tyg. W 20
badaniach komparatorem byto placebo (m.in. badanie Garber 2008), a w 7 lek aktywny.
W jednym badaniu komparatorami byty zaréwno PL jak i AD.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
nieopublikowanych strony: | Wyniki:
www.cllnlcaltrlals.goy, Www.fda.gov_, Poréwnywane leki OR (95% Cl) | Wartosé p
www.ema.europa.eu; stowa kluczowe:
vildagliptin,  sitagliptin,  saxagliptin, Punkt koncowy: ztamania kosci
alogliptin, linagliptin; i :
DPP-4 vs (PL lub inne 0,60 (0,37; 0,99)* 0,045
AD)
DPP-4 vs (PL lub AD .
inne niz SFM i TZD) 0,56 (0,33, 0,93)* 0,026
DPP-4 vs PL 0,41 (0,21; 0,81)* 0,01
Punkt konncowy: ztamania kosci w badaniach trwajacych <52 tyg.
DPP-4 vs (PL lub inne 0,54 (0,28; 1,03) 0,063
AD)
Punkt konncowy: ztamania kosci w badaniach trwajacych 252 tyg.
DPP-4 vs (PL lub inne 0,70 (0,32; 1,52) 037
AD)
*Wynik istotny statystycznie
Whnioski: Autorzy omawianego badania podajg, iz catkowita liczba ztaman kosci w
grupie pacjentdw przyjmujacych DPP-4 wynosita 26, a w grupie komparatora 37.
Przeprowadzona metaanaliza wskazuje na wptyw inhibitoréw DPP-4 na zmniejszenie
czestosci wystepowania ztaman kosci w poréwnaniu do placebo oraz lekéw
przeciwcukrzycowych poza SFM i TZD. Réwniez poréwnanie do grupy komparatora
ogodlnie (jako PL lub inne AD) jest korzystne dla DPP-4.
Monami 2011a Cel: ocena czynnikéw | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wiaczone badania: 44 badania RCT spetniajgce kryteria wigczenia. W 20 sposréd
Zrodio finansowania: | prognostycznych — odpowiedzi | |nterwencja: inhibitory DPP-4 | rozpatrywanych badan interwencjg byta wildagliptyna, w 10 sposrod nich komparatorem
brak informacji na DPP-4; byto PL (m.in. Garber 2008), w 4 metformina, w 1 glimepiryd (Ferrannini 2009), w

Synteza wynikéw: przeglad

(sitagliptyna - SIT, wildagliptyna — WIL,
saksogliptyna — SAX, alogliptyna —

pozostatych - pioglitazon, rozyglitazon lub inhibitory a-glukozydazy.

systematyczny z metaanalizg; | ALO, linagliptyna -LIN; Wyniki:

Przedzial czasu objetego | Komparatory: placebo oraz inne leki Poréwnywane leki | MD (95% Cl) ‘ Wartosé p

wyszukiwaniem: do listopada | przeciwcukrzycowe (OAD i/lub insulina) . .

2009 . inne niz DPP-4: Punkt konncowy: poziom HbA1c w 21-30 tyg. [%]
Punkty koncowe: korelacja miedzy DPP-4vs PL -0,7 (-0,9; -0,6)* bd
poziomem HbAlc po 24 tyg. leczenia a (DPP-4+AD) vs PL -0,7 (-0,8; -0,6)* bd
maksymalng dawka DPP-4, BMI; Punkt koficowy: poziom HbA1c w 24 tyg. [%

: n ncowy: pozi w .
Metodyka: badania RCT (typu cross- u y:P yg- [%]
over lub z grupami réwnolegtymi) DPP-4 vs PL -0,6 (-0,7; -0,5)* bd
trwajgce 221 tyg., z maksymalnym WIL vs PL -0,7 (-1,0; -0,5)* bd
dopuszczalnym dawkowaniem DPP-4 - -
(SIT i WIL = 100 mg/d, SAX = 0,5 mg/g, Punkt koncowy: BMI [kg/m2]
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
ALO 2 25 mg/d, LIN 2 5 mg/d); badania DPP-4 vs PL 0,10 (0,05; 0,15)* < 0,001
odnalezione na stronach Medline, - N
Embase, www.fda.gov, www.merc.com, DPP-4 vs TZD -0,10 (-0,21; -0,01) 0,049
www.ema.europa.eu, DPP-4 vs MET 0,05 (-0,02; 0,13) 0,18
www.clinicaltrials.gov, n - s
www.novarticclinicaltrials.com, SeWDVWanolion! ORE el Wartos¢ p
www.clinicalstudyresults.com; stowa Punkt koncowy: hipoglikemia
kluczowe: ~ vildagliptin, sitagliptin, DPP-4 vs PL 1,44 (1,09; 1,98)* 0,024
alogliptin, linagliptin, saxagliptin;
- . *
Kryteria wylaczenia: czas trwania DPP-4+(INS lub SFN) vs PL 2,17 (1,05; 4,49) 0,04
badania < 21 tyg., cukrzyca typu 1; (DPP-4+/-TZD) vs PL 1,05 (0,74; 1,51) 0,77
DPP-4 vs SFM 0,10 (0,07; 0,13)* <0,01
DPP-4 vs MET 0,71 (0,24; 2,09) 0,53
DPP-4 vs TZD 1,32 (0,30; 5,83) 0,71
Punkt koncowy: powazne AE#
DPP-4 vs SFM 0,78 (0,63; 0,98)* 0,03
DPP-4 vs MET 1,01 (0,64; 1,60) >0,20
DPP-4 vs a-GL 0,58 (0,04; 8,83) >0,20
DPP-4 vs TZD 0,68 (0,38; 1,22) >0,20
Punkt koncowy: MACE#
DPP-4 vs PL 1,04 (0,70; 1,55) 0,84
DPP-4 vs OAD i/lub INS 0,66 (0,41; 1,06) 0,09
DPP-4 vs SFM 0,50 (0,25; 0,99)* 0,09
DPP-4 vs MET 0,95 (0,46; 1,96) 0,88
Punkt koncowy: zgony#
DPP-4 vs PL | 089(036,199) | 0,64
*Wynik istotny statystycznie, # uwzgledniono tylko badania z niezerowg liczbg zdarzen;
Whnioski: Autorzy publikacji podajg, iz w porownaniu do PL inhibitory DPP-4 nie
powodujg zwiekszenia ryzyka wystepowania MACE oraz sg skuteczne u starszych
pacjentow. Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki wskazujg na statystycznie istotne
réznice na korzys¢ interwencji pod wzgledem poziomu HbA1c w okresie 21-30 tyg. oraz
w 24 tyg. od rozpoczecia leczenia miedzy grupami DPP-4 (w monoterapii i skojarzeniu) a
PL oraz WIL a PL. Pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych oraz MACE, wystepuje statystycznie istotna réznica miedzy DPP-4 a
SFM na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Neumiller 2011
Zrédto finansowania:
brak informacji

Cel: ocena wihasciwosci
farmakokinetycznych oraz
profilu klinicznego agonistéw
receptora GLP-1 oraz
inhibitoréw DPP-4;

Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 2000 - 2010.

Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2;
Interwencja: agonisci receptora GLP-1

(eksenadyt, liragludyt, taspoglutyn,
albiglutyd), inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, wildagliptyna,
saksogliptyna, alogliptyna);
Komparatory: placebo oraz leki
przeciwcukrzycowe (OAD i/lub
insulina);

Punkty koncowe: farmakokinetyka,
efektywnosé kliniczna, zdarzenia
niepozadane;

Metodyka: wyszukiwanie literatury

przeprowadzono w bazie medycznej:
PubMed przy uzyciu stéw kluczowych:
exenatide, liragludide, exenatide onec
weekly, taspoglutine, albiglutide,
sitagliptin,  saxogliptine  vildagliptin,
alogliptin. W  przypadku badan
dotyczgcych skutecznosci  Klinicznej
wigczono jedynie RCT, w ktérych
wzieto udziat > 150 pts.;

Wiaczone badania: W przegladzie uwzgledniono 12 badan dotyczacych GLP-1 RA oraz
20 dotyczacych inhibitorow DPP-4. W 6 sposréd tych badan oceniang interwencjg byta
wildagliptyna (w monoterapii badz w skojarzeniu z MET, SFM lub TZD) w dawkach 50
lub 100 mg/d w poréwnaniu do PL, SFM lub TZD. Wsréd analizowanych badan znajdujg
sie wigczone do analizy gtéwnej niniejszego raportu badania Garber 2008 oraz Ferrenini
2009.

Wyniki:
Autorzy raportu nie przytaczajg w tym miejscu wynikéw, gdyz w rozpatrywanym
przegladzie wyniki badan zostaty przedstawione z podziatem na poszczegdlne badania,

a wiagczone badania dotyczgce omawianej w niniejszym raporcie interwencji (Garber
2008 i Ferrannini 2009) zostaty uwzglednione w analizie gtéwnej.

Whioski:

Autorzy przegladu szacujg na podstawie 6 badan, iz spadek poziomu HbA1c u
pacjentow przyjmujgcych wildagliptyne w dawce od 50 do 100 mg/d wynidst od 0,4 do
0,1%. Warto zwrdci¢ uwage, iz modyfikacja dawki i ostrozno$¢ w przepisywaniu terapii
inkretynowych jest zalecana pacjentom z chorobami nerek.

Aroda 2012

Zrédio finansowania:
Amylin
Pharmaceuticals, Inc
oraz Eli Lilly and
Company

Cel: ocena  efektywnosci
klinicznej agonistéw receptora
GLP-1  w poréwnaniu do
inhibitoréow DPP-4;

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanaliza;

Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2;
Interwencja: agonisci receptora GLP-1
(eksenadyt raz tygodniowo lub 2 razy
dziennie, liragludyt),

Komparatory: inhibitory DPP-4
(sitagliptyna, wildagliptyna,
saksogliptyna, alogliptyna);

Punkty koncowe: poziom HbAlc, FPG
oraz zmiana masy ciata;

Metodyka: opublikowane badania RCT
odnalezione na stronach Medline,
Embase, Biosis oraz Biosis trial; stowa
kluczowe: GLP-1, DPP-4 oraz nazwy
poszczegdlnych lekéw z tych grup
zatwierdzone przez FDA lub bedgcych
w zaawansowanej fazie badan; badania
trwajgce 12-54 tyg. wigczajace > 10
pts, w ktérych zmiana poziomu HbA1c

Wiaczone badania: 80 badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu, 73 sposrod nich przedstawiato wyniki z trzeciej fazy badan klinicznych. W 6
sposréd wigczonych badan oceniang interwencjg byta wildagliptyna w skojarzeniu z P10,
MET, PL (Garber 2008) lub GLIC (Filozof 2010).

Wyniki: Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow dla WIL w dawce dowolnej lub
maksymalnej dozwolonej podawanej w skojarzeniu z wymienionymi wczesniej OAD.

WIL w dawce max.
MD (95 % ClI)

WIL w dowolnej dawce
MD (95 % Cl)

Punkt koncowy

Srednia réznica zmian
HbA1c wzgledem wartosci
wyjsciowych [%]

-1,06 (-1,48; -0,64)* -0,98 (-1,37; -0,59)*

Srednia réznica zmian FPG
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mmol/L]

-1,57 (-2,23; -0,90)* -1,32 (-2,01; -0,62)*

Srednia réznica zmian
masy ciala wzgledem
wartosci wyjsciowych [kg]

-0,16 (-0,92; 0,60) -0,21 (-0,84; 0,42)
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

byta podana
punkt koncowy;

jako pierwszorzedowy

*Wynik istotny statystycznie

Whnioski: Wyniki metaanalizy przedstawione w omawianej pracy podaja, iz w kazdej z
badanych terapii inkretynowych nastgpuje istotny spadek poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbA1c). Uzyskane réznice srednich przyjmujg podobne wartosci grupach
pacjentow przyjmujgcych WIL w dawce dowolnej jak i w dawce maksymalnej. Dla
obydwu dawek WIL $rednia réznica zmian HbA1c oraz FPG w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych sg istotne statystycznie, natomiast srednia zmiana masy ciata nie wykazuje
istotnosci statystycznej.

Cai 2012

Zrodio finansowania:
brak informaciji

Cel: ocena efektywnosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania wildagliptyny u
pacjentéw z cukrzyca typu 2;

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudnia
2010

Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2;
Interwencja: wildagliptyna;
Komparatory: placebo Iub
doustny lek hipoglikemiczny i
insulina;

Punkty koncowe: poziom HbAlc,
FPG, zmiana masy ciata, hipoglikemia
oraz dziatania niepozadane;

Metodyka: badania RCT odnalezione
na stronach Medline, Embase oraz
Cochrane Library; stowa kluczowe:
vildagliptin, LAF237, diabetes, clinical
trial, human; badania podstawowe
porownujgce WIL z PL Ilub innym
lekiem hipoglikemicznym i/lub insuling
trwajgce >12 tyg. wigczajgce pacjentéw
w wieku = 18 lat;

Kryteria wykluczenia: badania
trwajgce < 12 tyg.,, badania z
wigczeniem pacjentow bez cukrzycy lub
z cukrzyca typu 1;

inny
/lub

Wiaczone badania: 30 RCT spetniajgcych  kryteria  wlgczenia. Wsrod
zmetaanalizowanych badan znajdujg sie badania opisane w analizie gtdwnej niniejszego
raportu: Garber 2008 (WIL/GLI vs PL/GLI), Ferrannini 2009 i Matthews 2010 (WIL/MET
vs GLI/MET) oraz Filozof 2010 (WIL/MET vs GLK/MET).

Wyniki:

Poréwnywane leki ‘ MD (95% ClI)

Punkt koncowy: poziom [%]

WIL 50 mg vs PL -0,58 (-0,72; -0,44)*

WIL 100 mg vs SFM 0,05 (-0,01; 0,11)
WIL vs (PL lub AD i/lub INS) -0,32 (-0,44; -0,19)*

Punkt koncowy: zmiana masy ciata [kg]

WIL 50 mg vs PL 0,19 (-0,11; 0,49)
WIL 100 mg vs SFM -1,40 (-1,78; -1,02)*

WIL vs (PL lub AD i/lub INS) 0,17 (-0,27; 0,60)

Punkt koncowy: FPG

WIL 50 mg vs PL
WIL 100 mg vs SFM
WIL vs (PL lub AD i/lub INS)
Poréwnywane leki ’

-0,57 (-0,76; -0,38)*
0,17 (0,04; 0,30)*
-0,19 (-0,43; 0,05)

RR (95% Cl) | P

Punkt koncowy: hipoglikemia

WIL 50 mg vsPL 0,89 (0,40; 1,98) 0,77

WIL 100 mg vs SFM 0,25 (0,10; 0,64)* 0,004

WIL vs (PL lub AD i/lub INS) 0,85 (0,49; 1,47) 0,56
Punkt koncowy: AE

WIL 50 mg vsPL | 099(0,94;,105 | 0,76
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
WIL 100 mg vs SFM 0,95 (0,91; 0,99)* 0,02
WIL vs (PL lub AD i/lub INS) 0,97 (0,94; 0,99)* 0,01
Punkt koncowy: powazne AE
WIL 50 mg vsPL 0,98 (0,69; 1,39) 0,92
WIL 100 mg vs SFM 0,85 (0,73; 0,99)* 0,03
WIL vs (PL lub AD i/lub INS) 0,86 (0,74; 1,00) 0,05
Punkt konncowy: rezygnacje z powodu AE zwigzanych z leczeniem
WIL 50 mg vsPL 1,34 (0,86; 2,06) 0,19
WIL 100 mg vs SFM 0,84 (063; 1,12) 0,23
WIL vs (PL lub AD i/lub INS) 0,85 (0,73; 0,98)* 0,03
*Wynik istotny statystycznie
Whnioski: Terapia przy zastosowaniu wildagliptyny zapewnia efektywng kontrole
glikemiczng przy zachowaniu niskiego ryzyka hipoglikemii i innych dziatan
niepozadanych. Moze to mie¢ istotny wptyw na utrzymywanie przez leczonych
pacjentow wysokiego stopnia dyscypliny terapeutycznej. W poréwnaniu do
komparatoréow wildagliptyna nie powoduje zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych. Warto podkresli¢, iz réwniez nie odnotowano zwiekszonego ryzyka
wystepowania infekcji w przypadku terapii WIL w poréwnaniu do rozpatrywanych
komparatorow.
Karagiannis 2012 | Cel: poréwnanie pod | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wiaczone badania: 19 RCT, z czego 8 poréwnywato DPP-4 z MET w monoterapii, a 11
Zrodto finansowania: | wzgledem zmian w poziomie Interwencja: DPP-4; terapie skojarzong DPP-4/MET z innymi lekami hipoglikemicznymi. Do tej ostatniej grupy
badanie nie byto | HbAlc DPP-4 z metforming w K torv: MET. SEM. PIO. GLP badan wtgczono badania Ferrannini 2009 i Matthews 2010 (WIL/MET vs GLI/MET) oraz
finansowane z | monoterapii lub z SFM, PIO, ls,&nﬁﬁl?fli/lréf ' ' ' " | Filozof 2010 (WIL/MET vs GLK/MET).
zadnego grantu | GLP-1RA, insuling bazalng w ’ o ) ) Wyniki:
fundowanego przez | potgczeniu z MET; Punkty koncowe: zmiany poziomu Iy
agencie  publiczna, | Synteza wynikéw: przeglad | HPATC, ~liczba  pacjentéw,  ktdrzy Punkt koficow =7
komercyjna  czy  Z | systematyczny z metaanaliza; | °Siagneli HbA1c<7%, zmiany masy Y Parametr Wartosé
sektoréw typu not- . ) ciala, rezygnacje z powodu AE, AE, - —— - - — :
for-profit Przedzm (_:zas.u objetego zgony, hipoglikemia, zapalenie Srednia réznica zmian wazona roznica srednich 0,07 (0,03; 0,11)*
;nglek'Wan'em- od 1980 do | nosogardzieli, infekcje uktadu HbAlc [%] WMD (95% CI)
moczowego, infekcje gomych drog Liczba pacjentéw, ktorzy stosunek ryzyka RR ,
oddechowych, nudnosci, wymioty, osiagneti HbA1c<7% (95% CI) 1,06 (0,98; 1,14)
biegunka;

Metodyka: badania RCT odnalezione
w bazach Medline, Embase, Cochrane
Library, zgtoszenia  konferencyjne,
rejestry badan, strony przedsiebiorstw
farmaceutycznych, badan kompletnych

wazona roznica srednich
WMD (95% CI)

Srednia réznica zmian

masy ciata [kg] -1,92 (-2,34; -1,49)*

*Wynik istotny statystycznie;

Whnioski: Przedstawione wyniki metaanalizy wskazujg, iz inhibitory DPP-4 nie sag
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

lecz nieopublikowanych szukano na | bardziej korzystne w poréwnaniu do SFM pod wzgledem liczby redukcji poziomu HbAlc,
stronach www.clinicaltrials.gov i | jednakze powodujg statystycznie istotnie wiekszg utrate masy ciata niz leki z grupy SFM.
www.clinicalstudyresults.org; stowa | Omawiana praca nie przedstawia wynikow metaanalizy dla dziatan niepozadanych,
kluczowe: DPP-4, dpp-4, dipeptil | jednakze podaje, iz 6 sposrod 6615 pts otrzymujgcych DPP-4 doswiadczyto hipoglikemii,
peptidase 4, dipeptil peptidase iv oraz | podczas gdy w grupie 3873 pts przyjmujgcych SFM takich przypadkéw byto az 51.
synonimy MeSH dla nazw substancji; | Liczba zgondéw w grupie DPP-4 wyniosta 23/6789 pts, a w grupie aktywnych
badania RCT trwajgce = 12 tyg., z | komparatoréow tacznie 28/6505 pts. Zebrane wyniki badan nie dowodzg wystepowania
udziatem dorostych pacjentdw z | réznic w czesto$ci AE zwigzanych z uktadem pokarmowym miedzy DPP-4 a SFM.
cukrzycg typu 2 porownujgce (pod | Przedstawiona metaanaliza réwniez nie dowodzi, by istniato zwiekszone ryzyko
wzgledem zmian w poziomie HbA1c) | wystepowania zapalenia nosogardzieli, infekcji gérnych drog oddechowych czy infekciji
DPP-4 z metforming w monoterapii lub | drdg moczowych w grupie pacjentéw przyjmujacych DPP-4 w poréwnaniu do lekéw z
z SFM, PIO, GLP-1RA, insuling | grupy komparatora.
bazalng w potgczeniu z MET;

Liu 2012 Cel: ocena zmiany poziomu | Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2; | Wlaczone badania: 39 RCT spetniajgcych kryteria wigczenia, z czego 4 poréwnywato

Zrodio finansowania; | HPALC, ryzyka hipoglikemii | porswnywane leki: DPP-4, SFM, TzD, | DPP-4 Z SFM (w tym badania Ferrannini 2009 oraz Filozof 2010).

Zadne z g;iz'enf(rﬁmany masylegli*r? CE GLP-1RA, AG, glinidy, insulina bazalna | Wyniki:

iabi j w zony .
?;f;giff&%;v;ch metforming w skojarzeniu z I:b dwufazovya, ) . . Punkt koncowy ‘ MD (95% ClI)
: : . unkty koncowe: zmiany poziomu - -
nie byto | INnymi ~ lekami HbA1c, ryzyko hipoglikemii: Punkt konicowy: redukcja HbA1c
zaangazowane w | Przeciwcukrzycowymi; ’ ’

projektowanie

badania, zbieranie,
analize i interpretacje
danych, pisanie
raportu czy tez
podejmowanie
decyzji

publikacyjnych

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudnia
2011

Metodyka: badania RCT odnalezione
w bazach PubMed oraz Cochrane
Central Register of Controlled Trials;
badania RCT  poréwnujgce  lek
przeciwcukrzycowy z placebo lub lek
przeciwcukrzycowy innej klasy dodany
do terapii metforming; czas trwania
badania od 12 do 52 tyg.; badania
oceniajgce punkt koncowy: HbA1c,
wigczajgce  jedynie  pacjentéw, u
ktorych nie uzyskano kontroli
glikemicznej za pomocg monoterapii
metforming (HbA1c27%);

Kryteria wykluczenia: poréwnywanie
lekéw przeciwcukrzycowych z tej samej
grupy; zaprzestanie lub zmiana dawki
metforminy po randomizacii,
stosowanie rozyglitazonu;

SFM vs DPP-4 | -0,12 (-0,23; -0,03)*

*Wynik istotny statystycznie

Whnioski: Omawiana metaanaliza nie wykazuje przewagi inhibitorow DPP-4 nad
pochodnymi sulfonylomocznika pod wzgledem redukcji poziomu hemoglobiny
glikowanej. Z kolei ryzyko wystgpienia hipoglikemii byto nizsze w grupie pacjentow
przyjmujacych DPP-4 niz wsrod pacjentdow przyjmujgcych SFM. Na korzys¢ DPP-4 w
poréwnaniu do SFM przemawia réwniez zwigkszona redukcja masy ciata (w publikacji
podano jedynie rezultaty opisowe).

Park 2012

Zrédio finansowania:
brak informacji

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa  stosowania
inhibitoréw DPP-4

(sitagliptyny, saksagliptyny,

Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2;
Interwencja: DPP-4  (sitagliptyna,
saksagliptyna, wildagliptyna i

Wiaczone badania: 62 RCT, 53 opublikowanych w recenzowanych czasopismach, 9
nieopublikowanych lecz zakohczonych. Badania wigczajg réwniez populacje azjatycka.
Wsréd badan wigczonych do omawianego przegladu znajdujg sie Garber 2008 oraz
Ferrannini 2009.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

wildagliptyny i linagliptyny);
Synteza wynikoéw: przeglad
systematyczny z metaanalizs;
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada
2011

linagliptyna);

Komparator: PL Ilub doustny lek
przeciwcukrzycowy;

Punkty koncowe: zmiany poziomu
HbAlc, ryzyko hipoglikemii, AE,
powazne AE;

Metodyka: badania opublikowane RCT
odnalezione w bazie MEDLINE; oraz
badanie kompletne lecz
nieopublikowane odnalezione na
odpowiednich stronach www; stowa
kluczowe: sitagliptin, saxagliptin,
vildagliptin, linagliptin; badania RCT
poréwnujgce DPP-4 z PL lub innym
lekiem antyhiperglikemicznym, trwajgce
212 tyg., zawierajgce przynajmniej
jeden rodzaj danych wyjsciowych i
koncowych dotyczacych skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa;

Kryteria wykluczenia: czas trwania
badania < 12 tyg.;

Wyniki:

Poréwnywane leki MD (95% ClI)
Punkt koncowy: srednia réznica zmian HbA1c [%)]
-0,12 (-0,23; -0,03)*
-0,03 (-0,21; 0,14)

OR (95% Cl)

WIL vs PL w terapii skojarzonej
WIL vs OAD
Poréwnywane leki

Punkt koncowy: hipoglikemia

DPP-4 vs PL 1,32 (1,04; 1,67)*
DPP-4 vs PL w monoterapii 1,04 (0,68; 1,58)
DPP-4 vs SFM 0,10 (0,07; 0,13)*

WIL vs PL w terapii skojarzonej 0,85 (0,55; 1,31)

Punkt koncowy: AE

DPP-4 vs PL 1,00 (0,90; 1,10)
DPP-4 vs OAD 0,86 (0,74; 0,99)*
Punkt koncowy: powazne AE
1,04 (0,88; 1,24)
0,78 (0,65; 0,93)*

DPP-4 vs PL
DPP-4 vs OAD

*Wynik istotny statystycznie

Whnioski: Przedstawione powyzej wyniki wskazujg na statystycznie istotnie nizsze
ryzyko wystgpienie hipoglikemii w pacjentéw przyjmujgcych DPP-4 w poréwnaniu do
SFM. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem jak i powaznych AE jest
statystycznie istotnie mniejsze w grupie przyjmujgcej DPP-4 niz w grupie przyjmujacej
inne doustne leki przeciwcukrzycowe.

Tabela 16. Opublikow

ane przeglady systematyczne, oceniajgce bezpieczenstwo wildagliptyny na tle grupy inhibitorow DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Goossen 2012
Zrodia finansowania:

brak informacji

Cel: ocena bezpieczenstwa
stosowania inhibitoréw DPP-4
u pacjentéw z cukrzyca typu 2
Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 17
pazdziernika 2011 roku.

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;
Interwnecja: inhibitory DPP-4
(alogliptyna, linagliptyna, saksagliptyna,
wildagliptyna);

Komparatory: placebo Ilub aktywny
komparator (OAD) w postaci
metforminy, sulfonylomocznikéw,

tiazolidynodiondéw lub innych;

Wiaczone badania: 79 RCT (78 w jez. angielskim, 1 w jez. niemieckim). Czas trwania
badan wynosit od 18 do 104 tyg. Jedynie badanie Garber 2008 uwzglednione w
niniejszym przegladzie spetnia predefiniowane kryteria PICO przegladu IA.

Wyniki:

Porownywane leki | RR (95% CI) | Wartosé 12

Punkt koncowy: dzialania niepozadane
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Punkty koncowe: czestosc
wystepowania hipoglikemii oraz dziatan
niepozadanych;

Metodyka: badania RCT, podwdjnie
zaslepione z placebo lub aktywng
kontrola, z czasem trwania leczenia 2
18 tyg.; badania odnalezione w bazach
MEDLINE, CENTRAL, bazach danych
wydawcdw i producentow;

Kryteria wykluczenia: badania, w
ktérych  opisie  nie  wymieniono
podwojnego zaslepienia, tymczasowe
analizy, o ile byly dostepne aktualne
wyniki badania;

DPP-4 vs PL 1,02 (0,99; 1,04) 18%
WIL vs PL 1,00 (0,96; 1,04) 0%
DPP-4 vs OAD 0,94 (0,92; 0,96)* 47%
DPP-4 vs MET 0,92 (0,86; 0,99)* 0%
DPP-4 vs SFM 0,94 (0,92; 0,97)* 7%
DPP-4 vs TZD 1,01 (0,94; 1,07) 0%
DPP-4 vs inne 0,85 (0,79; 0,92)* 89%
Punkt konnicowy: powazne dziatania niepozadane
DPP-4 vs PL 0,96 (0,85; 1,09) 0%
WIL vs PL 0,89 (0,71; 1,11) 0%
DPP-4 vs OAD 0,95 (0,86; 1,06) 17%
DPP-4 vs MET 1,07 (0,70; 1,62) 0%
DPP-4 vs SFM 0,95 (0,85; 1,06) 21%
DPP-4 vs TZD 0,92 (0,65; 1,31) 72%
DPP-4 vs inne 0,94 (0,50; 1,77) 0%
Punkt koncowy: rezygnacja z badania ze wzgledu na AE
DPP-4 vs PL 1,04 (0,89; 1,22) 1%
WIL vs PL 1,01 (0,77; 1,33) 21%
Punkt koncowy: infekcje i zarazenia
DPP-4 vs PL 0,98 (0,93; 1,15) brak danych
DPP-4 vs OAD 1,02 (0,97; 1,07) brak danych

“Wyniki istotne statystycznie, * Stopien homogenicznosci badan

Whnioski: Wzgledne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych jest statystycznie istotnie
mniejsze w grupie inhibitorow DPP-4 w poréwnaniu z lekami OAD ogdétem, metforming,
sulfonylomocznikami oraz innymi OAD. W poréwnaniu do placebo, w grupie pacjentow
przyjmujacych inhibitory DPP-4 nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w
czestosci wystepowania wymienionych w powyzszej tabeli dziatan niepozgdanych.
Roéwniez w poréwnaniu wildagliptyny jako jednego z inhibitorow DPP-4 do placebo nie
zarejestrowano statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania analizowanych
dziatan niepozgdanych.

Ligueros-Saylan
2010

Cel:
stosowania wildagliptyny w

ocena bezpieczenstwa

poréwnaniu do komparatorow

Populacja: pacjenci z cukrzyca typu 2;
Interwnecja: wildagliptyna w dawce 50
mg lub 100 mg dziennie w monoterapii;

Wiaczone badania: 38 badan klinicznych (tgcznie z badaniami typu open-label) z
czasem trwania 12 — 104 tyg. W badaniach wzieto udziat 2049 pts otrzymujgcych 50 mg
WIL raz dziennie, 6116 pts otrzymujgcych po 50 mg WIL dwa razy dziennie oraz 6210
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Zrédto finansowania: | (placebo i grupa aktywnych | Komparatory: wildagliptyna w | pts otrzymujgcych komparator. Wéréd badan uwzglednionych w niniejszym przegladzie:
Novartis komparatoréw) w odniesieniu | skojarzeniu z innymi doustnymi lekami | 18 dotyczy wiladagliptyny w monoterapii, 11 wildagliptny podawanej w skojarzenie z
Pharmaceuticals do narzgdow oraz uktadow | przeciwcukrzycowymi (OAD) (MET, | MET (w tym przedstawione w analizie gtdwnej badanie Ferrannini 2009), 4 — gdzie
Corporation tkanek u pacjentow z cukrzycg | TZD, SFM) lub insuling; interwencjg jest WIL/TZD, 2 — z interwencjg w postaci WIL/SFM (w tym opisane w
typu 2 Punkty koncowe: dziatania | @nalizie gldwnej badanie G:l:lrber. 2008) oraz 2 badania przedstawiajgce wyniki dla terapii
Synteza wynikoéw: przeglad | niepozadane zwigzane z watrobg, | Skojarzonej w potaczeniu z insuling.
systematyczny z metaanalizg; | trzustkag, skorg oraz infekcjami; Wyniki:
Przedzial czasu objetego | Metodyka: badania kliniczne fazy Il lub OR (95% CI)
wyszukiwaniem: do maja | lll; badania trwajace od = 12 do > 104 .
D000 J o 'a fhwaja Punkt koricowy WIL 50 mg 1xd vs WIL 50 mg 2xd vs
B WIL/(OAD lub INS) WIL/(OAD lub INS)
(ALT/AST) 2 3 x ULN 1,60 (0,46; 5,49) 1,24 (0,80; 1,93)
(ALT/AST)23 x ULN i . .
bilirubina > ULN 0,21 (<0,01; 6,54) 1,19 (0,29; 4,90)
Wybrane AE dotyczace ) .
watroby# 1,29 (0,61; 2,70) 0,87 (0,64; 1,19)
Wybrane powazne AE ) .
dotyczace watroby# 1,08 (0,15; 7,76) 1,13 (0,35; 3,67)
Wybrane AE dotyczace ) .
trzustkis 0,76 (0,15; 3,89) 0,70 (0,26; 1,88)
AE zwigzane z ) .
infekcjami/zakazeniami# 088 (0,75, 1,04) 1,04 (0,96; 1,13)
wybrane AE dotyczace ) .
skory# 1,93 (0,93; 3,99) 1,10 (0,80; 1,51)
wybrane powazne AE 0,23 (<0,01; 7,11) 0,84 (0,29; 2,49)
dot. skory# ' I ’ R
#okreslone na podstawie badan RCT z wytgczeniem badan typu open-label,
Whnioski: analiza powyzszych dziatan niepozadanych nie wskazuje na statystycznie
istotne réznice w czestosci ich wystepowania miedzy grupami pacjentéw przyjmujgcych
wildagliptyne (zaréwno w dawce 50 mg jak i 100 mg dziennie) lub WIL w skojarzeniu z
MET, TZD, SFM lub insuling.
Monami 2011 Cel: ocena wptywu inhibitoréw | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wigczone badania: 53 badania RCT, 35 sposréd tych badan miato, jako kontrole
Zrodto finansowania: | DPP-4 na czestos¢ | Interwnecja: inhibitory DPP-4 (DPP-4); | placebo, a 15 — aktywny komparator. Wéré6d badan wigczonych do analizowanego
praca zostata | Wystepowania powiktan | Komparatory: placebo lub aktywny | przegladu, 10 dotyczyly poréwnania wildagliptyny z placebo (w tym badanie Garber 2008
wykonana jako czesé sercowo-naczyniowych, komparator (OAD (poza DPP-4) i/lub | opisane w analizie gtéwnej niniejszego raportu), 3 dla poréwnania WIL z MET oraz 2
dziatalnosci nowotworéw oraz zapalenia | insulina) poréwnujgce WIL z SFM (w tym badanie Ferrannini 2009 opisane w analizie gtéwnej
instytucjonalnej trzustki; Punkty koricowe: czestosé | niniejszego raportu). Nalezy podkresli¢, iz autorzy przegladu nie brali pod uwage
autoréw bez | Synteza wynikéw: przeglad | wystepowania powaznych  zdarzen | Wystepujacych skojrzen.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

35/130




Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0T-4350-21/2013
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zewnetrznego systematyczny z metaanalizg; | sercowo-naczyniowych (MACE), | Wyniki:
finansowania Przedzial czasu objetego | nowotworéw oraz zapalenia trzustki; . : 5 =
wyszukiwaniem: do 1 marca | Metodyka: Badania RCT na FEECTIE T L ‘ OR (95% Cl) | Wartos¢ p
2011 roku. populacjach ludzkich znalezione w Punkt konncowy: nowotwory
bazach Medline, Embase oraz stronach
’ DPP-4 vs (PL lub OAD ;
Clinical Trials, FDA i EMA (badania vs (PL lu ) 1,020 (0,742; 1,402) 0,904
kompletne, ale nieopublikowane); DPP-4vs GL-1 RA 1,002 (0,725; 1,384) 0,99
Stowa  kluczowe  wyszukiwania: WIL vs (PL lub OAD) 1,009 (0,657; 1,550) 0,97
vildagliptin’, ‘sitagliptin’, ‘saxagliptin’, -
‘alogliptin’, ‘Iinagliptin‘, dutogliptin‘; WIL vs (PL lub OAD) 0,818 (0,434, 1,543) 0,536
Badania trwajgce nie krécej niz 24 tyg. Punkt koncowy: nowotwory trzustki
poréwnujgce inhibitory DPP-4 z -
placebo lub aktywna kontrola; DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,586 (0,212; 1,616) | 0,30
Kryteria wykluczenia: badania Punkt koficowy: zapalenie trzustki
trwajace krocej niz 24 tyg.; badania z DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,786 (0,357; 1,734) 0,55
udziatem pacjentow bez cukrzycy lub z -
cukrzyca typu 1; DPP-4 vs PL 0,586 (0,212; 1,616) 0,30
Punkt koncowy: zgony ogoélnie
DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,668 (0,396; 1,124) ’ 0,149
Punkt konncowy: zgony z powodu CVD
DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,505 (0,252; 1,011) | 0,054
Punkt koncowy: MACE
DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,689 (0,528; 0,899)* 0,006
DPP-4 vs GL-1 RA 0,686 (0,524; 0,897)* 0,006
DPP-4 vs PL 0,705 (0,500; 0,993)* 0,045
WIL vs (PL lub OAD) 0,666 (0,428; 1,036) 0,072

*Wyniki istotne statystycznie

Whioski: Odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ inhibitorow DPP-4 w
poréwnaniu do grupy komparatora (PL lub OAD), jak réwniez w poréwnanu do samego
placebo lub antagonistéw receptora GL-1 pod wzgledem czestosci wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Swiadczy to o tym, iz stosowanie lekéw z
grupy DPP-4 zmniejsza prawdopodobienstwo wystepowania powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych. Roznice miedzy grupami dla pozostatych punktéw koncowych
nie wykazujg istotnosci statystycznej. Poréwnanie wildagliptyny z grupg komparatora (PL
lub OAD) nie dowodzi wystepowania statystycznie istotnych réznic w czestosci
wystepowania nowotworéw lub powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych.

Monami 2012
Zrodio finansowania:

Cel: ocena wptywu inhibitoréw
DPP-4 na lipidy we krwi w

Populacja: pacjenci z cukrzycy typu 2;
Interwnecja: inhibitory DPP-4;

Wiaczone badania: 17 badan RCT spetniajgce kryteria wtgczenia, zawierajgce wyniki dla
rozpatrywanych punktéw kohcowych. W ramach wtgczonych do omawianego przegladu
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Novartis poréwnaniu do placebo i | Komparatory: placebo lub OAD inne | badan odnaleziono 2 badania poréwnujace wildagliptyne z placebo, 2 — wildagliptyne z
innych doustnych lekéw | niz DPP-4 (metformina/placebo, | pioglitazonem oraz 1, w ktérym interwencjg jest WIL a komparatorem MET.
przeciwcukrzycowych (OAD); | pioglitazon,  eksenatyd, liraglutyd) Wyniki:
Synteza wynikow: przeglad | Punkty koncowe: zmiany stezenia - - —
systematyczny z metaanaliza; | cholesterolu (catkowitego, HDL i LDL) Poréwnywane leki ‘ MD (95% ClI) | Wartos¢ p
Przedzial czasu objetego | oraz ftriglicerydéw; liczba pacjentow Punkt koiicowy: catkowity cholesterol [mmol/L]
wyszukiwaniem: do 31 | przyjmujacych leki obnizajgce poziom : N
grudnia 2010 lipidow; zgony (ogdlnie oraz z powodu DPP-4vs (PL lub OAD) | -0,177 (-0,289; -0,065) 0,002
CVD), ostry zawat serca, udar, DPP-4 vs GLP-1RA 0,075 (0,066; 0,085)* 0,000
sercowo-naczyniowe zdarzenia )
niepozadane, przewlekta niewydolnos$¢ DPP-4 vs PIO -0,298 (-0,490; -0,106)" 0,002
serca; DPP-4 vs PL -0,728 (-0,754; -0,698)* 0,000
Metodyka: Badania RCT znalezione w ) 3 - "
bazach Medline, Cochrane Library, WIL vs (PL lub OAD) 0,423'( 0,591, -0,255) 0,004
ClinicalTrials.gov (badania zakonczone, Punkt koncowy: HDL [mmol/L]
nieopublikowane); ~Slowa  Kluczowe | | DPP-4 vs (PL lub OAD) brak danych brak danych
wyszukiwania: ‘vildagliptin’, ‘sitagliptin’,
‘saxagliptin’, ‘alogliptin’, ‘linagliptin’, i/lub DPP-4 vs GLP-1RA 0,000 (-0,002; 0,002) 1,000
‘dutogliptin’; Badania RCT z udziatem DPP-4 vs PIO ]
pacjentéw z cukrzycag typu 2, badania 0,054 (-0,177; 0,068) 0,384
RCT z udziatem pacjentéw z cukrzyca DPP-4 vs PL -0,007 (-0,030; 0,017) 0,576
typu 1 lub 2 (o ile byly w nich podane - —
wyniki z podzialem na wymienione Punkt koncowy: triglicerydy [mmol/L]
grupy pacjentow); Wielko$¢ populacji = DPP-4 vs (PL lub OAD) -0,147 (-0,263; -0,031)* 0.013
100 pts, czas trwania badania = 24 tyg.; ! . i
Badania zawierajgce dane dotyczace DPP-4vs GLP-1RA -0,010 (-0,042; 0,022) 0,545
catkowitego cholesterolu, HDL i LDL DPP-4 vs PIO )
oraz triglicerydow: -0,026 (-0,241; 0,294) 0,847
DPP-4 vs PL -0,224 (-0,391; -0,056)* 0,009
*Wyniki istotne statystycznie
Whioski: Inhibitory DPP-4 wywotujg statystycznie lepszy efekt pod wzgledem stezenia
catkowitego cholesterolu niz porownywane tgcznie komparatory (ogodlnie, w poréwnaniu
do PIO oraz PL), statystycznie gorszy niz GLP-1RA. Pod wzgledem redukcji HDL,
statystycznie istotne réznice na korzy$¢ DPP-4 wystepujg w poréwnaniu do PIO oraz PL.
W poréwnaniu do komparatoréw ogétem oraz do placebo wystepuje istotnosé
statystyczna na korzys¢ DPP-4 pod wzgledem redukcji poziomu triglicerydéw. Biorgc
pod uwage wyniki dla poszczegdlnych inhibitorow DPP-4, poréwnanie wildagliptyny z
komparatorami ogétem pod wzgledem redukcji stezenia cholesterolu wskazuje na
istotnos¢ statystyczna na korzysc¢ wildagliptyny.
Monami 2013 Cel: 1) ocena wplywu | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wlaczone badania: 70 badan RCT spetniajace kryteria wtaczenia, z czego w 45

Zrodto _finansowania:

inhibitoréw DPP-4 na powazne

zdarzenia

Sercowo-

Interwnecja: inhibitory DPP-4;
Komparatory: placebo lub aktywny lek

komparatorem byto placebo a w 18 lek hipoglikemiczny inny niz DPP-4, w pozostatych 7
badaniach komparatorem byto zaréwno placebo jak i lek hipoglikemiczny. Sredni czas
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

brak informacji

naczyniowe (MACE) z
uwzglednieniem zawatéw
serca, udardw oraz zgonow
spowodowanych przez CVD;
2) oszacowanie, czy redukcja
ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych jest
powigzana z tradycyjnymi
czynnikami ryzyka CVvD
(poziom HbAlc, profil lipidowy
i cisnienie krwi)
Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 1 marca
2012

(inne niz DPP-4 doustne leki
hipoglikemiczne i/lub insulina); Punkty
koncowe: powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE), zawaly serca,
udary, zgony, poziom HbAlc, profil
lipidowy, cisnienie krwi;
Metodyka: Badania RCT z udziatem
ludzi znalezione w bazach Medline,
Embase oraz ClinicalTrials.gov,
www.merc.com,
www.novartisclinicaltrials.com,
www.studyresults.org, stronach FDA i
EMA (badania zakonczone,
nieopublikowane); Stowa kluczowe
wyszukiwania: ‘vildagliptin’, ‘sitagliptin’,
‘saxagliptin’,  ‘alogliptin’,  ‘linagliptin’,
‘dutogliptin’; Badania RCT z udziatem
pacjentow z cukrzycg typu 2,
poréwnujgce DPP-4 z placebo Ilub
aktywnym komparatorem (inne niz
DPP-4 doustne leki hipoglikemiczne
i/lub insulina); Czas trwania badania =
24 tyg.;
Kryteria wykluczenia: badania
trwajgce krdcej niz 24 tyg.; badania z
udziatem pacjentow bez cukrzycy lub z
cukrzyca typu 1;

obserwacji wynosit 44,1 tygodni. Do przedstawionej metaanalizy wigczono 16 badan, w
ktorych analizowang interwencjg byta wildagliptyna, w tym: w 5 komparatorem byto PL,
w 3 — MET a w 1 GLI (Ferrannini 2009). W pozostatych badaniach z wildagliptyng
komparatorami byly akarboza, rozyglitazon lub pioglitazon.

Wyniki:

Poréwnywane leki ‘ OR (95% CI) ‘ Wartos¢ p

Punkt koncowy: MACE

DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,71 (0,59; 0,86)* 0,64

DPP-4 vs PL 0,72 (0,56; 0,92)* 0,01

WIL vs (PL lub OAD) 0,61 (0,43; 0,86)* 0,89

Punkt koncowy: zawat migesnia sercowego

DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,64 (0,44; 0,04)* ‘ 0,27
Punkt koncowy: udar

DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,77 (0.48; 1,24) ‘ 014
Punkt koncowy: zgony

DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,60 (0,41; 0,88)* ‘ 0,28

Punkt konncowy: zgony z powodu CVD
DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,67 (0,39; 1,14) ‘ 0,76
Poziom HbA1c, cholesterol catkowity i HDL, ciSnienie krwi po zastosowaniu
DPP-4 w stosunku do wartosci wyjsciowych
Parametr MD (95% CI) Wartosé p

zmiana HbAlc [%] -0,4 (-0,5; -0,3)* <0,01

cholesterol [mmol/L] -0,28 (-0,46; -0,10)* 0,02

HDL [mmol/L] -0,02 ( -0004; 0,01) 0,21

cisnienie krwi [mmHg] -0,1 (-1,2; 0,8) 0,76

*Wyniki istotne statystycznie

Whioski: Poréwnanie inhibitorow DPP-4 z innymi OAD i/lub insuling wskazuje na
statystycznie istotne roznice na korzy$¢ ocenianej interwencji pod wzgledem MACE,
zawatdw serca oraz zgondw ogotem, jak réwniez redukcji HbA1c i stezenia cholesterolu
ogotem. Pordwnanie DPP-4 z placebo réwniez jest korzystne dla grupy interwencji pod
wzgledem czestosci wystepowania MACE. Poréwnanie wildagliptyny jako leku z grupy
DPP-4 z grupg komparatora (placebo lub inne doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
insulina) wskazuje na istotng statystycznie réznice na korzy§¢ WIL w czestosci
wystepowania powaznych zdarzeh sercowo- naczyniowych.
Patil 2012 Cel: ocena bezpieczenstwa | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wiaczone badania: 18 badan RCT spetniajgce kryteria wigczenia. Mediana czasu
Zrédio finansowania: | Stosowania doustnych | Interwnecja: inhibitory DPP-4 w | trwania terapii wynosita 46,4 tyg. Do przedstawionej metaanalizy wigczono 7 badan, w
brak informacji inhibitoréw DPP-4 pod katem | monoterapii; ktorych analizowang interwencjg byta wildagliptyna, w tym: w 2 komparatorem byto PL,
incydentow sercowo- | Komparatory: doustne leki | w3-METaw1SFMoraz1-TZD.
naczyniowych (CV); | przeciwcukrzycowe (OAD) lub placebo; Wyniki:

Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny z metaanalizg;
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 30
wrzesnia 2011

Punkty koncowe: powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (zgony z powodu
CVD, nie $miertelne zawaly miesnia
sercowego, ostry zespot wiencowy,
udar, niewydolnos¢ serca, arytmia, w

tym migotanie przedsionkow,
czestoskurcz nadkomorowy i
palpitacje);

Metodyka: Badania RCT poréwnujgce
DPP-4 z innymi doustnymi lekami
hipoglikemicznymi znalezione w bazach
Medline (od 1980 do wrzesnia 2011),
Cochrane Collaborative, Scopus oraz

ClinicalTrials.gov;  Stowa  kluczowe
wyszukiwania: 'DPP4i’  ‘vildagliptin’,
‘sitagliptin’,  ‘saxagliptin’,  ‘alogliptin’,
‘linagliptin’, ‘dutogliptin’, ‘gliptins’;

Badania zawierajgce dane dotyczgce
sercowo- naczyniowych dziatan
niepozadanych (zgony z powodu CVD,

nie  Smiertelne  zawaly = mieénia
sercowego, ostry zespot wiencowy,
udar, niewydolno$¢ serca, arytmia);

Czas trwania badania = 24 tyg.;

RR (95% Cl) |
Punkt konnicowy: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

Poréwnywane leki ‘ Wartosé p

DPP-4 vs (PL lub OAD) 0,48 0,31; 0,75)* 0,001
WIL vs (PL lub OAD) 0,50 (0,13; 1,92) 0,31
DPP-4 vs PL 1,05 (0,39; 2,82) 0,92
DPP-4 vs MET 0,42 (0,20; 0,87)* 0,02
DPP-4 vs inne 0,33 (0,16; 0,67)* 0,002

Punkt konnicowy: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w badaniach
trwajacych < 52 tyg.

078(0.38,160) | 0,50

Punkt konncowy: powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe w badaniach
trwajacych 252 tyg.

0,37 (0,21, 0,63)* ‘ 0,0003

Punkt koncowy: zawat miesnia sercowego lub ostry zesp6t sercowy (nie
$miertelne)

0,40 (0,18; 0,88)* ‘

DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘

DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘

DPP-4 vs (PL lub OAD) ‘ 0,02

*Wyniki istotne statystycznie

Whnioski: Poréwnanie inhibitoréw DPP-4 z innymi OAD Ilub placebo wskazuje, iz
wzgledne ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen sercowo- naczyniowych jest
statystycznie istotnie mniejsze w grupie inhibitoréw DPP-4 w stosunku do innych
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i placebo oraz w stosunku do metforminy jak
réwniez innych aktywnych doustnych OAD. W przypadku badan trwajgcych od 24-52
tyg. nie wystepujg statystycznie istotne réznice w czestosci powaznych CV miedzy
grupami DPP-4 a komparatorami (PL lub OAD). Ryzyko wzgledne wystgpienia zawatu
serca lub ostrego zespotu sercowego jest statystycznie istotnie mniejsze w grupie DPP-4
niz w grupie komparatoréw. Poréwnanie wildagliptyny jako leku z grupy DPP-4 z grupg
komparatora (placebo lub inne doustne leki przeciwcukrzycowe) nie wskazuje na istotng
statystycznie réznice w czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
naczyniowych miedzy poréwnywanymi grupami.
Richard 2011 Cel: przeglad danych | Populacja: pacjenci z cukrzycg typu 2; | Wigczone badania: 45 badan klinicznych spetniajgce kryteria wigczenia. Czas trwania
Zrodio finansowania: | dotyczacych tolerancji | Interwnecja: inhibitory DPP-4 w | badan wynosit od 1 do 104 tyg. Do przedstawionej metaanalizy wigczono 14 badan, w
brak informacji inhibitorow DPP-4; | monoterapii; ktorych analizowang interwencjg byta wildagliptyna, w tym: w 5 komparatorem byto PL,
Synteza wynikéw: przeglad | Komparatory:  placebo lub leki | w 3 — MET a w 1 GLI (Ferrannini 2009). W pozostatych badaniach z wildagliptyng
systematyczny z metaanalizg; | przeciwcukrzycowe (biguanidy, | komparatorami byly akarboza, rozyglitazon lub pioglitazon.
Przedzial czasu objetego | tiazolonidodiony, sulfonylomoczniki, | \wyniki:
wyszukiwaniem: styczen | insulina);
2000 — czerwiec 2001 Punkty koncowe: dziatania Poréwnywane leki | N n (%)
niepozadane _ Punkt koficowy: zapalenie trzustki
Metodyka: Przeszukiwano bazy
PubMed oraz Web of Science; Stowa WIL 50 mg 2049 10 ()
kluczowe  wyszukiwania:  ’dipeptyl WIL 100 mg 6116
peptidase-4  inhibitor  ‘vildagliptin’, inne leki przeciwcukrzycowe - 11 ()
‘slltagl!pt!n‘, sa‘lxagllp:un ’ ‘aloghp’gn‘, Punkt koncowy: infekcje
linagliptin’, safety’, tolerabity’,

‘efficacy’, ‘effect’, ‘AE’, ‘adverse effect’;
Podwojnie zaslepione badania RCT
dotyczgce pacjentéw powyzej 18 r.z. z
cukrzycg typu 2 oraz HbA1c=6,5%,
ktorzy nie przechodzili wczesniej terapii
przeciwcukrzycowej lub czas od jej
zakonczenia wynosit co najmniej 6 m-
cy; Badania, w ktérych pacjenci
przyjmowali DPP-4 w monoterapii;
Badania zawierajgce dane dotyczgce
dziatan niepozadanych;
Kryteria wykluczenia: badania z
udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 1
lub pacjentéw majgcych powazne
komplikacje cukrzycowe lub choroby
sercowo-naczyniowe na 6 m-cy przed
rozpoczeciem badania, choroby
watroby i/lub zaburzenia czynnosci
nerek;

WIL 50 mg 2049 522 (25,5%)
WIL 100 mg 6116 2162 (35,3%)
inne leki przeciwcukrzycowe . 2014 (32,4%)
Punkt koncowy: AE dotyczace skoéry
WIL 50 mg 2049 26 (1,3%)
WIL 100 mg 6116 95 (1,6%)
inne leki przeciwcukrzycowe - 78 (1,3%)

*Wyniki istotne statystycznie

Whnioski: W omawianej pracy nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy
grupami pacjentéw przyjmujgcych wildagliptyne w monoterapii (w dawce 50 lub 100 mg
dziennie) a przyjmujgcych inne leki przeciwcukrzycowe (biguanidy, tiazolonidodiony,
sulfonylomoczniki lub insuling) pod wzgledem czestosci wystepowania podwyzszonego
poziomu enzymdéw watrobowych. Dane przedstawione w powyzszej tabeli pokazuja, iz
odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zapalenia trzustki czy dziatan niepozgdanych
dotyczgcych skory jest zblizony w kazdej z analizowanych grup. W grupie przyjmujacej
50 mg WIL dziennie, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych infekcji jest mniejszy o ok.
10% niz pozostatych grupach.

Schweizer 2010
Zrodio finansowania:
brak informacji

Cele: ocena Sercowo-
naczyniowych oraz mézgowo—
naczyniowych dziatan
niepozadanych u pacjentow z
cukrzycg typu 2, leczonych
wildagliptyna.

Populacja: pacjenci z cukrzycg 2 typu
lub upo$ledzong tolerancjg glukozy
Interwnecja: wildagliptyna w dawce 50

mg raz / dwa razy dziennie
Komparatory: placebo lub leczenie
aktywne

Punkty koncowe: dziatania

Wiaczone badania: Autorzy analizowanego przegladu przeprowadzili metaanalize
uwzgledniajgcg wyniki z 25 randomizowanych prob klinicznych Il fazy, w ktorych
wildagliptyne podawano raz dziennie lub dwa razy dziennie w dawce 50 mg w leczeniu
skojarzonym z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub w monoterapii. Okres
leczenia w poszczegdlnych prébach klinicznych wynosit od 12 tygodni do = 2 Iat.

Wyniki:
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Synteza wynikéw: przeglad
systematyczny z metaanalizg;

niepozadane

Czestos¢ analizowanych dziatah niepozadanych (CCV, ACS, TIA, zawat, zgonu z
powodu CCV) byta zblizona w obu grupach terapeutycznych i znajdowata si¢ na niskim
poziomie nieprzekraczajgcym 1,5%.

_DZ|a_Ian|a Interwencja N n (%)
niepozadane
WIL 6116 81 (1,3)
Dziatania CCV
Grupa komparatora 6061 91 (1,5)
WIL 6116 56 (0,9)
ACS
Grupa komparatora 6061 63 (1,00)
WIL 6116 2(0,0)
TIA
Grupa komparatora 6061 1(0,0)
WIL 6116 15 (0,2)
Zawat
Grupa komparatora 6061 14 (0,2)
Zgon z powodu WIL 6116 10 (0,2)
cev Grupa komparatora 6061 16 (0,3)

ACS (ostre zespoty wiefncowe), TIA (przejsciowy atak niedokrwienny mozgu) dziatania
CCV (sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozgdane)

Whnioski:

W oparciu o wyniki metaanalizy 25 badan nalezy wnioskowac, iz zastosowanie
schematu z wildagliptyng w leczeniu cukrzycy 2 typu nie prowadzi do zwigkszenia ryzyka
wystgpienia sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych dziatah niepozgdanych
(CCV) w stosunku do wszystkich ocenianych komparatoréw.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e Elektroniczne bazy danych:

o Medline przez PubMed;

o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;
@)

CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology
Assessment (HTA) Database;

e Serwisy internetowe:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

o SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);

o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
o Rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrial.gov.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa dokonano przegladu mozliwych dziatan niepozgadanych na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, EPAR) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekow (FDA).

Selekcja badan prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci analitykow starano sie dojsé
do konsensusu..

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 4 luty 2013r. (analiza bezposrednia) oraz 5 marzec
2013 r. (analiza posrednia).

Analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach informacji naukowej:
Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace interwencji i populacji potgczono operatorami
Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te, zamieszczone w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Mata populacja (ponizej 25 os6b
w kazdej z analizowanych grup);
Populacja Dorosli (powyzej 18 r.z.) pacjenci | populacja ni_ezgc_)dna.l z ChPL Zgodne z wnioskiem
z cukrzyca typu 2 Galvus, pacjenci z: cukrzyca
typu 1; pacjenci naive; pacjenci
ponizej 18 r.z,;
Wildagliptyna  podawana  w
jednej tabletce z metforming
(Eucreas) oraz preparat Eucreas
w skojarzeniu z pochodng | Dawka lub sposéb podawania
Interwencja sulfonylomocznika. leku niezgodny z wnioskowanym Zgodne z wnioskiem
Zalecana dawka dobowa | wskazaniem;
wildagliptyny ~ podawanej w
skojarzeniu z metforming oraz w
skojarzeniu  z  meftforming i
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
sulfonylomocznikiem wynosi 100
mg (podawana w dawce
pojedynczej 50 mg rano i w
dawce pojedynczej 50 mg
wieczorem).
e Metformina +  pochodna
sulfonylomocznika, Brak adekwatnej grupy
Komparatory | e Insulina bazalna + OAD k . -
. . ontrolnej
(metformina, metformina +
pochodna sulfonylomocznika)
e Zgony
e Sercowo-naczyniowe i
mdbzgowo-naczyniowe
dziatania niepozadane
(dziatania niepozgdane CCV),
e Jakos¢ zycia,
koncowe (hemoglobina glikowana), biochemil, farmakodynamiki, )
« Kontrola glikemiczna farmakokinetyki, ekonomiki
mierzona  FPG (poziom
glukozy na czczo),
e Epizody hipoglikemii,
e Zmiany masy ciata,
e Rezygnacje z leczenia,
e Dziatania niepozadane;
e Brak RCT;
e Okres obserwacji = 12 |° Wynjki podgvyane w postagi
tygodni; wspofczynmkoyv_ korelacji,
e Liczba pacjentow w kazdym z ’racznl(_a dia rolznlzch daw_ell(_
Typ badan ramion terapeutycznych > 25 omawianego  eku, . wynixi -
0s6b: podane jedynie po okresie
. cross—over
. IE:;z:z\:ci_anla head-to-head typu « Publikacje dostepne W
' postaci  abstraktéw  oraz
doniesien konferencyjnych

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do analizy spetnity nastepujgce badania:
Analiza podstawowa — porownanie bezposrednie:

e wildagliptyna + metformina vs glimepiryd + metformina — 1 RCT (badanie CLAF237A2308:
publikacja Ferrannini 2009 wyniki dla 52 tyg., publikacja Matthews 2010 — wyniki dla 104 tyg. okresu
obserwacji);

e wildagliptyna + metformina vs gliklazyd + metformina — 1 RCT (Filozof 2010 — wyniki dla 52 tyg.
okresu obserwacji);

e wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd — 1 RCT (badanie
NCT 01233622).

Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie metoda Buchera:

¢ wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd — 1 RCT (badanie
NCT 01233622).

¢ insulina glargine + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd — 1 RCT (badanie
Russell-Jones 2009).
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Tabela 18. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Rodzaj badania: | Dawkowanie: Kryteria wigczenia: Interim oraz final analysis:
Randomizowane badanie | WIL/MET ¢ kobiety i mezczyzni w wieku 18-73 r.z. z rozpoznaniem | e Poprawa kontroli glikemii mierzonej
kliniczne z grupami | WIL: wildagliptyna w dawce 100 cukrzycy typu 2; HbA1C;
rownolegtymi. mg/dzien podawana w postaci dwdch | e terapia metforming przez co najmniej 3 miesigce | e Poprawa kontroli glikemii mierzonej
Zaslepienie: metoda | dawek po 50 mg; (metformina stosowana od = 3 miesiecy w statej dawce = FPG;
podwadjnego zaslepienia MET: metformina podawana w statej 1500 mg /dzien przez co najmniej 4 tyg. przed pierwszg | e Masa ciala;
Skala Jadad: 5/5 dawce = 1500 mg /dzien wizyta; o Hipoglikemia;
Klasyfikacja AOTM: Il A GLI/MET « poziom hemoglobiny glikowanej w przedziale 6,5 — 8,5%; e Badania laboratoryjne i parametry
Liczba osrodkéw: | GLI: glimepiryd w dawce do 6 mg/dzien | o BM| w przedziale 22-45 kg/m2; zyciowe;
Wieloosrodkowe MET: metformina podawana w statej |  stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w przypadku | e Zmiany —aktywnosci komérek beta

CLAF237A2308
(Ferrannini
2009, Matthews
2010)

Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Hipoteza badawcza: non-
inferiority wildagliptyny
podawanej w dawce 50 mg
2 razy dziennie w
poréwnaniu do glimepirydu

dawce = 1500 mg /dzien
Okres leczenia:

52 tygodnie (Interim analyses)
104 tygodnie (Final analyses)

kobiet w wieku rozrodczym.
Kryteria wykluczenia:
e cukrzyca typu 1 Ilub cukrzyca o znanej etiologii w
wywiadzie;
» ostre powiktania metaboliczne cukrzycy w ciggu ostatnich
6 miesiecy;
e ostre infekcje, ktére mogg wptywac¢ na kontrole glikemii w
ciagu 4 tyg. przed pierwszg wizytg; powazne incydenty
sercowe (torsades de pointes lub czestoskurcz komorowy
w historii choroby, koronarografia w ciggu ostatnich 3
miesiecy, zawat miesnia sercowego, zabieg zatozenia
bypassow w ciggu ostatnich 6 miesiecy na tetnicy
wiencowej, niestabilna  dusznica bolesna, zawat,
niewydolnos¢ zastoinowa serca wymagajgca leczenia
farmakologicznego, blok przedsionkowo-komorowy
stopnia drugiego lub trzeciego, przediuzony odstep QTc);
choroby watroby i nerek;
niepoprawne wyniki badan laboratoryjnych: ALT lub AST >
3 x goérnej granicy normy, sprzezona bilirubina >1,3 x
gornej granicy normy, poziom kreatyniny = 132 pymol/l u
mezczyzn oraz = 123 pymol/l u kobiet, klinicznie znamienne
odchylenia poziomu TSH lub poziomu trojglicerydow na
czczo > 7,9 mmol/l;
» choroby nowotworowe wigczajgc: leukemie oraz chfoniaki
(bez nowotworu skoéry) w ciggu ostatnich 5 lat;
¢ leczenie hormonami wzrostu lub podobnymi lekami;
o wrazliwos¢ na glimapiryd lub inne sulfonylomoczniki;
¢ leczenie doustnym lekami przeciwcukrzycowymi innymi niz
metformina w ciggu 3 mies. przed pierwszg wizyts;
o przewlekte leczenie insuling w ciggu ostatnich 6 mies.;

(stosunek proinsuliny do insuliny na
czczo);
e Insulinoopornos¢ (poziom insuliny na
czczo, wskaznik HOMA-IR);
e Popositkowe (2 godziny po positku)
stezenie: glukozy, insuliny, glukagonu,
peptydu glukagonopodobnego (GLP-1);

e Wskaznik  popositkowego  stezenia
wydzielanej insuliny do stezenia glukozy
(insulin  secretory rate relative to
glucose, ISR-G)

e Stosunek  popositkowego  stezenia
insuliny do glukagonu;

e Zgony;

¢ Rezygnacja z badania ogotem;

* Rezygnacja z badania z powodu dziatan
niepozadanych;

e Rezygnacja z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia;

e Powazne dziatania niepozgdane;

¢ Dziatania niepozgdane ogotem;

e Dziatania niepozgdane zwigzane z
leczeniem;

e Sercowo-naczyniowe i mabzgowo-
naczyniowe dziatania niepozgdane

(dziatania niepozgdane CCV);

e Pozostate klinicznie istotne dziatania
niepozadane;

¢ Pozostate dziatania niepozgdane.
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
e przewlekte leczenie  kortykosterydami  podawanymi
doustnie lub pozajelitowo (>7 dni leczenia z rzedu) w ciggu
8 tyg. przed pierwszg wizyta;

e leczenie lekami antyarytmicznymi klasy la, Ib, Ic lub III;

Liczebnos¢ grup:

e Ferrannini 2009 (WIL/MET-n=1396 GLI/MET-n=1393)

o Matthews 2010 (WIL/MET-n= 1562 GLI/MET-n= 1556)
Rodzaj badania: | Dawkowanie: Kryteria wiaczenia: e Poprawa kontroli glikemii mierzonej
Wieloosrodkowe, WIL/MET ¢ Kobiety (bezptodne lub stosujgce medycznie potwierdzone HbA1C;
podwdjnie zaslepione, | WIL: wildagliptyna podawana metody antykoncepcji) i mezczyzni w wieku od 18 do 78 | e Poprawa kontroli glikemii mierzone;j
randomizowane badanie | podawana w postaci dwéch dawek po r.z. z rozpoznaniem cukrzycy typu 2, u ktérych glikemia FPG;
kliniczne z grupami | 50 mg jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo podawania | e Masa ciata;
rownolegtymi. MET: metformina w statej dawce metforminy w monoterapii przez ponad rok; « Hipoglikemia;
Zaslepienie: metoda | wynoszgcej 1500 mg/dzien « Terapia metforming, przez co najmniej 3 miesigce; e Zmiany aktywnosci komorek beta
podwojnego zaslepienia GLK/MET e Metformina stosowana w statej dawce = 1500 mg /dzien (stezenie proinsuliny na czczo, stosunek
Skala Jadad: 4/5 GLK: do 320 mg/dzien (dawka | przez co najmniej 4 tyg. przed pierwsza wizytg; Poziom proinsuliny do insuliny na czczo);
Klasyfikacja AOTM: Il A poczatkowa 80 mg/dzier) hemoglobiny glikowanej w przedziale 7,5 — 11,0%; « Insulinoopornosé¢ (poziom insuliny na
Liczba osrodkéw: | MET: metformina w statej dawce | o Pisemna zgoda na udziat w badaniu. czczo, wskaznik HOMA-IR):
V\/’ielooérodkowe: 220 | wynoszacej 1500 mg/dzien Kryteria wykluczenia: o Badania laboratoryjne i parametry
osrodkow Okres leczenia: 52 tygodnie e Cukrzyca typu 1, cukrzyca w wyniku urazu trzustki lub zyciowe;
Hipoteza badawcza: non- wtérne postacie cukrzycy (zespot Cushinga i akromegalia) | o zgony;
inferiority wildagliptyny stwierdzone w wywiadzie; ’

Filozof 2010
Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

podawanej w dawce 50 mg
2 razy dziennie w
poréwnaniu do gliklazydu

e Ostre zaburzenia metaboliczne cukrzycy (kwasica
ketonowa i zespét hipermolalny) w ciggu ostatnich 6
miesiecy;

Powazne incydenty sercowe (torsades de pointes, trwaty
oraz istotny klinicznie czestoskurcz komorowy, migotanie
komér, przezskérna interwencja wiencowa podczas 3
ostatnich miesiecy; zawat miesnia sercowego (Ml), zabieg
zalozenia bypassoéw na tetnicy wiencowej, niestabilna
dtawica piersiowa lub udar w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
niewydolno$¢ zastoinowa serca wymagajgca leczenia
farmakologicznego, blok przedsionkowo-komorowy stopnia
drugiego lub trzeciego, przedtuzony odstep QTc);
Klinicznie istotne choroby watroby i nerek;

Niepoprawne wyniki badan laboratoryjnych: ALT lub AST >
2x gornej granicy normy, catkowita bilirubina > 2x gornej
granicy normy, poziom kreatyniny = 132 umol/l u
mezczyzn oraz = 123 ymol/l u kobiet; pozytywny wynik dla
antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby
typu B lub C; stwierdzone w wywiadzie nieprawidtowosci
klirensu kreatyniny oraz klinicznie znamienne odchylenia

¢ Rezygnacja z badania ogotem;

¢ Rezygnacja z badania z powodu dziatan
niepozadanych;

e Rezygnacja z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia;

e Powazne dziatania niepozgdane;

¢ Dziatania niepozgdane ogotem;

e Dziatania niepozgdane zwigzane z
leczeniem;

o Klinicznie istotne dziatania niepozadane
potwierdzone przez Cardiovascular and
Cerebrovascular Adjudication
Committee;

¢ Klinicznie istotne pokarmowe dziatania
niepozadane;

o Pozostate dziatania niepozgdane.
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
poziomu TSH lub poziomu tréjglicerydéw na czczo > 7,9
mmol/l.
Liczebnos¢ grup:
WIL/MET (n=513)
GLK/MET (n=494)
Rodzaj badania: | Dawkowanie: Kryteria wiaczenia: e Poprawa kontroli glikemii mierzonej
Wieloosrodkowe, WIL/MET/GLI e Doustna terapia lekami przeciwcukrzycowymi w statej poziomem HbALC;
podwdjnie za$lepione, | WIL: wildagliptyna w formie doustnej dawce w ciggu co najmniej 12 tygodni przed skriningiem | e Redukcja poziomu HbAl1C
randomizowane  badanie | stosowano 2 razy dziennie w dawce 50 pacjentéw do badania. W skiad akceptowanej terapii wynoszgcego wyjsciowo = 7%;
kliniczne z grupami | mg, przed jedzeniem przeciwcukrzycowej wchodzity: monoterapia metforming w | e Redukcja poziomu HbA1C
réwnolegtymi GLI: glimepiryd stosowany doustnie w dawce wynoszacej = 1500 mg Ilub metforming w Wynoszgcego Wyjsciowo = 7% i < 8%;
Zaslepienie: metoda | dawce 2 i 4 mg skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, tiazolidynodionem lub | « Redukcja poziomu HbA1C
podwadjnego zaslepienia MET: metformina w dawce = 1500 mg glinidami, gdy podczas: wynoszgcego wyjéciowo > 6,5%;
Skala Jadad: 4/5 (stosowana dotychczas dawka miata -Monoterapii HbA1C wynosi 2 8,5% i < 11%); e Poprawa kontroli glikemii mierzonej
Klasyfikacja AOTM: Il A zosta¢ utrzymana), stosowano w formie -Terapii dwulekowej HbA1C wynosi 2 7,5% i < 11%; FPG:
Liczba osrodkéw: | specyficznej dla danego kraju * Kobiety i mezczyzni w wieku 218 i < 73 r.z. na pierwszej | o zgony:
Wieloosrodkowe (40 | PL/MET/GLI . | wizycie; « Rezygnacje z badania;
€2 oo / ) e BMI w przedziale 2 22 i < 45 kg/m2 na pierwszej wizycie; « Dziatania niepozgdane zgodnie z SOC;
superiority - WIL 50 mg | jedzeniem _ e Od pacjentow, ktorzy nie byli juz leczeni glimepirydem | o Naiczesciei  wvstepuiace  dziatania
NCT 01233622 | stosowanej dwa razy | GLI: glimepiryd stosowany doustnie w d | ‘o niniai lekiem: ajczescie] — wystepujg
magano zgody na leczenie niniejszym lekiem
(Poster dziennie w poréwnaniu z | dawce 2 i4 mg ymas ey )szy in niepozadane;
Lukashevich placebo, jako  terapii | MET: metformina w dawce = 1500 mg * Yeobiety w wieku rozrodezym stosujace antykoncepcie: |« Inne istotne wyniki badan.
2012) dodanych do leczenia (stos.owana dotychczas dawka miata | Wyrazenie zgody na kontynuacie aktualnej diety/ cwiczen
Zrodio metfor)r/nina oraz | zosta¢ utrzymané), stosowano w formie flzyczn_y c;lh_podc;zats trwania bada;n:?, chyba ite .zostanﬁ
finansowania: glimepirydem specyficznej dia danego kraju odpowiednio poinstruowani przez lekarzy uczestniczacyc

Novartis Pharma

Okres leczenia: 24 tygodnie

w badaniu;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

¢ FGP 2 270 mg/DI (=15,0 mmol/L) na pierwszej wizycie
oraz na wizycie 105;

» Kobiety w cigzy oraz karmigce piersia;

e Stosowanie innych niz metformina, sulfonylomocznik oraz
tiazolidynodion oraz glinidy lekéw przeciwcukrzycowych w
ciggu 12 tygodni;

e Klinicznie istotne nieprawidiowosci w stezeniu TSH na
pierwszej wizycie;

o [stotne klinicznie zaburzenia CZynnosci nerek
potwierdzone stezeniem kreatyniny na pierwszej oraz 105
wizycie wynoszace: = 1,5 mg/dL (132 ymol/L) w przypadku
mezczyzn i 21,4 mg/dL (123 ymol/L) w przypadku kobiet;

e Podwyzszone stezenie trojglicerydow > 500 mg/dL (> 5,62
mmol/L) na pierwszej wizycie, potwierdzone na podstawie
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

powtdrnego pomiaru wykonanego w ciggu 3 dni;

e ALT i/lub AST 2-krotnie przekraczajgcy gérng granice
normy na pierwszej oraz 105 wizycie, potwierdzony na
podstawie powtdrnego pomiaru wykonanego w ciggu 3
dni;

e Poziom bilirubiny catkowitej 2-krotnie przekraczajacy gorng
granice normy i/lub bilirubiny bezposredniej powyzej gérnej
granicy normy na 1 i 105 wizycie, potwierdzony na
podstawie powtdrnego pomiaru wykonanego w ciggu 3
dni; Pozytywny wynik testu na obecno$¢ antygenu HbsAg
na 1 wizycie;

Liczebnos$¢ grup:

WIL/MET/GLI (n=158)

PL/MET/GLI (n=160)

Rodzaj badania: | Dawkowanie: Kryteria wigczenia: e Poprawa kontroli glikemicznej mierzona

Russell-Jones
2009

Zrédio
finansowania:
Novo Nordisk
A/S

Wieloosrodkowe,

randomizowane

badanie

kliniczne z grupami
réwnolegtymi

Zaslepienie: Brak
zaslepienia w grupie
insuliny glarginy. W grupie
stosujgcej glimepiryd,

metformine i placebo tylko
podawanie placebo byto
zaslepione.

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Liczba osrodkéw: 107
osrodkow
(rozmieszczonych w 17
krajach)

Hipoteza badawcza:
superiority insuliny glarginy

w poréownaniu z placebo,

jako ter
leczenia

apii dodanych do
metforming oraz

glimepirydem

GLARG/MET/GLI

GLARG: insulina glargine (dawka
dostosowywana w oparciu 0 poziom
FPG; srednia dawka wynosita 24 [U/d)*;
GLI: glimepiryd w dawce 4 mg/d;

MET: metformina w dawce 2000 mg/d

PL/MET/GLI

PL: placebo;

GLI: glimepiryd w dawce 4 mg/d;
MET: metformina w dawce 2000 mg/d
Okres leczenia: 26 tygodni

e Osoby w wieku 18 - 80 lat;

e Cukrzyca typu 2;

e Leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (94%-
95% w terapii skojarzonej) w ciggu co najmniej 3 miesiecy
przed skryningiem;

e Poziom HbAlc od 7% do 10% (7,5%-10% w przypadku
monoterapii OHA);

e BMI < 45 kg/m2;

¢ Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e Stosowanie insuliny w ciggu ostatnich 3 miesiecy (z

wyjagtkiem  krotkotrwatego  leczenia  w  chorobach
wspdtistniejgcych);

o Uposledzenie czynnosci nerek lub watroby;

o [stotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa;

e Retinopatia proliferacyjna lub  zwyrodnienie plamki;

Nadcisnienie (= 180/100 mmHg);

¢ Choroba nowotworowa;

e Cigza;

¢ Nawracajace epizody hipoglikemii;

e Seropozytywny wynik dla antygenu wirusowego zapalenia
watroby typu B lub przeciwciat przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu C;

¢ Stosowanie jakichkolwiek lekow (za wyjatkiem OHA), ktore
moga wptyng¢ na poziom glukozy we krwii

Liczebnos$¢ grup:

GLARG/MET/GLI (n=234); PL/MET/GLI (n=115)

poziomem HbAlc;
¢ Redukcja poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbAlc) < 7%) po 26 tyg.

Poprawa kontroli glikemii mierzone;j
FPG;
e Poprawa kontroli glikemii mierzonej

PPG (stezenie glukozy po positku);

e Zmiana masy ciata; Hipoglikemia;
Badania laboratoryjne i parametry
zyciowe;

e Zmiany aktywnosci komérek beta;

e Ocena parametrow zwigzanych =z
cisnieniem krwi oraz tetno (skurczowe
oraz rozkurczowe cisnienie  krwi,
czestotliwos¢ tetna) Zgony;

¢ Rezygnacje z badania ogétem;

¢ Rezygnacje z badania z powodu dziatan
niepozadanych;

e Rezygnacja z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia;

¢ Dziatania niepozadane ogodtem;

e Powazne dziatania niepozgdane;

e Dziatania niepozadane zwigzane z
uktadem trawiennym.
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Tabela 19. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

Poprawa kontroli glikemii

Badanie
CLAF237A2308 .
Filozof 2010 NCT 01233622) Russell-Jones 2009
Ferrannini 2009 Matthews 2010
e Srednia zmiana poziomu Srednia zmiana  poziomu | e Srednia zmiana poziomu Srednia procentowa zmiana | Srednia zmiana poziomu

HbA1C wzgledem wartosci

wyjsciowej po 52 tyg.
leczenia;
e Srednia zmiana poziomu

HbA1C wzgledem wartosci

HbA1C wzgledem wartosci
wyjsciowej po 104 tyg.
leczenia

HbA1C wzgledem wartosci
wyjsciowej po 52 tyg.
leczenia;

e Srednia zmiana poziomu
HbA1C wzgledem wartosci

poziomu HbA1C wzgledem
wartosci wyj$ciowej po 24 tyg.
leczenia w populacji FAS i
PPA.

HbA1C wzgledem wartosci
wyjsciowej po 26 tyg. leczenia

mierzonej HbA1C wyjsciowej po 52 tyg. wyjsciowej po 52 tyg.
leczenia - analiza w leczenia - analiza w
podgrupach z podgrupach z
uwzglednieniem uwzglednieniem
wyjsciowego poziomu wyjsciowego poziomu
HbA1C HbA1C
Liczby i odsetki pacjentéw, | Liczby i odsetki pacjentow, | Liczby i odsetki pacjentdw, | e Liczby oraz odsetki | e Liczba i odsetek pacjentdw,
ktéorzy  uzyskali  redukcje | ktérzy  uzyskali  redukcje | ktérzy  uzyskali  redukcje pacjentow, u ktérych ktéorzy po  zakonczeniu
poziomu HbA1C < 7% po 52 | poziomu HbA1C < 7% oraz < | poziomu HbAIC < 7% i < odnotowano redukcje leczenia osiggneli poziom

Redukcja poziomu HbA1C

tyg. leczenia;

6,5% po 104 tyg. leczenia.

6,5% po 52 tyg. leczenia.

poziomu HbAIC < 7% w
stosunku do wartosci
wyjsciowej wynoszacej =
7%;

¢ Redukcji poziomu HbA1C <
7% w stosunku do wartosci
wyjsciowej wynoszacej = 7%
i <8%;

¢ Redukcji poziomu HbA1C <
6,5% w stosunku do
wartosci wyjsciowej
wynoszacej > 6,5%

HbA1c ponizej 7%.
e Liczba i odsetek pacjentow,
ktéorzy po  zakonczeniu

leczenia osiggneli poziom
HbA1c ponizej 6,5%.

Srednia zmiana poziomu FPG

Srednia zmiana poziomu FPG

Srednia zmiana poziomu FPG

Srednia zmiana poziomu FPG

Poprawa kontroli glikemii wzgledem wartosci | wzgledem wartosci | wzgledem wartosci | wzgledem wartosci )
mierzonej FPG wyjsciowej po 52  tyg. | wyjsSciowej po 104 tyg. | wyjSciowej po 52 tyg. | wyjsciowej po 52 tyg.
leczenia. leczenia. leczenia. leczenia.
Srednia zmiana masy ciata | Srednia zmiana masy ciata | Srednia zmiana masy ciata | Srednia zmiana masy ciata | Srednia zmiana masy ciata
M . wzgledem wartosci | wzgledem wartosci | wzgledem wartosci | wzgledem wartosci | wzgledem wartosci
asa ciata 25 . 25 . 25 . A . A .
wyjsciowej po 52 tyg. | wyjSciowej po 104 tyg. | wyjsciowej po 52 tyg. | wyjsSciowej po 24 tyg. | wyjSciowej po 26 tyg.
leczenia. leczenia. leczenia. leczenia. leczenia.
Profil lipidowy Procentowa $redni zmiana’V\{ Procentowa $redni zmiana’w. ) ) )
stosunku do wartosci | stosunku do wartosci
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wyjéciowych w parametrach
lipidowych na czczo.

wyjéciowych w parametrach
lipidowych na czczo.

Liczby i odsetki pacjentow, u

eLiczby i odsetki pacjentow, u

Liczby odnotowanych

Liczby i odsetki pacjentéw, u

Liczby i odsetki pacjentéw, u

ktérych wystapit przynajmniej | ktorych wystgpit | epizodéw hipoglikemii po 52 | ktérych podczas 24- | ktérych w czasie trwania
1 epizod hipoglikemii po 52 | przynajmniej 1 epizod | tyg. leczenia. tygodniowego okresu leczenia | obserwacji klinicznej doszto
tyg. leczenia. hipoglikemii po 104 tyg. wystagpita hipoglikemia. do wystgpienia epizodéw
. . . leczenia; hipoglikemii (FPG < 3,1
Hipoglikemia ] ) ) o mmol/l)
eLiczby i odsetki pacjentow, u
ktorych wystgpita
hipoglikemia ogotem,
tagodna, umiarkowana,
ciezka.
eSrednia zmiana poziomu | e Srednia zmiana poziomu

Insulinooporonosé

insuliny na czczo wzgledem
wartosci wyjsciowej po 104
tyg. leczenia;

« Sredni wskaznik HOMA-IR

insuliny na czczo wzgledem
wartosci wyjsciowej po 52
tyg. leczenia;

« Sredni wskaznik HOMA-IR
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza podstawowa — poréwnanie bezposrednie:

e Badanie CLAF237A2308: publikacja Ferrannini 2009 i Matthews 2010 (wildagliptyna + metformina
vs glimepiryd + metformina) — randomizowane badanie kliniczne z grupami réwnolegtymi i
podwojnym zaSlepieniem. Proéba miata na celu wykazanie, ze leczenie eksperymentalne
(wildagliptyna + metformina) jest nie gorsze (non-inferiority) niz leczenie standardowe (glimepiryd +
metformina). Badanie bylo prowadzone w wielu osrodkach, okres obserwacji wyniost 52 tygodnie
(Ferrannini 2009) i 104 tygodnie (Matthews 2010). Badanie charakteryzowato sie bardzo dobrg
jakoscia, uzyskato maksymalng liczbe 5 punktéw wg skali Jadad. Badanie finansowane byto przez
firme Novartis Pharmaceuticals.

e Badanie Filozof 2010: (wildagliptyna + metformina vs gliklazyd + metformin) — randomizowane
badanie kliniczne z grupami réwnolegtymi i podwdjnym zaslepieniem. Proba miata na celu
wykazanie, ze leczenie eksperymentalne (wildagliptyna + metformina) jest nie gorsze (non-
inferiority) niz leczenie standardowe (gliklazyd + metformina). Badanie bylo prowadzone w wielu
osrodkach (220 osrodkéw), okres obserwacji wynidst 52 tygodnie. Badanie charakteryzowato sie
dobrg jakoscia, uzyskato liczbe 4/5 punktow wg skali Jadad. Badanie finansowane byto przez firme
Novartis Pharmaceuticals.

e Badanie NCT 01233622: poster Lukashevich 2012 (wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs
placebo + metformina + glimepiryd) — randomizowane badanie kliniczne z grupami réwnolegtymi i
podwdjnym zaslepieniem. Préba miata na celu wykazanie wyzszosci (superiority) leczenia
eksperymentalnego (wildagliptyna + metformina + glimepiryd) nad leczeniem standardowym
(placebo + metformina + glimepiryd). Badanie byto prowadzone w wielu osrodkach (40 osrodkow),
okres obserwacji wyniést 24 tygodnie. Badanie charakteryzowato sie dobrg jakoscig, uzyskato liczbe
4/5 punktéw wg skali Jadad. Badanie finansowane byto przez firme Novartis Pharma.

Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie metoda Buchera:

e Badanie NCT 01233622 (wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina +
glimepiryd) — opisane powyzej.

e Badanie Russell-Jones 2009: (insulina glargine + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina
+ glimepiryd) — randomizowane badanie kliniczne z grupami rownolegtymi, brak zaslepienia w grupie
insuliny glarginy. Préba miala na celu wykazanie wyzszosci (superiority) leczenia
eksperymentalnego (insulina glargine + metformina + glimepiryd) nad leczeniem standardowym
(placebo + metformina + glimepiryd). Badanie byto prowadzone w wielu osrodkach (107 osrodkéw),
okres obserwacji wyniost 26 tygodni. Badanie charakteryzowato sie dos¢ dobrg jakoscig, uzyskato
liczbe 3/5 punktow wg skali Jadad. Badanie finansowane byto przez firme Novo Nordisk A/S.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa oraz ilosciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki
badan przedstawiono w tabelach i w formie opisowej. W weryfikacji nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakciji
danych.

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacje na
temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw dochodzono do
konsensusu.

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano iloraz szans (OR, odds ratio) — jako
podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji, a gdy otrzymany wynik byt istotny
statystyczne, takze parametry wzgledne: ryzyko wzgledne (RR, risk ratio, relative risk) lub korzy$¢ wzglednag
(RB, relative benefit).

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Analize wynikoéw dla zdarzeh rzadkich wykonano metodg Peto oraz Mantela-Haenszla.

W wyniku braku badan bezposrednich poréwnujgcych wildagliptyne z insulinoterapig — poréwnanie
wildagliptyny z insulinoterapig wykonano metodg posrednig przez wspoélny komparator (schemat: metformina
+ pochodna sulfonylomocznika + placebo), wykorzystujgc metode Buchera.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych odnaleziono 3 badania typu head-to-head spetniajgce
kryteria wigczenia do analizy gtéwne;j:

e CLAF237A2308 (Ferrannini 2009, Matthews 2010): poréwnanie WIL/MET vs GLI/MET

e Filozof 2010: poréwnanie WIL/MET vs GLK/MET

e NCT 01233622: porownanie WIL/MET/GLI vs PL/IMET/GLI
Nie odnaleziono badan head to head poréwnujgcych wildagliptyne stosowang w ocenianych schematach z
insulinoterapig (insulina w skojarzeniu z metforming oraz tgcznie z metforming ipochodng
sulfonylomocznika). Autorzy opracowania przeprowadzili analize posrednig metodg Buchera poprzez
wspolng grupe referencyjng. W tym celu przeprowadzono kolejne wyszukiwanie celem odnalezienia badan
pierwotnych z insulinoterapia.
W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedynie 1 badanie spetniajgce kryteria witgczenia do
analizy posredniej: Russell-Jones 2009. Préba kliniczna Russell-Jones 2009 poréwnuje skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo liraglutydu vs placebo vs insulina glargine (wszystkie substancje w skojarzeniu z metforming
i glimepirydem). Jedynie dla terapii tréjlekowej (WIL/MET/GLI) bedzie mozliwe poréwnanie z insulinoterapig
(GLARG/MET/GLI) przez wspolng grupe referencyjng PL/MET/GLI.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

POROWNIANIE EFEKTYWNOSCI  KLINICZNEJ
Z METFORMINA

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne z grupami réwnolegtymi, w
ktérych poréwnano efektywnos¢ kliniczng wildagliptyny stosowanej w skojarzeniu z metforming w poréwaniu
Z

WILDAGLIPTYNY W SKOJARZENIU

e glimepirydem stosowanym w skojarzeniu z metforming (CLAF237A2308);

¢ (gliklazydem stosowanym w skojarzeniu z metforming (Filozof 2010).
Nalezy podkresli¢, iz do badania CLAF237A2308 odnaleziono trzy opisujgce go publikacje: Ferrannini 2009,
Matthews 2010, Ahren 2010.

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianych interwencji w badaniu Ferrannini 2009 dotyczg 52-tygodni
leczenia (interim analyses). Wyniki dla 104-tygodniowej terapii zostaty zaczerpniete z publikacji Matthews
2010 oraz Ahren 2010, stanowigcej final analyses do badania Ferrannini 2009.

Okres leczenia w badaniu Filozof 2010 wynosi 52 tygodnie.
e Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming vs glimepiryd w skojarzeniu z metforminag

Analiza czesciowa dla 52 tygodni leczenia (interim analyses)- Ferrannini 2009
Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1c

Srednig redukcje poziomu HbA1C w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej zaobserwowano zaréwno w grupie
pacjentow poddanych terapii wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (-0,44), jak i wsréd pacjentow
otrzymujgcych glimepiryd (-0,53). Réznica $rednich zmian dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET wynosi
0,09 (95% CI: 0,03; 0,15)- wynik istotny statystycznie na korzys¢ glimepirydu. W zwigzku z faktem, iz gérna
granica przedziatu dla rdéznicy $rednich zmian nie przekracza wartosci margin (< 0,3%), mozemy
whnioskowaé o spetnieniu hipotezy non-inferiority. A zatem terapia wildagliptyna podawang w skojarzeniu
z metforming jest nie gorsza od terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming (Tabela 20).

Tabela 20. Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C- réznica srednich zmian

Srednia wartosé Srednia zmiana HbA1C e . .
Interwencja N wyjsciowa HbA1C, % w poréwnaniu do wartosci Rozmca(;;tz/ﬁlrglc;h Zmian
(SD) wyjsciowej, % (SD)
WIL/MET 1118 7,31 (0,64) -0,44 (0,67)
0,09 (0,03; 0,15)
GLIMET 1072 7,30 (0,65) -0,53 (0,65)

Redukcja HbA1C po 52 tygodniach leczenia

W przypadku pacjentéw z wyjsciowym HbA1C > 8% w obu grupach terapeutycznych warto$ci redukgji
HbA1C byty do siebie zblizone. Réznica srednich zmian wynosi 0,03 (95% CI: -0,18; 0,24) - wynik nieistotny
statystycznie (Tabela 21).

Tabela 21. Redukcja HbA1C < 7% u pacjentow z wyjsciowym HbA1C > 8%- roznica srednich zmian

Réznica srednich zmian
(95% CI)

Wartos¢ wyjsciowa
HbA1C, %

Srednia zmiana HbA1C

Interwencja N , . .
w poréwnaniu do wartosci
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wyjsciowej, % (SD)*

WIL/MET 149 -0,92 (0,98)

> 8% 0,03 (-0,18; 0,24)
GLI/MET 169 -0,95 (0,91)

Odsetki pacjentéw, u ktérych poziom HbA1C po 52 tyg. badania wynidst < 7% byty do siebie zblizone w obu
grupach terapeutycznych. lloraz szans wystgpienia poziomu hemoglobiny glikowanej < 7% w 52 tyg. wynosi
0,94 (95% CI: 0,77; 1,16)- wynik nieistotny statystycznie (Tabela 22).

Tabela 22. Redukcja HbA1C < 7% (populacja ogotem)

Interwencja N N (%) OR* (95% Cl)

WIL/MET 789 427** (54,1)

0,94 (0,77; 1,16)
GLI/MET 748 415** (55,5)

* Obliczono na postawie dostepnych danych

**Pacjenci z wyjsciowym HbA1c >7%

Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano redukcje poziomu HbA1C bez hipoglikemii byt wyzszy w grupie
wildagliptyny w poréwnaniu do glimepirydu. lloraz szans wynosi 0,88 (95% CI: 0,76; 1,02), oznacza to, ze
szansa wystgpienia redukcji hipoglikemii < 7% bez odnotowanej hipoglikemii w grupie wildagliptyny stanowi
88% tej szansy w grupie glimepirydu- wynik pograniczu istotnosci statystycznej (Tabela 23).

Tabela 23. Redukcja HbA1C < 7% bez odnotowanej hipoglikemii

Interwencja N N (%) OR (95% Cl)

WIL/MET 1396 711* (50,9)

0,88 (0,76; 1,02)

GLI/MET 1393 754* (44,3)

Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong redukcje poziomu FPG. Obliczone
réznice srednich zmian zaréwno dla populacji ITT jak i PP wynoszg odpowiednio: 0,13 (95% CI: -0,04; 0,30)
oraz 0,13 (95% CI: -0,06; 0,32)- wyniki nieistotne statystycznie (Tabela 24).

Tabela 24. Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG- réznica srednich zmian

Rodzaj Interwencia N Srednia wartosé wyjsciowa Srednia zmiana Réznica srednich zmian
analizy ! FGP mmol/l (SD) FPG”, mmol/l (SD)* (95% CI)
WIL/MET 1396 9,16 (2,29) -1,01 (2,24)
ITT 0,13 (-0,04; 0,30)
GLI/MET 1393 9,16 (2,23) -1,14 (2,24)
WIL/MET 1118 9,16 (2,29) -1,01 (2,24)
PP* 0,13 (-0,06; 0,32)
GLI/MET 1072 9,16 (2,23) -1,14 (2,24)

A Wzgledem wartosci wyjsciowej

* Dane zaczerpniete z prezentacji Roma 2008 EASD

Masa ciata

W grupie wildagliptyny wystgpita redukcja masy ciata (-0, 23) kg, z kolei w grupie pacjentéw, ktorym
podawano glimepiryd odnotowano wzrost masy ciata o (1, 56) kg. Réznice srednich zmian dla poréwnania
WIL/MET vs GLI/MET w analizie ITT oraz PP wynoszg odpowiednio: -1,79 (95% CI: -2,11; -1,47) oraz -1,79
(95%CI: -2,15; -1,54)- wyniki znamienne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwenc;ji (Tabela 25).

Tabela 25. Masa ciata- réznica srednich zmian

Rodzaj | | oo o N Srednia warto$é wyjsciowa | Srednia zmiana®, | Réznica $rednich zmian
analizy ! masy ciata, kg kg (SD) (95% CI)
WIL/MET 1396 89,01 -0,23 (4,11)
ITT -1,79 (-2,11;-1,47)
GLI/MET 1393 88,62 1,56 (4,48)
WIL/MET 1118 89,01 -0,23 (4,11)
Pp* -1,79 (-2,15;-1,54)
GLIMET 1072 88,62 1,56 (4,48)

Wzgledem wartos$ci wyjsciowej

*Dane zaczerpniete z prezentacji Roma 2008 EASD

Profil lipidowy

Wyjsciowe poziomy lipiddw na czczo zaréwno w grupie wildagliptyny jak i glimepirydu byly do siebie
zblizone. Po 52 tyg. badania w obu grupach odnotowano nieznaczng poprawe (< 10%) w poziomie lipidéw
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wzgledem wartosdci wyjéciowej. Nalezy jednak podkresli¢, iz jedynie w grupie wildagliptyny w przypadku
tréjglicerydéw, cholesterolu catkowitego, non-HDL oraz VLDL cholesterolu odnotowano znamienne
statystycznie redukcje wzgledem wartosci wyjsciowej na poziomie istotnosci p < 0,001.

Hipoglikemia

Hipoglikemia wystepowata 10-krotnie czesciej w grupie pacjentdow leczonych glimepirydem (16,2%)
w porownaniu do grupy wildagliptyny (1,7%). lloraz szans wystapienia przynajmniej 1 epizodu hipoglikemii
dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET wynosi 0,09 (95% CI: 0,05; 0,14) oznacza to, ze szansa wystapienia
ocenianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 9% tej szansy w grupie glimepirydu- wynik
znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwenciji (Tabela 26).

Tabela 26. Hipoglikemia

Interwencja N N (%) OR (95% ClI)

WIL/MET 1389 23 (1,7)

0,09 (0,05; 0,14)

GLI/MET 1383 224 (16,2)

Analiza dla 104 tygodni leczenia (final analyses)- Matthews 2010
Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbAic

Srednig redukcje poziomu HbA1c w poréwnaniu do warto$ci wyjéciowej zaobserwowano w grupie pacjentéw
poddanych terapii wildagliptyng w skojarzeniu z metforming jak i wsréd pacjentow otrzymujgcych glimepiryd
zaréwno w populacji efficacy jak i per-protocol. Réznica srednich zmian dla poréwnania WIL/MET vs
GLI/MET dla populacji PP oraz PE wynosi odpowiednio: 0,08 (95% CI. -0,01; 0,16) oraz 0,10 (0,04; 0,16)-
wyniki znamienne statystycznie w przypadku populacji efficacy na korzy$¢ glimepirydu, natomiast
w populacji PP uzyskane wyniki nie wykazaty istotnosci statystyczne;.

Goérna granica przedziatu dla réznicy $rednich zmian zaréwno dla populacji PP oraz populacji efficacy nie
przekracza wartosci margin (< 0,3%), stgd mozemy wnioskowa¢ o spetieniu hipotezy non-inferiority.
A zatem 104-tygodniowa terapia wildagliptyna podawang w skojarzeniu z metforming jest nie gorsza od
terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming.

Dodatkowo, w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych (WIL/MET vs WIL/GLI) odnotowano wyzszg
redukcje HbA1C u pacjentéw = 65 roku zycia w poréwnaniu z pacjentami < 65 roku zycia (p < 0,005
w poréwnaniu z grupg pacjentéw < 65 lat). Dodatkowo autorzy badania Matthews 2010 ocenili srednig
redukcje poziomu HbA1C w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w zaleznosci od BMI pacjentéw (BMI < 30
kg/m2 oraz BMI = 30 kg/m2). W subpopulacji pacjentéw z BMI < 30 kg/m2 oraz BMI = 30 kg/m2
zaobserwowano, ze w grupie pacjentéw poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming
odnotowano wiekszg redukcje poziomu HbA1C po 104 tygodniach w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej niz
w grupie pacjentdow przyjmujgcych wildagliptyne w skojarzeniu z metforming. W obu poréwnywanych
grupach terapeutycznych (WIL/MET vs WIL/GLI) odnotowano wyzszg redukcje HbA1C u pacjentéw = 65
roku zycia w poréwnaniu z pacjentami < 65 roku zycia (p < 0,005 w poréwnaniu z grupg pacjentéw < 65 lat).
Dodatkowo autorzy badania ocenili $rednig redukcje poziomu HbA1C w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
w zaleznosci od BMI pacjentow (BMI < 30 kg/m2 oraz BMI = 30 kg/m2 ). W subpopulacji pacjentéw
zBMI <30 kg/m2 oraz BMI = 30 kg/m2 zaobserwowano, ze w grupie pacjentéw poddanych terapii
glimepirydem w skojarzeniu z metforming odnotowano wieksza redukcje poziomu HbA1C po 104 tygodniach
w porownaniu do wartosci wyjsciowej niz w grupie pacjentéw przyjmujacych wildagliptyne w skojarzeniu
z metforming (Tabela 27)

Tabela 27. Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C- réznica srednich zmian

Interwencia N Srednia warto$¢é wyjsciowa wsf%';\i’?‘:mija:z I\;Ivta’ftlgci Réznica srednich zmian
! HbALC, % (SD) porownaniu ¢ 0 (95% Cl)
wyjsciowej, % (SD)
Populacja per-protocol (PP)
WIL/MET 1050 7,32 (0,65) -0,06 (0,97)
0,08 (-0,01; 0,16)
GLI/MET 1008 7,32 (0,63) -0,14 (0,95)
Populacja efficacy (PE)
WIL/MET 1518 7,31 (0,78) -0,03 (0,78)
0,10 (0,04; 0,16)
GLI/MET 1476 7,31 (0,77) -0,13 (0,77)

Redukcja HbA1C (analiza w podgrupach)

W analizie PE najwiekszg redukcje poziomu hemoglobiny glikowanej odnotowano w grupie pacjentéw
z wyjsciowym HbA1c = 7% zaréwno w grupie leczonej WIL/MET oraz GLI/MET. Obliczone ilorazy szans
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wystgpienia poziomu HbA1c < 7% oraz < 6,5% w populacji efficacy wynoszg odpowiednio: 0,89 (95% CI:
0,74; 1,07) oraz 0,88 (95% CI: 0,74; 1,06)- wyniki nieistotne statystycznie. W przypadku populacji per-
protocol rowniez najwiekszg redukcje hemoglobiny glikowanej w 104 tyg. badania odnotowano w grupie
pacjentow z wyjsciowym HbA1c = 7% zarédwno w grupie otrzymujagcej WIL/MET jak i w grupie GLI/MET.
Obliczone ilorazy szans wystgpienia poziomu HbA1c < 7% oraz < 6,5% w populacji PP wynoszg
odpowiednio: 0,94 (95% CI: 0,76; 1,18) i 0,90 (95% CI: 0,72; 1,11)- wyniki nieistotne statystycznie(Tabela
28).

Tabela 28. Redukcja HbA1C (analiza w podgrupach)

Wyjsciowe HbA1C Interwencja N N (%) OR (95% CI)

Populacja per-protocol (PP)

WIL/MET 734 271 (36,9)

>7% 0,94 (0,76; 1,18)
GLI/MET 692 265 (38,3)
WIL/MET 975 231 (23,7)

> 6,5% 0,90 (0,72; 1,11)
GLIMET 948 244 (25,7)

Populacja efficacy (PE)**

WIL/MET 1036 361 (34,8)

27% 0,89 (0,74; 1,07)
GLI/MET 980 368 (37,6)
WIL/MET 1377 304 (22,1)

> 6,5% 0,88 (0,74; 1,06)
GLI/MET 1347 327 (24,3)

**Dane zaczerpniete z protokotu CLAF237A2308 nadestanego przez Firme Zlecajgca [data on file];
PP — populcja per-protocol

PE - populacja efficacy

Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odnotowano redukcje poziomu FPG po 104 tygodniach
leczenia w porownaniu do wartosci wyjsciowej (populacja PP jak i PE). Roéznica $rednich zmian dla
poréwnania WIL/MET vs GLI/MET dla populacji PE wynosi: 0,17 (95% CI: 0,03; 0,31)- wynik znamienny
statystycznie na korzys¢ glimepirydu. Natomiast réznica srednich zmian dla populacji PP wynosi 0,16 (95%
ClI: -0,01; 0,33)- wynik nieistotny statystycznie. Gdérna granica przedziatu dla réznicy $rednich zmian dla
populacji PP oraz PE nie przekracza wartosci margin (< 0,6%), stgd mozemy wnioskowa¢ o spetnieniu
hipotezy non-inferiority (Tabela 29).

Tabela 29. Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG- réznica srednich zmian

: Srednia wartosé Srednia zmiana FPG w e . .
aRr?;giZ:J Interwencja N wyjsciowa FPG, poréwnaniu do wartosci Roznlca(ggﬁ/zirglc):h Zmian
y mmol/L (SD)* wyjsciowej, mmol/L (SD)*
Populacja per-protocol (PP)
WIL/MET 1048 9,12 (1,94) -0,54 (1,94)
ITT 0,16 (-0,01; 0,33)
GLIMET 1009 9,16 (2,22) -0,70 (1,91)
Populacja efficacy (PE)
WIL/MET 1524 9,15 (2,34) -0,47 (1,95)
pp** 0,17 (0,03; 0,31)
GLI/MET 1491 9,18 (2,32) -0,64 (1,93)

PP — populcja per-protocol

PE - populacja efficacy

Masa ciata

W grupie wildagliptyny wystgpita redukcja masy ciala o -0,26 kg, z kolei w grupie pacjentéw, ktérym
podawano glimepiryd odnotowano wzrost masy ciata o 1,19 kg. Rréznica $rednich zmian dla poréwnania
WIL/MET vs GLI/MET wynosi -1,45 (95% CI: -1,76; -1,14)- wynik znamienny statystycznie na korzysc
ocenianej interwencji (Tabela 30).

Tabela 30. Masa ciala- ré6znica srednich zmian

: Srednia warto$é wyjsciowa Srednia zmiana®, Réznica $rednich zmian
I ETE] N masy ciata, kg kg (SD) (95% CI)
WIL/MET 1539 89,42 (18,0) -0,26 (4,32) -1,45 (-1,76; -1,14)
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GLIMET ‘ 1520 ‘ 88,76 (17.9) 1,19 (4,29)

Profil lipidowy

Autorzy protokotu CLAF237A2308 podajg informacje, iz wyjsciowe poziomy lipidéw na czczo zaréwno
w grupie wildagliptyny jak i glimepirydu byly do siebie zblizone. Po 104 tygodniach leczenia znamienne
statystycznie wyniki na korzys¢ ocenianej interwencji uzyskano w ocenie trojglicerydow (p = 0,039),
cholesterolu catkowitego (p < 0,001) oraz cholesterolu non-HDL (p < 0,001). Procentowe réznice srednich
zmian wynoszg odpowiednio: -3,43 (95% CI: -6,68; -0,18) dla trojgliceryddw, -2,41 (95% CI: -3,55; -1,27) dla
cholesterolu catkowitego oraz -3,29 (95% CI: -4,86; -1,73) dla cholesterolu non-HDL. Wyniki
prezentowanego badania sugerujg, ze u chorych z cukrzycg typu 2, u ktérych glikemia byta niewystarczajgco
kontrolowana pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy kombinacja wildagliptyny
i metforminy jest terapig skutecznie wptywajgcag na profil lipidowy. W przypadku pozostatych parametréw
lipidowych nie uzyskano rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi.

Hipoglikemia

lloraz szans wystgpienia przynajmniej 1 przypadku hipoglikemii dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET
wynosi 0,10 (95% CI: 0,07; 0,15) oznacza to, ze szansa wystgpienia ocenianego punktu korncowego
w grupie wildagliptyny stanowi 10% tej szansy w grupie glimepirydu- wynik znamienny statystycznie na
korzys¢ ocenianej interwencji. (Tabela 31)

Tabela 31. Hipoglikemia

Interwencja N N (%) OR (95% Cl)

WIL/MET 1553 35 (2,3)

0,10 (0,07; 0,15)

GLI/MET 1546 281 (18,2)

Epizody hipoglikemii ogétem wystepowaty o wiele czesciej w grupie pacjentdéw leczonych glimepirydem
(54,2%) w poréwnaniu do grupy wildagliptyny (3,8%). W przypadku hipoglikemii ciezkiej nie odnotowano
zadnych przypadkéw w grupie interwencji, natomiast w grupie leczonej GLI/MET zaobserwowano
hipoglikemie ciezkg u 15 oséb. llorazy szans wystgpienia epizodéw hipoglikemii ogdtem, fagodniej,
umiarkowanej dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET wynoszg odpowiednio: 0,03 (95% CI: 0,02; 0,04); 0,05
(95% CI: 0,03; 0,06); 0,04 (95%CI: 0,02; 0,08); oznacza to, ze szansa wystgpienia ocenianych punktéw
koncowych (hipoglikemia ogétem, tagodna, umiarkowana) w grupie wildagliptyny stanowi odpowiednio: 3%;
5% oraz 4% tej szansy w grupie glimepirydu- wyniki znamienne statystycznie na korzys¢ ocenianej
interwenciji. Obliczony iloraz szans wystgpienia epizodéw hipoglikemii ciezkiej dla poréwnania WIL/MET vs
GLI/MET jest rowny 0,03 (95% CI: 0,0; 0,28), oznacza to, ze szansa wystgpienia ocenianego punktu
koncowego w grupie WIL/MET stanowi 13% tej szansy w grupie otrzymujacej GLI/MET- wynik znamienny
statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji (Tabela 32).

Tabela 32. Epizody hipoglikemii

Hipoglikemia Interwencja N n (%) OR (95% CI)
WIL/MET 1553 59 (3,8)
Ogotem 0,03 (0,02; 0,04)
GLI/MET 1546 838 (54,2)
WIL/MET 1553 50 (3,22)
tagodna 0,05 (0,03; 0,06)
GLI/MET 1546 634 (41,1)
WIL/MET 1553 9 (0,58)
Umiarkowana 0,04 (0,02; 0,08)
GLI/MET 1546 189 (12,2)
WIL/MET 1553 0 (0,0)
Ciezka 0,03 (0,00; 0,28)*
GLI/MET 1546 15 (0,98)

* Obliczono metodg Mantela-Heanszla z korektg (M-H*)

Zmiany aktywnosci komérek beta (stosunek proinsuliny do insuliny na czczo)

Wskaznik stezenia proinsuliny do insuliny na czczo obnizyt sie istotnie wiecej w grupie ocenianej interwenc;ji
(-0,1) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (-0,0) po 104 tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych-
wynik znamienny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny (p = 0,001). A zatem, przy zastosowaniu WIL/MET
zmniejsza sie udziat proinsuliny w sekrecji komorki beta, co moze swiadczy¢ o poprawie funkcji komoérek
beta (Tabela 33).
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Tabela 33. Zmiany aktywnosci komoérek beta

AOTM-0OT-4350-21/2013

Parametr Interwencja Skorygowana srednia zmiana ocenianego ws*kazmka D
wzgledem wartosci wyjsciowych (SE)
Stosunek proinsuliny WIL/MET -0,1(0,0) - 0001
do insuliny na czczo GLI/MET -0,0 (0,0) p=0

*Wyniki zawarte w publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010
Insulinoopornosé

Wiekszy wzrost w ocenie HOMA-IR oraz wiekszg $rednig zmiane poziomu

insuliny na czczo

zaobserwowano w grupie kontrolnej- wyniki istotne statystycznie (p < 0,001) (Tabela 34).
Tabela 34. Insulinoopornos¢

Parametr Interwencia Skorygowana srednia zmiana ocenianego wskaznika
! wzgledem wartosci wyjsciowych (SE)* P
WIL/MET 5,7 (1,6) pmol/l
Insulina na czczo p <0,001
GLI/MET 15,2 (1,6) pmol/l
WIL/MET 0,11 (0,10)
Wskaznik HOMA-IR p <0,001
GLI/MET 0,63 (0,10)

*Wyniki zawarte w publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010
Popositkowe stezenie: glukozy, insuliny, glukagonu, peptydu glukagonopodobnego, ISR-G

Po 104 tygodniach leczenia:

w obu poréwnywanych grupach (WIL/MET vs GLI/MET)
popositkowego stezenia glukozy;

odnotowano zblizong redukcje

w grupie GLI/MET odnotowano znamiennie wiekszy wzrost stezenia insuliny popositkowej wzgledem
grupy WIL/MET (p = 0,017);

W grupie ocenianej interwencji odnotowano istotny spadek popositkowego stezenia glukagonu,
podczas gdy w grupie kontrolnej zaobserwowany wzrost tego parametru (wykazano istotne
statystycznie roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami, p <0,001);

w grupie WIL/MET odnotowano znamiennie wiekszy wzrost popositkowego stezenia peptydu
glukagonopodobnego (GLP-1) wzgledem grupy GLI/MET (p < 0,001);

w obu poréwnywanych grupach (WIL/MET vs GLI/MET) odnotowano wzrost parametru ISR-G
(p = 0,022);

nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w ocenie
wskaznika okreslajgcego popositkowe stezenie insuliny do glukagonu (p = 0,62).

Hipoglikemizujgcy efekt wildagliptyny ujawnia sie dzieki podwyzszeniu wydzielania insuliny przez komorki
beta wysp Langerhansa wskutek przediuzonego dziatania podwyzszonego 2-3 krotnie poziomu GLP-1.
Podwyzszony poziom insuliny wystepuje przy wildagliptynie zaréwno na czczo, jak iszczegdlnie po
positkach. Zwyzce poziomu GLP-1, oprécz wzrostu insulinemii, towarzyszy spadek stezenia glukagonu.
Nalezy tez doda¢, ze przy stosowaniu tego leku zmniejsza sie udziat proinsuliny w sekrecji komérki beta, co
moze Swiadczyé o poprawie funkcji komorek beta. Wildagliptyna wywiera efekt obnizajacy glikemie
popositkowa, ale takze obniza glikemie na czczo. Ttumaczone to jest obnizeniem stezenia glukagonu
i zmniejszeniem watrobowej produkcji glukozy (Tabela 35).

Tabela 35. Popositkowe stezenie: glukozy, insuliny, glukagonu, peptydu glukagonopodobnego, ISR-G

Popositkowe Interwencia Srednia zmiana ocenianego parametru wzgledem
stezenie (AUC 0-2h): ! wartosci wyjsciowych (SE)* P
WIL/MET -1,7 mmol-h-1-1-1
Glukozy -
GLI/MET -2,1 mmol-h-1-1-1
WIL/MET 33 (18) pmol-h-1-1-1
Insuliny p = 0,017
GLI/MET 91 (19) pmol-h-1-1-1
WIL/MET -3,4 (1,6) pmol-h-1-1-
Glukagonu p <0,001
GLI/MET 3,8 (1,7) pmol-h-1-1-1
GLP-1 WIL/MET 18,8 (1,8) pmol-h-1-1-1 p <0,001
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GLI/MET 1,6 (1,7) pmol-h-1-1-
WIL/MET 1,6 (0,9) pmol/min/m2/mmol/l
ISR-G p = 0,022
GLI/MET 4,3 (0,9) pmol/min/m2/mmol/l
WIL/MET -1,1 (9,3) pmolinsulin/pmolglukagon
Insuliny/ glukagonu p=0,62
GLI/MET -7,3 (9,8) pmolinsulin/pmolglukagon

*Wyniki zawarte w publikacji Matthews 2010 oraz Ahren 2010
ISR-G- insulin secretory rate relative to glucose

Terapia przy udziale wildagliptyny podawanej w skojarzeniu z metforming skutecznie obniza glikemie
popositkowa, swiadczgc o poprawie komoérek beta w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

o Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming vs gliklazyd w skojarzeniu z metforming- Filozof 2010
Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C

Srednig redukcje poziomu HbA1C w poréwnaniu do warto$ci wyj$ciowej zaobserwowano zaréwno w grupie
pacjentow poddanych terapii wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (-0,81%), jak i wsréd pacjentow
otrzymujgcych gliklazyd (-0,85%). Réznica $rednich zmian dla poréwnania WIL/MET vs GLK/MET wynosi
0,04 (95% CI: -0,13; 0,21)- wynik nieistotny statystycznie.

Gorna granica przedziatu dla réznicy srednich zmian nie przekracza wartosci margin (< 0,4%), stad mozemy
wnioskowaé o spetnieniu hipotezy non-inferiority. W zwigzku z faktem, iz przedziat ufnosci dla réznicy
Srednich zmian miedzy poréwnywanymi terapiami (WIL/MET vs GLK/MET) mie$ci sie w zatozonym
marginesie dla hipotezy non-inferiority, mozna stwierdzi¢, ze terapia wildagliptyng w skojarzeniu
z metforming jest nie gorsza w redukcji HbA1c niz terapia gliklazydem w skojarzeniu z metforming (Tabela
36).

Tabela 36. Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C- réznica srednich zmian

Interwencia N Srednia wartosé wyjsciowa Srednia zmiana HbA1C , Réznica srednich zmian*
! HbA1C, % (SD) % (SD) (95% Cl)
WILMET | 386 8,5 (1,0) -0,81 (1,18%)
0,04 (-0,13; 0,21)
GLK/MET | 393 8,5 (1,0) -0,85 (1,19%)

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych

Redukcja HbA1C po 52 tygodniach leczenia

Odsetki pacjentéw, u ktérych poziom HbA1ic po 52 tyg. badania zostat zredukowany do poziomu ponizej 7%
roztozyty sie rownomiernie w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych. lloraz szans wystgpienia
poziomu hemoglobiny glikowanej < 7% w 52 tyg. wynosi 1,12 (95% CI: 0,81; 1,53)- wynik nieistotny
statystycznie (Tabela 37).

Tabela 37. Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje poziomu HbA1C < 7% po 52 tyg. leczenia.

Interwencja N n % OR (95% ClI)

WIL/MET 386 123*(31,9)

1,12 (0,81; 1,53)
GLK/MET 393 116* (29,6)

Odsetki pacjentéw, u ktérych poziom HbA1C po 52 tyg. badania zostat zredukowany do poziomu < 6,5%
byty wyzsze w grupie komparatora (21,1%) w poréwnaniu do grupy ocenianej interwencji (15,4%). lloraz
szans wystgpienia poziomu hemoglobiny glikowanej < 6,5% w 52 tyg. wynosi 0,67 (95% CI: 0,46; 0,99).
A zatem szansa wystgpienia omawianego punktu korcowego w grupie WIL/GLK stanowi 67% analogicznej
szansy w grupie GLK/MET. (Tabela 38).

Tabela 38. Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy uzyskali redukcje poziomu HbA1C < 6,5% po 52 tyg. leczenia

Interwencja N n % OR* (95% CI)

WIL/MET 386 59* (15,4)

0,67 (0,46; 0,99)
GLK/MET 393 83* (21,1)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy na czczo)

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong redukcje poziomu FPG. Obliczona
réznica Srednich zmian dla populacji PP wynosi 0,21 (95% CI: -0,18; 0,60)- wynik nieistotny statystycznie.
W badaniu Filozof 2010 spetniona zostata hipoteza non-inferiority dla omawianego punktu korncowego FPG,
zatem wildagliptyna podawana w skojarzeniu z metforming jest terapig nie gorsza niz terapia gliklazydu
w skojarzeniu z metrofming (Tabela 39).
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Tabela 39. Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy na czczo)- réznica srednich zmian

i 56 wyisci Srednia zmiana FPG, bznica $ i i
Interwencja N Sreanla wartos¢ wyjsciowa Roéznica srednich zmian
GP mmol/l (SD) mmol/l (SD) (95% CI)
WIL/MET 386 10,8 (2,8) -1,31 (2,75%)
0,21 (-0,18; 0,60)
GLK/MET 393 10,6 (2,8) -1,52 (2,78%)
Masa ciata

W grupie wildagliptyny wystapit mniejszy przyrost masy ciata (+0,08 kg) w poréwnaniu do grupy GLK/MET,
w ktérym odnotowano wzrost masy ciata o 1,36 kg. Brak danych liczbowych (brak SD) uniemozliwit
przeprowadzenia dalszych obliczen statystycznych. Autorzy badania Filozof 2010 stwierdzajg, iz pomiedzy
poréwnywanymi grupami terapeutycznymi odnotowano istotnie statystyczng (p < 0,001) zmiane masy ciata
po 52 tyg. leczenia, na korzys¢ interwencji ocenianej (Tabela 40).

Tabela 40. Masa ciata

Interwencja N Srednia warto_sc wyjsclowa Srednia zmiana masy ciala, kg p
masy ciala, kg
WIL/MET 513 85,7 (16,6) 0,08
p < 0,001
GLK/MET 494 84,2 (17,9) 1,36
Hipoglikemia

W grupie ocenianej interwencji odnotowano prawie dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii (6 zdarzen)
w porownaniu do grupy kontrolnej (11 zdarzen) (Tabela 41).

Tabela 41. Hipoglikemia

Interwencja N Liczba zdarzen
WIL/MET 510 6
GLK/MET 493 11

Zmiany aktywnosci komorek beta (stezenie proinsuliny na czczo, stosunek proinsuliny do insuliny)

Dla rocznego okresu leczenia w grupie ocenianej interwencji odnotowano statystycznie istotny spadek
stezenia proinsuliny na czczo w poréwnaniu do wzrostu tego parametru w grupie kontrolnej. Rdznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami wykazujg znamiennos¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwenciji
(p < 0,001). Stosunek pro insuliny do insuliny na czczo byt znaczgca nizszy w grupie ocenianej interwencji
w porownaniu do grupy kontrolnej. Réznice pomigedzy poréwnywanymi grupami wykazujg znamienno$¢
statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji (p < 0,001). A zatem, u chorych na cukrzyce typu 2
wildagliptyna znaczgco poprawia markery czynnosci komérek [ oraz stosunek proinsuliny do insuliny
(Tabela 42).

Tabela 42. Zmiany aktywnosci komorek beta (stezenie proinsuliny na czczo, stosunek proinsuliny do insuliny)

Parametr Interwencja Srednia zmiana ocenianego \_Nskazmka D
wzgledem wartosci wyjsciowych
WIL/MET -5,98 pmol/l
Stezenie proinsuliny na czczo p < 0,001
GLK/MET 2,03 pmol/l
Stosunek proinsuliny do insuliny WIL/MET 0,11 p <0,001
na czczo GLK/MET -0,03 '
Insulinoopornosé¢

W grupie ocenianej interwencji zaobserwowano spadek stezenia insuliny na czczo w poréwnaniu do wzrostu
tego parametru w grupie GLK/MET. Réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (WIL/MET vs GLK/MET)
wykazujg znamiennosc¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji (p < 0,001). Natomiast dla zadnego
okresu leczenia w obu poréwnywanych grupach odnotowano obnizenie sie wskaznika HOMA-IR. W grupie
WIL/GLK (-0,67) zaobserwowano wiekszy spadek omawianego parametru w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(-0,11). A zatem mozna stwierdzi¢, iz wildagliptyna znaczaco poprawia markery czynnosci komoérek beta.

Tabela 43. Insulinoopornosé¢

. Srednia zmiana ocenianego wskaznika
Geluia L Ll A wzgledem wartosci wyjsciowych P
Stezenie proinsuliny na czczo WIL/MET -2,08 pmol/l p < 0,001
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GLK/MET +10,2 pmol/l

Stosunek proinsuliny do insuliny WIL/MET -0,67

na czczo GLK/MET -0,11

p = 0,016

POROWNANIE _EFEKTYWNOSCI _KLINICZNEJ WILDAGLIPTYNY W _SKOJARZENIU
Z METFORMINA | GLIMEPIRYDEM

Odnaleziono jedno zakonczone, wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne z grupami réwnolegtymi
- NCT 01233622, w ktorym bezposrednio poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wildagliptyny w skojarzeniu z metforming i glimepirydem (pochodng sulfonylomocznika) wzgledem placebo u
pacjentow, ktorzy nie uzyskali wtasciwej kontroli glikemii podczas stosowania metforminy i glimepirydu.

Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C

Wsréd pacjentéw leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming i glimepirydem odnotowano wyzszg
niz w grupie kontrolnej stosujacej PL/IMET/GLI $rednig redukcje poziomu HbA1C w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej, zarébwno w populacji FAS jak roéwniez PP. Rodznica $rednich zmian dla poréwnania
WIL/MET//GLI vs PL/IMET/GLI w populacji FAS oraz PPS wynosi kolejno -0,76 (95% CI:-0,98; -0,53) oraz -
0,80 (95% CI:-1,03; -0,57)- wyniki istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych schematem
z wildagliptyng (p<0,001) (Tabela 44).

Tabela 44. Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C

Sredni rosé wyisci Srednia zmiana HbA1C w Réznica $rednich zmi

Interwencja N rednia wartos¢ wyjsciowa poréwnaniu do wartosci 6znica srednich zmian
HbA1C, % (SE) i o (95% ClI), p
wyjsciowej, % (SE)
Full analysis set
WIL/MET/GLI | 152 8,75 (0,07) -1,01 (0,09) -0,76 (-0,98; -0,53);
PL/MET/GLI | 160 8,80 (0,07) -0,25 (0,09) p< 0,001
Per protocol

WIL/MET/GLI | 144 8,78 (0,07) -1,05 (0,09) -0,80 (-1,03; -0,57)
PL/MET/GLI 155 8,79 (0,07) -0,25 (0,09) p< 0,001

Redukcja poziomu HbA1C po 24 tyg. leczenia

Obliczony iloraz szans wystgpienia redukcji poziomu HbA1C < 7% w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynoszace 2 7% wynosi 6,62 (95% CI: 3,01; 16,01), co oznacza iz, szansa wystgpienia ocenianego punktu
koncowego wsrdd pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng jest 6,62 razy wyzsza od analogicznej
szansy w grupie kontrolnej stosujgcej PL/MET/GLI- wynik istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéow
leczonych PL/MET/GLI (p < 0,001).

Tabela 45. Redukcja poziomu HbA1C < 7% u pacjentéw z wyjsciowym HbA1C 2 7%

Interwencja N n % OR (95% CI)

WIL/MET/GLI 152 43 (28,3)

6,62 (3,01; 16,01)

PL/MET/GLI 160 9 (5,6)

Obliczony iloraz szans wystgpienia redukcji poziomu HbA1C < 7% w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynoszacej =2 7% i < 8%wynosi 3,90 (95% CI: 1,16; 15,14), co oznacza iz, szansa wystgpienia ocenianego
punktu koncowego wsrdd pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng jest niemal 4-krotnie wyzsza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej stosujgcej PL/MET/GLI- wynik istotny statystycznie na korzys¢
pacjentéw leczonych WIL/MET/GLI (p = 0,014).

Tabela 46. Redukcja poziomu HbA1C < 7% u pacjentéw z wyjsciowym HbA1C 27% i < 8%

Interwencja N n % OR (95% ClI)

WIL/MET/GLI 44 17 (38,6)

3,90 (1,16; 15,14)

PL/MET/GLI 36 5(13,9)

Obliczony iloraz szans wystgpienia redukcji poziomu HbA1C < 6,5% w stosunku do wartosci wyjsSciowe;j
wynoszacej > 6,5% wynosi 11,97 (95% CI: 2,81; 106,86), co oznacza iz, szansa wystgpienia ocenianego
punktu koncowego wsrdd pacjentow leczonych schematem z wildagliptyng jest niemal 12-krotnie wyzsza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej stosujgcej PL/MET/GLI- wynik istotny statystycznie na korzys¢
pacjentow leczonych WIL/MET/GLI (p <0,001).
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Tabela 47. Redukcja poziomu HbA1C < 6,5% u pacjentéw z wyjsciowym HbA1C > 6,5%

Interwencja N n % OR (95% ClI)
WIL/MET/GLI 152 20 (13,2)

11,97 (2,81; 106, 86)
PL/MET/GLI 160 2(1,3)

Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy na czczo)

Ws$rdd pacjentdw leczonych schematem z wildagliptyng odnotowano redukcje poziomu glukozy na czczo.
Leczenie PL/MET/GLI zwigzane bylo z nieznacznym wzrostem w zakresie ocenianego punktu koncowego.
Rdéznica srednich zmian dotyczgca poziomu glukozy na czczo w populacji FAS i PP wynosi kolejno: -1,13
(95% CI: -1,65; -0,60) i -1,24 (95% CI: -1,76; -0,72)- wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentow

leczonych schematem z wildagliptyng (p< 0,001) (Tabela 48).
Tabela 48. Poprawa kontroli glikemii mierzonej FPG (poziom glukozy na czczo)

nterwencia | N | Sredniawartost e Wi’:gm e S S i e
: wyjsciowej, % (SE) P
Full analysis set
WIL/MET/GLI | 152 9,34 (0,20) -1,11 (0,21) -1,13 (-1,65; -0,60);
PL/MET/GLI | 160 9,52 (0,17) 0,02 (0,20) p< 0,001
Per protocol
WIL/MET/GLI | 144 9,40 (0,20) -1,22 (0,21) -1,24 (-1,76; -0,72)
PL/MET/GLI | 155 9,51 (0,17) 0,02 (0,20) p<0,001
Hipoglikemia

Czestos¢ wystgpienia hipoglikemii byty wyzsza w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Obliczony iloraz szans wystgpienia hipoglikemii wynosi 2,81 (95% CI: 0,66; 16,70)- wynik
nieistotny statystycznie (Tabela 49).

Tabela 49. Hipoglikemia

Interwencja N n % OR (95% ClI)
WIL/MET/GLI 157 8(5,1)
2,81 (0,66; 16,70)
PL/MET/GLI 160 3(1,9
Masa ciata

Autorzy badania NCT 01233622 nie zaobserwowali istotnych zmian w $redniej zmianie masy ciata wzgledem
wartosci wyjsciowych po 24 tygodniach leczenia w obu analizowanych grupach terapeutycznych. W grupie
WIL/MET/GLI masa ciata wynosita na poczatku badania: 73,1 kg vs 73,7 kg po 24 tygodniach leczenia oraz
w grupie PL/MET/GLI: 72,4 kg (wartos¢ wyjsciowa) vs 72,3 kg na koniec leczenia (dane z posteru
Lukashevich 2012).

POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ WILDAGLIPTYNY Z INSULINOTERAPIA

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednich poréwnujgcych
wildagliptyne z insulinoterapig. Poréwnanie wykonano, zatem metodg posrednig przez wspdélny komparator
(schemat: metformina + pochodna sulfonylomocznika + placebo), wykorzystujac metode Buchera.
Poréwnanie posrednie ocenianych interwencji przez wspdélny komparator wymaga, aby uwzglednione
poréwnania bezposrednie byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki populacji,
definicji punktéw kofncowych oraz czasu obserwacji. W tym celu wykonano najpierw analize bezposrednig
insulinoterapii z placebo (wszystkie substancje w skojarzeniu z metforming i glimepirydem). Oceniano
wytgcznie punkty koncowe odnalezione w badaniu NCT 01233622 witgczonym do analizy gtéwnej
niniejszego raportu.

Bezposrednia analiza porownawcza efektywnosci klinicznej insulinoterapii z placebo u pacjentow
z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepirydem

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 pierwotne badanie Kkliniczne
z randomizacja, spetniajgce kryteria wigczenia (Russell-Jones 2009). Opracowanie to bezposrednio
poréwnuje skuteczno$¢ i bezpieczenstwo liraglutydu vs placebo vs insulina glargine (wszystkie substancje
w skojarzeniu z metforming i glimepirydem). Nalezy podkresli¢, iz mozliwe byto wyekstrahowanie danych dla
ramienia placebo i insuliny. W badaniu tym testowano wyzszg skutecznos$¢ (superiority) insuliny glargine
w poréwnaniu z placebo. Okres leczenia w probie klinicznej Russell-Jones 2009 wynosit 26 tygodnie.
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Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C

W trakcie 26 tyg. terapii zaobserwowano obnizenie poziomu HbA1c w obydwu grupach: w grupie
GLARG/MET/GLI srednio o 1,09%, a w grupie PL/IMET/GLI o 0,24%. Roznica Srednich zmian w poziomie
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w 26 tyg. leczenia w grupie pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine
w odniesieniu do grupy placebo wynosi -0,85 (95% CI: -1,14; -0,56)- wynik istotny statystycznie na korzysé
terapii insuling (Tabela 50).

Tabela 50. Poprawa kontroli glikemii mierzonej poziomem HbA1C

Interwencja N Srednia Zmiana HbMC W Pc:rownamu e Réznica srednich zmian (95% ClI)
wartosci wyjsciowej, % (SD)
GLARG/MET/GLI | 232 -1,09 (1,37)
-0,85 (-1,14; -0,56)
PL/MET/GLI 114 -0,24 (1,17)

Redukcja poziomu HbA1C po 26 tyg. leczenia

Redukcja HbA1c do poziomu ponizej 7% zostata zaobserwowana u 45,8% pacjentéw leczonych glargine
oraz u 15,5% pacjentéw przyjmujgcych placebo. lloraz szans wystgpienia poziomu hemoglobiny glikowanej
(HbAlc) < 7% w grupie pacjentdéw otrzymujgcych insuline glargine wzgledem pacjentéw przyjmujgcych
placebo wynosi 4,49 (95% CI: 2,49; 8,38)- wynik istotny statystycznie.Oznacza, ze szansa wystgpienia
omawianego punktu korncowego w grupie poddanej terapii glargine jest 4,49 razy wieksza od tej szansy w
grupie przyjmujacej placebo (Tabela 51).

Tabela 51. Redukcja poziomu HbA1C < 7%

Interwencja N n % OR (95% CI)

GLARG/MET/GLI 232 106* (45,8)

4,49 (2,49; 8,38)

PL/MET/GLI 114 18* (15,5)

Po 26 tygodniach leczenia, redukcje HbA1c do poziomu < 6,5 odnotowano u 23,6% pacjentéw leczonych
glargine oraz u 10,9% pacjentéw przyjmujacych placebo. Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu
koncowego wynosi 2,64 (95% CI: 1,32; 5,67)- wynik istotny statystycznie. Oznacza, ze szansa wystgpienia
omawianego punktu koncowego w grupie poddanej terapii glargine jest 2,64 razy wieksza od tej szansy
w grupie przyjmujgcej placebo (Tabela 52)
Tabela 52. Redukcja poziomu HbA1C < 6,5%

Interwencja N n % OR (95% CI)
GLARG/MET/GLI 232 55* (23,6)
2,64 (1,32; 5,67)
PL/MET/GLI 114 12* (10,9)
Hipoglikemia

Odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita hipoglikemia jest wyzszy w grupie stosujgcej glargine w skojarzeniu
z glimepirydem i metforming (28,9%) niz odsetek w grupie leczonej PL/IMET/GLI (16,7%). lloraz szans
wystgpienia hipoglikemii w grupie pacjentéw otrzymujgcych glarging wzgledem pacjentéw przyjmujgcych
placebo (Russell-Jones 2009) wynosi 2,03 (95% CI: 1,12; 3,80)- wynik istotny statystycznie. Oznacza, ze
szansa wystgpienia hipoglikemii w grupie leczonej GLARG/MET/GLI jest 2,03 razy wieksza w poréwnaniu do
grupy PL/MET/GLI (Tabela 53).

Tabela 53. Hipoglikemia

Interwencja N n % OR (95% CI)
GLARG/MET/GLI 232 67 (28,9)
2,03 (1,12; 3,80)
PL/MET/GLI 114 19 (16,7)
Masa ciata

Stosowanie glarginy przez okres 26 tygodni spowodowato $redni wzrost masy ciata o 1,6 kg, natomiast
w grupie pacjentow przyjmujacych placebo odnotowano spadek srednio o 0,42 kg. Réznica srednich zmian
masy ciata w grupie pacjentéw przyjmujgcych glargine wzgledem grupy przyjmujgcej placebo wynosi 2,02
(95% CI: 0,95; 3,09)- wynik istotny statystycznie na korzysc¢ placebo (Tabela 54).

Tabela 54. Masa ciata

Interwencja N Srednia zmiana masy ciata w kg (SD) Réznica srednich zmian (95% CI)*

GLARG/MET/GLI | 232 1,6 (5,03)*

2,02 (0,95; 3,09)
PL/MET/GLI 114 -0,42 (4,16)*
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Posrednia analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej wildagliptyny z insulinoterapia u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepiryd

Analize efektywnosci omawianych interwencji przeprowadzono dwustopniowo: w pierwszej kolejnosci
dokonano bezposredniego poréwnania wildagliptyny z placebo (schematy podawane fgcznie z metforming i
glimepirydem), na podstawie 1 badania z randomizacjg (NCT 01233622) oraz insuliny glargine z placebo
(schematy podawane tgcznie z metforming i glimepirydem), réwniez na podstawie 1 badania z randomizacjg
(Russell-Jones 2009). Bazujgc na uzyskanych wynikach, przeprowadzono nastepnie posrednig analize
poréownawczg metodg Buchera. Okres leczenia w probie klinicznej NCT 01233622 wynosit 24 tygodnie,
natomiast w badaniu Russell-Jones 2009 - 26 tygodni.

Skutecznosé wildagliptyny i insuliny glargine dla ciaglych parametréw oceny skutecznosci
tj. sredniej zmiany poziomu HbA1C wzgledem wartosci wyjsciowej po 24-26 tyg. leczenia.

R&znica srednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy posrednio poréwnywang wildagliptyng
a insuling glargine wynosi -0,09 (95% CI: -028; 0,46)- wynik nieistotny statystycznie (Tabela 55)
Tabela 55. Skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla ciggtych parametrow oceny skutecznosci

MD (95% CI) dla poprawy kontroli glikemii .
B Interwencja mierzonej poziomem HbAlc Istotnos¢
statystyczna
Analiza bezposrednia Analiza posrednia
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 -0,76 (-0,98; -0,53)
PL/MET/GLI
0,09 (-0,28; 0,46) NS
GLARG/MET/GLI
Russell-Jones 2009 -0,85 (-1,14; -0,56)
PL/MET/GLI

*Wynik dla populacji FAS

Skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla dychotomicznych parametréw oceny skutecznosci
W wyniku przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej wildagliptyny wzgledem insuliny glargine
stosowanych w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (fj. glimepirydem) nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie analizowanych punktow
koncowych. llorazy szans wystgpienia po zastosowanym leczeniu poziomu HbA1c < 7% oraz poziomu
<6,5% w grupie pacjentow otrzymujgcych wildagliptyne wzgledem pacjentow przyjmujgcych insuline
glargine wynoszg odpowiednio: 1,47 (95% CI: 0,53; 4,14) oraz 4,53 (95% CI: 0,64; 32,18).

Nie stwierdzono réwniez roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystapienia hipoglikemii.
Obliczony w poréwnaniu posrednim iloraz szans wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujacej
wildaghliptyne wzgledem pacjentéw przyjmujgcych insuline glargine wynosi 1,38 (95% CI: 0,25; 7,79)- wynik
nieistotny statystycznie. Nalezy réwniez podkre$li¢, iz jedynie u 1 pacjenta z grupy WIL/MET/GLI wystgpita
hipoglikemia ciezka (niezwigzana z zastosowanym leczeniem). W grupie insuliny glargine oraz w grupach
referencyjnych placebo nie odnotowano wystgpienia hipoglikemii ciezkiej (Tabela 56).

Tabela 56. Skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla dychotomicznych parametréw oceny skutecznosci

OR (95% Cl) >
Badanie Interwencja B e
Analiza bezposrednia Analiza posrednia statystyczna
Redukcja poziomu HbA1C < 7%
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 6,62 (3,01; 16,01)
PL/MET/GLI
1,47 (0,53; 4,14) NS
GLARG/MET/GLI

Russell-Jones

4,49 (2,49; 8,38)

2009 PL/MET/GLI
Redukcja poziomu HbA1C <6,5%
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 11,97 (2,81; 106, 86)
PL/MET/GLI
e 4,53 (0,64; 32,18) NS
) GLARG/MET/GLI
R“ss;glogones 2,64 (1,32; 5,67)
PL/MET/GLI
Hipoglikemia
NCT 01233622 WIL/MET/GLI 2,81 (0,66; 16,70) 1,38 (0,25; 7,79) NS
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i ; OR (95% CI) Istotnos¢
Badanie Interwencja ———
Analiza bezposrednia Analiza posrednia Sy e
PL/MET/GLI
_ GLARG/MET/GLI
Russ;élogones 2,03 (1,12; 3,80)
PL/MET/GLI

Zmiana masy ciala

Stosowanie wildagliptyny przez okres 24 tygodni spowodowato $redni wzrost masy ciata o 0,6 kg, natomiast
w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo odnotowano spadek srednio o 0,1 kg. Natomiast stosowanie
glarginy przez okres 26 tygodni spowodowato $redni wzrost masy ciata o 1,6 kg, natomiast w grupie
pacjentéw przyjmujgcych placebo odnotowano spadek srednio o 0,42 kg. Mozna stwierdzi¢, iz stosowanie
insuliny glargine powoduje wiekszy wzrost masy ciata w poréwnaniu do terapii wildagliptyna.

Na podstawie przeprowadzonej posredniej analizy dotyczgcej oceny skutecznosci stosowania wildagliptyny
w tréjsktadnikowej terapii doustnej w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd)
wzgledem terapii trojsktadnikowej z zastosowaniem insulinoterapii mozna mozna wnioskowac¢ o podobnej
skutecznosci obu ocenianych terapii w leczeniu pacjentéw z cukrzycag typu 2, u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontrolii glikemii w przypadku zastosowania diety, ¢wiczen fizycznych oraz maksymalnych
tolerowalnych dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (metformina i pochodna sulfonylomocznika).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
POROWNIANIE BEZPIECZENSTWA WILDAGLIPTYNY W SKOJARZENIU Z METFORMINA

o Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming vs glimepiryd w skojarzeniu z metforminag
Analiza czesciowa dla 52 tygodni leczenia (interim analyses)- badanie Ferrannini 2009

Ocena bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming zostata wykonana w oparciu
o takie punkty kohcowe jak: zgony, rezygnacje z badania ogoétem, rezygnacje z powodu dziatan
niepozgdanych, rezygnacje z powodu braku skutecznosci leczenia, a takze wystepowanie dziatan
niepozgdanych ogétem, dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych dziatah
niepozgdanych, sercowo-naczyniowych i moézgowo-naczyniowych dziatann niepozadanych oraz innych
dziatan niepozgdanych. W trakcie badania monitorowano wystgpienie wszystkich dziatan niepozgdanych
oraz powaznych dziatah niepozgdanych, a takze badano ich zwigzek ze stosowanymi lekami. Dodatkowo
oceniano niektére badania laboratoryjne oraz parametry zyciowe.

Zgony i rezygnacia z badania

Odnotowano 2 przypadki zgonu w grupie pacjentdéw poddanych terapii wildagliptyng oraz 1 przypadek
zgonu w grupie glimepirydu, ktére autorzy badania zaliczyli do sercowo-naczyniowych i mdzgowo-
naczyniowych dziatan niepozgdanych. Wsrdd pacjentéw leczonych glimepirydem odnotowano dodatkowo 2
zgony z innej przyczyny. Autorzy badania stwierdzili, iz Zaden ze zgondéw nie byt zwigzany ze stosowanym
leczeniem. lloraz szans wystgpienia zgonu wynosi 0,67 (95% CI: 0,12; 3,86)- wynik nie jest znamienny
statystycznie.

Czestos¢ rezygnacji ogoétem byta wyzsza w grupie pacjentow leczonych GLI/MET w poréwnaniu do
WIL/MET. lloraz szans wynosi 0,77 (95% CI: 0,63; 0,94) oznacza to, iz szansa wystgpienia rezygnaciji
z badania ogotem w grupie wildagliptyny stanowi 77% tej szansy w grupie glimepirydu- wynik znamienny
statystycznie na korzy$é ocenianej interwencji.

Czesto$¢ rezygnacji z powodu dzialan niepozadanych byta wieksza w grupie pacjentéw poddanych
terapii glimepirydem w poréwnaniu do wildagliptyny (7,7% vs 4,8%). Jednak nalezy zaznaczy¢, iz czesto$¢
rezygnacji z ww. powodu jest niska w obu analizowanych grupach terapeutycznych i nie przekracza 10%.
Obliczony iloraz szans rezygnacji z badania z powodu dziatain niepozadanych wynosi 0,60 (95% CI: 0,44;
0,84), oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego w grupie wildagliptyny stanowi
60% analogicznej szansy w grupie glimepirydu- wynik znamienny statystycznie na korzysé wildagliptyny.
Odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu braku skutecznosci byly do siebie bardzo
zblizone w obu grupach terapeutycznych. Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 1,13
(95% CI: 0,53; 2,44)- wynik nieistotny statystycznie.

Tabela 57. Zgony, rezygnacja z badania

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
WIL/MET 1389 2(0,1)
Zgony 0,67 (0,12; 3,86)"
GLI/MET 1383 3(0,2)
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)

WIL/MET 1389 222 (15,9)

Rezygnacja z badania ogétem 0,77 (0,63; 0,94)
GLI/MET 1383 275 (19,7)

Rezygnacja z badania z powodu dziatan WIL/MET 1389 67 (4.8) 0,60 (0,44; 0,84)

niepozadanych GLIMET 1383 | 107 (7.7) ’ S

Rezygnacja z badania z powodu braku WIL/MET 1389 17 (1.2) 1,13 (0,53; 2,44)

skutecznosci leczenia GLI/MET 1383 15 (1 1) ’ e

AObliczono metoda Peto

Powazne dziatania niepozadane, DN ogétem, DN, zwigzane z leczeniem

W grupie wildagliptyny odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozadane byt 0 2,4%
nizszy w porownaniu do grupy pacjentow poddanych terapii glimepirydem. lloraz szans wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych dla poréwnania WIL/MET i GLI/MET wynosi 0,73 (95% CI: 0,55; 0,96),
oznacza to, iz szansa wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych w grupie wildagliptyny stanowi 73% tej
szansy w grupie glimepirydu- wynik znamienny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Czesto$¢ wystepowania dziatlan niepozadanych ogétem byta wieksza w grupie pacjentéw leczonych
glimepirydem i wyniosta 81,1% w poréwnaniu do grupy uczestnikdw poddanych terapii wildagliptyng —
74,5%. lloraz szans wystgpienia dziatan niepozgdanych ogoétem w grupie leczonej wildagliptyng
w porownaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych glimepiryd wynosi 0,68 (95% CI: 0,57; 0,82), zatem szansa
wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 68% analogicznej szansy
w grupie glimepirydu- wynik znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem byt dwukrotnie
wyzszy w grupie pacjentéw poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do
pacjentow leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming. Obliczony iloraz szans dla omawianego
punktu koncowego jest rowny 0,38 (95% CI: 0,32; 0,46), zatem szansa wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie WIL/MET stanowi 38% tej szansy w grupie GLI/MET- wynik istotny
statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Tabela 58. Powazne dziatania niepozadane, DN ogétem, DN, zwigzane z leczeniem

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
WIL/MET 1389 99 (7,1)
Powazne dziatania niepozadane 0,73 (0,55; 0,96)
GLI/MET 1383 132 (9,5)
WIL/MET 1389 1035 (74,5)
Dziatania niepozadane ogétem 0,68 (0,57; 0,82)
GLI/MET 1383 1121 (81,1)
; o ni 5 ; WIL/MET 1389 244 (17,6)
:Z)za%ar_ua niepozgdane zwigzane z 0,38 (0,32; 0,46)
eczeniem GLI/MET 1383 494 (35,7)

Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane

Odsetki pacjentdéw, u ktérych wystgpity dzialania niepozadane CCV w obu grupach byty do siebie zblizone.
lloraz szans wynosi 0,55 (95% CI: 0,28; 1,08) i jest nieistotny statystycznie.

Najczesciej odnotowywanymi w obu grupach terapeutycznych sercowo-naczyniowym i modzgowo-
naczyniowym dziataniami niepozgdanymi byty ostre objawy wiencowe. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
obwodowych choréb naczyniowych oraz zawatu miesnia sercowego nie odnotowano zadnego przypadku
w grupie pacjentéw poddanych terapii wildagliptyng. Omdlenie natomiast stwierdzono jedynie u 1 pacjenta
z grupy wildagliptyny.

lloraz szans dla punktu koncowego, jakim byt zawat miesnia sercowego wynosi 0,07 (95% CI: 0,00; 0,69), co
oznacza, ze szansa wystgpienia tego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 7% analogicznej
szansy w grupie glimepirydu- wynik znamienny statystycznie na korzysé ocenianej interwencji.

Tabela 59. Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)
Sercowo-naczyniowe i mézgowo- WIL/MET 1389 12(0,9) 0.55 (028 108}
naczyniowe dziatania niepoiqdane GLI/MET 1383 22 (1 6) ! ( e )

WIL/MET 1389 5(0,4)
Ostre objawy wiencowe 0,71 (0,23; 2,21)»
GLI/MET 1383 7(0,5)
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)

WIL/MET 1389 3(0,3)

Arytmia 0,60 (0,15; 2,42)»
GLIMET 1383 5 (0,4)
WIL/MET 1389 2(0,1)

Zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia 1,0 (0,14; 7,08)»
GLI/MET 1383 2(0,1)
WIL/MET 1389 0 (0,0)

Obwodowe choroby naczyniowe 0,135 (0,003; 6,791)"
GLIMET 1383 1(0,1)
WIL/MET 1389 0 (0,0

Zawal miesnia sercowego 0,07 (0,00; 0,69)""
GLI/MET 1383 7 (0,5)
WIL/MET 1389 1(0,1)

Omdlenia 7,36 (0,15; 370,78)
GLI/MET 1383 0 (0,0)

A Obliczono metodg Peto
M Obliczono metodg M-H z korektg

Pozostate dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane tj.: zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie oraz
nadmierne taknienie znacznie czesciej odnotowywano w grupie komparatora w poréwnaniu do grupy
pacjentow poddanych terapii wildagliptyng. Z kolei w przypadku pozostatych dziatah niepozgdanych odsetki

w obu grupach byty do siebie zblizone.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatan niepozgdanych z wylgczeniem zawrotéw gtowy, zmeczenia,
ostabienia, drzenia, nadmiernego pocenia oraz taknienia (IS na korzy$¢ ocenianej interwencji) nie uzyskano

statystycznie znamiennych wynikow miedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi.
Tabela 60. Pozostate dziatania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)
WIL/MET 1389 131 (9,4)
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 1,01 (0,78;1,32)
GLI/MET 1383 129 (9,3)
WIL/MET 1389 106 (7,6)
Bol gtowy 0,97 (0,72; 1,29)
GLI/MET 1383 109 (7,9)
WIL/MET 1389 91 (6,6)
Zawroty gtowy 0,45 (0,34; 0,58)
GLI/MET 1383 188 (13,6)
WIL/MET 1389 79 (5,7)
Grypa 1,33 (0,93; 1,91)
GLI/MET 1383 60 (4,3)
_ WIL/MET 1389 76 (5,5)
Biegunka 1,07 (0,76; 1,51)
GLI/MET 1383 71 (5,1)
WIL/MET 1389 75 (5,4)
Bl plecow 1,05 (0,75; 1,49)
GLI/MET 1383 71 (5,1)
WIL/MET 1389 57 (4,1)
Zmeczenie 0,61 (0,43; 0,87)
GLI/MET 1383 90 (6,5)
WIL/MET 1389 56 (4,0)
Nudnosci 0,78 (0,53; 1,13)
GLI/MET 1383 71 (5,1)
WIL/MET 1389 53 (3,8)
Ostabienie 0,34 (0,24, 0,48)
GLIMET 1383 144 (10,4)
WIL/MET 1389 52 (3,7)
Drzenie 0,16 (0,11; 0,21)
GLI/MET 1383 276 (20,0)
WIL/MET 1389 46 (3,3)
Nadmierne pocenie 0,16 (0,12; 0,23)
GLI/MET 1383 240 (17,4)
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
WIL/MET 1389 10 (0,7)
Nadmierne taknienie 0,13 (0,06; 0,26)
GLI/MET 1383 71 (5,1)

Analiza dla 104 tygodni leczenia (final analyses)- badanie Matthews 2010

Ocena bezpieczenstwa stosowania wildagliptyny w skojarzeniu z metforming w dlugim okresie czasu
(104 tygodnie) zostata przeprowadzona w oparciu o takie punkty koncowe jak: zgony, rezygnacje z badania
ogoétem, rezygnacje z powodu dziatah niepozgdanych, rezygnacje z powodu braku skuteczno$ci leczenia,
a takze wystepowanie dziatah niepozgdanych ogdtem, dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
powaznych dziatan niepozadanych, sercowo-naczyniowych i madzgowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych oraz innych dziatan niepozadanych. W trakcie badania monitorowano wystgpienie
wszystkich dziatan niepozgdanych oraz powaznych dziatan niepozadanych, a takze badano ich zwigzek ze
stosowanymi lekami. Dodatkowo oceniano niektére badania laboratoryjne oraz parametry Zzyciowe.
W analizie bezpieczenstwa zostaly uwzglednione dziatania niepozgdane okreslone jako TEAE (treatment-
emergent adverse events) — dziatania niepozgdane zaistniale w okresie leczenia. Omawiane dziatania
niepozgdane pogrupowano zgodnie z systemem SOC (System Organ Class).

Zgony, rezygnacja z badania

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon byt zblizony
i ksztattowat sie na niskim poziomie nieprzekraczajgcym 0,5%. Najczestszga przyczyng zgonu ws$rod
analizowanych pacjentéw byty sercowo—naczyniowe dziatania niepozadane (zawat miesnia sercowego).
Nie odnotowano przypadkéw zgonu, ktére mogtyby by¢ zwigzane z zastosowanym leczeniem. lloraz szans
wystgpienia zgonu wynosi 1,16 (95% CI: 0,39; 3,45)- wynik nie istotny statystycznie.

Czestos¢ rezygnacji ogoétem byta wyzsza w grupie pacjentow leczonych GLI/MET w poréwnaniu do
WIL/MET. lloraz szans wynosi 0,90 (95% CI: 0,78; 1,05)- wynik nie istotny statystycznie.

Odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania z powodu dziatan niepozadanych byly wieksze
w grupie pacjentéw poddanych terapii glimepirydem w poréwnaniu do wildagliptyny (7,9% vs 10,3%). lloraz
szans wystgpienia rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozgdanych wynosi 0,75 (95% CI: 0,58; 0,96).
Szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 75% analogiczne;j
szansy w grupie glimepirydu- wynik istotny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu braku skutecznosci byly do siebie bardzo
zblizone w obu grupach terapeutycznych (2,9% vs 3,0%). Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans
wynosi 0,97 (95% CI: 0,63; 1,51)- wynik nieistotny statystycznie.

Tabela 61. Zgony, rezygnacja z badania

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)

WIL/MET 1553 7(0,5)

Zgony 1,16 (0,39; 3,45)**
GLI/MET 1546 6 (0,4)
WIL/MET 1562 568 (36,4)

Rezygnacja z badania ogétem 0,90 (0,78; 1,05)
GLI/MET 1556 603 (38,8)

Rezygnacja z badania z powodu WIL/MET 1562 123 (7,9) 0,75 (0,58; 0,96)

dziatan niepoiqdanych GLI/MET 1556 160 (10’3) ' R

Rezygnacja z badania z powodu braku WIL/MET 1562 45(2.9) 0,97 (0,63; 1,51)

skutecznosci leczenia GLI/MET 1556 46 (3 O) ! e

* Obliczono metodg Peto

Powazne dziatania niepozadane, DN ogqétem, DN zwigzane z leczeniem

W grupie wildagliptyny odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozadane byt 0 1,2%
nizszy w poréwnaniu do grupy pacjentéw poddanych terapii glimepirydem.

Do najczestszych powaznych dziatan niepozgdanych obserwowanych w grupie wildagliptyny zaliczono:
zawat serca (12 pts z grupy WIL/MET vs 6 pts z grupy GLI/MET) oraz kamica zotciowa (10 pts z grupy
WIL/MET vs 3 pts z grupy GLI/MET). Natomiast w grupie glimepirydu najczes$ciej obserwowano wystgpienie
dusznicy bolesnej (12 pts w grupie GLI/MET vs 6 pts w grupie WIL/MET). Dodatkowo u 7 pacjentéw z grupy
wildagliptyny oraz u 3 pacjentéw z grupy glimepirydu odnotowano wystgpienie raka piersi (5 przypadkéw
raka piersi, 1 przypadek rak piersi in situ oraz 1 przypadek przerzutowego raka piersi) oraz po 4 pacjentéw
z kazdej grupy terapeutycznej doswiadczyto raka gruczotu krokowego (dane uwzglednione w protokole
CLAF237A2308).
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Obliczony iloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych dla poréwnania WIL/MET i GLI/MET
wynosi 0,92 (95% CI: 0,75; 1,12)- wynik nieistotny statystycznie

Odsetek pacjentéw, u ktorych zaobserwowano 1 lub wiecej dziatan niepozadanych ogétem w grupie
wildagliptyny byt mniejszy (83,1%) w poréwnaniu z grupg przyjmujgca glimepiryd (86,4%).

lloraz szans wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem w grupie leczonej wildagliptyng w poréwnaniu do
grupy pacjentow otrzymujgcych glimepiryd wynosi 0,78 (95% CI: 0,64; 0,95), zatem szansa wystgpienia
omawianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 78% analogicznej szansy w grupie
glimepirydu- wynik istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byt wiekszy w grupie
pacjentéow poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming (39,8%) w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (20,7%).

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koricowego jest réwny 0,40 (95% CI: 0,34; 0,47), zatem
szansa wystgpienia dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie WIL/MET stanowi 40% tej
szansy w grupie GLI/MET. wynik istotny statystycznie na korzy$¢ wildagliptyny.

Tabela 62. Powazne dziatania niepozadane, DN ogoétem, DN, zwigzane z leczeniem

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)

WIL/MET 1553 236 (15,2)

Powazne dziatania niepozgdane 0,92 (0,75; 1,12)
GLI/MET 1546 253 (16,4)
WIL/MET 1553 1291 (83,1)

Dziatania niepozadane ogétem 0,78 (0,64; 0,95)
GLI/MET 1546 1335 (86,4)

Dziatania niepozgdane zwigzane WIL/MET 1553 321 (20,7) 0,40 (0,34; 0,47)

Z leczeniem GLIMET 1546 615 (39,8) ' B

Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity klinicznie istotne dziatania niepozadane CCV w obu grupach byty do
siebie zblizone (3,8% vs 3,9%). Obliczony na podstawie danych zawartych w badaniu iloraz szans wynosi
0,98 (95% CI: 0,67; 1,44)- wynik nieistotny statystycznie.

Najczesciej odnotowywanymi w obu grupach terapeutycznych sercowo-naczyniowym i mdzgowo-
naczyniowym dziataniami niepozgdanymi byly ostre zespoly wiencowe oraz arytmia. W przypadku
pozostatych analizowanych dziatan niepozgdanych CCV odsetki pacjentéw w obu grupach nie przekroczyty
0,6%. Obliczone ilorazy szans dla wyzej wymienionych dziatah niepozgdanych CCV podczas 104 tyg.
leczenia nie wykazywaty znamienno$ci statystycznej.

Tabela 63. Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe dziatania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)

- i imé : WIL/MET 1553 59 (3,8)

Sercow-o naczyniowe i mézgowo 0,98 (0,67: 1,44)
naczyniowe dziatania niepozadane GLI/MET 1546 60 (3,9)
WIL/MET 1553 20 (1,3)

Ostre objawy wiencowe™* 0,95 (0,49; 1,84)
GLI/MET 1546 21 (1,4)
WIL/MET 1553 16 (1,0)

Arytmia 0,88 (0,42; 1,84)
GLI/MET 1546 18 (1,2)
WIL/MET 1553 6 (0,4)

Zastoinowa niewydolnos$c¢ krgzenia 1,19 (0,37; 3,90)#
GLI/MET 1546 5(0,3)
WIL/MET 1553 4(0,3)

Obwodowe choroby naczyniowe 1,33 (0,30; 5,84)#
GLI/MET 1546 3(0,2)
WIL/MET 1553 7 (0,5)

Zawat miesnia sercowego” 1,0 (0,35; 2,08)#
GLIMET 1546 7(0,5)
_ WIL/MET 1553 9 (0,6)

Omdlenia” 1,77 (0,62; 5,05)#
GLI/MET 1546 5(0,2)
WIL/MET 1553 3(0,2)

Przejsciowy atak niedokrwienny mézgu 1,0 (0,20; 4,94)#
GLI/MET 1546 3(0,2)
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** Ostre zespoty wiencowe, do ktorych zaliczono: zawat serca z uniesieniem odcinka ST, zawat serca bez uniesienia odcinka ST oraz
dusznica bolesna;

AW tabeli nie uwzgledniono przypadkéw zgondw z powodu CCV (4 pts z grupy WIL/MET vs 2 pts z grupy GLI/MET), ktére zostaty
uwzglednione w punkcie koncowy: zgony; # OR obliczono metodg Peto

Klinicznie istotne dzialania niepozgdane potwierdzone przez niezalezny komitet ds. Medycyny
Wewnetrznej (IM, Internal Medicine)

Odsetki pacjentdéw, u ktorych wystgpity klinicznie istotne dziatania niepozadane IM w obu grupach byly
wieksze w grupie WIL/MET (2,0%) w poréwnaniu do grupy GLI/MET (1,4%). Obliczony na podstawie danych
zawartych w badaniu iloraz szans wynosi 1,48 (95% CI: 0,82; 2,72)- wynik nieistotny statystycznie.

Do najczesciej obserwowanych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych IM zaliczono: obrzek
naczyniowo—ruchowy oraz krwotok z uktadu pokarmowego. Wazna jest jednak kwestia, iz czestos¢
wszystkich powyzej analizowanych klinicznie istotnych dziatain niepozgdanych byta niska i nie przekroczyta
0,8%. Obliczone ilorazy szans dla wyzej wymienionych dziatan niepozadanych IM w okresie trwania 104 tyg.
leczenia nie wykazywaty znamiennos$ci statystyczne;j.

Tabela 64. Klinicznie istotne dziatania niepozadane potwierdzone przez IM

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
iieonia § i i WIL/MET 1553 31 (2,0)
K.Ilnlc_znle istotne q2|aian|a 1,48 (0,82 2,72)
niepozadane potwierdzone przez IM GLIMET 1546 21 (1,4)
WIL/MET 1553 8 (0,5)
Obrzek naczyniowo-ruchowy 2,0 (0,63; 6,04)"
GLI/MET 1546 4(0,3)
WIL/MET 1553 12 (0,8)
Krwotok zotagdkowo—jeitowy 1,49 (0,62; 3,59)"
GLI/MET 1546 8 (0,5)
WIL/MET 1553 1(0,1)
Obrzek 1,0 (0,06 15,92)»
GLI/MET 1546 1(0,1)
WIL/MET 1553 1(0,1)
Pokrzywka 0,33 (0,006; 4,13)™
GLI/MET 1546 3(0,2)
WIL/MET 1553 4 (0,3)
Niewydolnos¢ nerek 1,94 (0,39; 9,63)"
GLI/MET 1546 2(0,1)

**W tabeli nie uwzgledniono przypadkow zgondw innych niz CCV (5 pts z grupy WIL/MET vs 4 pts z grupy GLI/MET), ktore zostaty
uwzglednione w punkcie koncowym zgony;

AObliczone metodg Peto; ~Obliczone metodg Mantela-Haenszla bez korekty.
Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane

Odsetki pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia wystapily pozostale istotne klinicznie dziatania
nhiepozadane byty wyzsze w grupie przyjmujgcej GLI/MET (28,7%) w poréwnaniu do grupy otrzymujgce;j
WIL/MET (25,0%). lloraz szans wystgpienia pozostatych istotnie klinicznych dziatan niepozadanych
obliczony dla analizowanego badania (104 tyg.) w grupie pacjentéw otrzymujgcych wildagliptyne wzgledem
grupy pacjentéw przyjmujacych glimepiryd wynosi 0,83 (95% CI: 0,70; 0,98). A zatem szansa wystgpienia
omawianego punktu koncowego w grupie wildagliptyny stanowi 83% analogicznej szansy w grupie
glimepirydu- wynik znamienny statystycznie na korzys¢ wildagliptyny.

Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozgdane najczesciej wystepowaty w stopniu tagodnym (16,2% vs
17,9%) oraz umiarkowanym (8,0% vs 9,6%). Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozadane wystepujace
w stopniu powaznym obserwowano rzadko oraz ich odsetek wynosi < 1,2%. Obliczone ilorazy szans dla
analizowanych punktéw koncowych dla dtugiego okresu obserwacji (104 tyg.) nie wykazywaty istotnosci
statystycznej.

Pozostate klinicznie istotne dziatania niepozgdane najczesciej wystepowaty w obrebie uktadu miesniowego
(podwyzszony poziom fosfokinazy kreatynowej, skurcze miesni, ostabienie miesni, miesniobdl, bél konczyn)
oraz parestezje. Jedynie czestos¢ wystepowania AEs zwigzanych z obrzekiem byta wieksza w grupie
GLI/MET (5,4%) w porownaniu do grupy WIL/MET (3,1%). Z kolei w przypadku pozostatych dziatan
niepozgdanych odsetki w obu grupach byty do siebie zblizone.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatahh niepozgdanych z wytgczeniem dziatan niepozgdanych
zwigzanych z obrzekiem nie uzyskano statystycznie znamiennych wynikéw miedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi.

lloraz szans wystgpienia pozostatych klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z obrzekiem
wynosi 0,57 (95% CI: 0,39; 0,83) oznacza to, ze szansa wystgpienia tego dziatania niepozgdanego w grupie
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pacjentdw leczonych przez okres 104 tygodni wildagliptyng w skojarzeniu z metforming stanowi 57% tej
szansy w grupie pacjentow poddanych terapii glimepirydem w skojarzeniu z metforming- wynik istotny
statystycznie na korzy$¢ wildagliptyny.

Tabela 65. Pozostate istotne klinicznie dziatania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
iniconia i i ; WIL/MET 1553 388 (25,0)
P.ozos_ta:ie klinicznie istotne dziatania 0,83 (0,70; 0,98)
niepozadane GLI/MET 1546 443 (28,7)
Wedtug stopnia cigzkosci
WIL/MET 1553 252 (16,2)
tagodne 0,89 (0,73; 1,07)
GLI/MET 1546 277 (17,9)
WIL/MET 1553 125 (8,0)
Umiarkowane 0,83 (0,64; 1,07)
GLI/MET 1546 148 (9,6)
WIL/MET 1553 11 (0,7)
Powazne 0,61 (0,29; 1,27)*
GLI/MET 1546 18 (1,2)
Z wyszczegolnieniem kategorii wystepowania
; ; WIL/MET 1553 49 (3,1)
AEs zgquane z obbrzekklekrr) (obrzek 0,57 (0,39; 0,83)
obwodowy, obrzek skorny etc.) GLI/MET 1546 83 (5,4)
WIL/MET 1553 41 (2,6)
AEs zwigzane z zaburzeniami watrobowymi 0,88 (0,56; 1,39)
GLI/MET 1546 46 (2,9)
WIL/MET 1553 243 (15,6)
AEs zwigzane z uktadem mie$niowym 0,92 (0,76; 1,12)
GLI/MET 1546 259 (16,7)
WIL/MET 1553 115 (7,5)
AEs zwigzane z parestezjami 0,89 (0,68; 1,17)
GLI/MET 1546 127 (8,2)
WIL/MET 1553 21(1,5)
AEs zwigzane ze skorg 0,91 (0,48; 1,72)
GLI/MET 1546 23(1,4)
; _ WIL/MET 1553 21 (1,4)
AEs zwigzane z uktadem sercowo 0,91 (0,50: 1,65)*
naczyniowym GLI/MET 1546 23(0,8)

*Obliczone metodg Peto.

Pozostale dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane tj.: zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie, obrzek
obwodowy oraz taknienie znacznie czesciej odnotowywano w grupie komparatora w poréwnaniu do grupy
pacjentow poddanych terapii wildagliptyng. Z kolei w przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych odsetki
w obu grupach byty do siebie zblizone.

W przypadku wszystkich analizowanych dziatah niepozadanych z wytgczeniem zawrotéw gtowy, zmeczenia,
ostabienia, drzenia, nadmiernego pocenia, obrzeku obwodowego oraz faknienia (IS na korzys¢ ocenianej
interwencji) nie uzyskano statystycznie znamiennych wynikéw miedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi.

Tabela 66. Pozostate dziatanie niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)

WIL/MET 1553 229 (14,7)

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j 1,10 (0,89; 1,35)
GLI/MET 1546 210 (13,6)
WIL/MET 1553 149 (9,6)

Bol glowy 1,05 (0,82; 1,35)
GLI/MET 1546 142 (9,2)
WIL/MET 1553 146 (9,4)

Bl plecow 0,99 (0,77; 1,27)
GLI/MET 1546 147 (9,5)

Zapalenie oskrzeli WIL/MET 1553 141 (9,1) 1,27 (0,97; 1,65)
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)

GLI/MET 1546 113 (7,3)
WIL/MET 1553 128 (8,2)

Zawroty gtowy 0,47 (0,37; 0,60)
GLI/MET 1546 247 (16,0)
WIL/MET 1553 121 (7,8)

Bol stawdw 1,26 (0,95; 1,68)
GLI/MET 1546 97 (6,3)
WIL/MET 1553 118 (7,6)

Grypa 1,20 (0,90; 1,60)
GLI/MET 1546 99 (6,4)
WIL/MET 1553 115 (7,4)

Biegunka 1,01 (0,77; 1,34)
GLI/MET 1546 113 (7,3)
WIL/MET 1553 104 (6,7)

Nadcisnienie 0,82 (0,62; 1,08)
GLI/MET 1546 125 (8,1)
WIL/MET 1553 102 (6,6)

Infekcje gérnych drég oddechowych 1,29 (0,94; 1,76)
GLI/MET 1546 80 (5,2)
WIL/MET 1553 96 (6,2)

Kaszel 1,15 (0,84; 1,57)
GLI/MET 1546 84 (5,4)
WIL/MET 1553 89 (5,7)

Bol konczyn 0,91 (0,67; 1,24)
GLI/MET 1546 97 (6,3)
WIL/MET 1553 84 (5,4)

Zmeczenie 0,66 (0,49; 0,89)
GLI/MET 1546 123 (8,0)
WIL/MET 1553 80 (5,2)

Artretyzm 1,22 (0,86; 1,73)
GLI/MET 1546 66 (4,3)
WIL/MET 1553 77 (5,0)

Ostabienie 0,39 (0,29; 0,52)
GLI/MET 1546 181 (11,7)
WIL/MET 1553 76 (4,9)

Nudnosci 0,80 (0,58; 1,11)
GLI/MET 1546 93 (6,0)
WIL/MET 1553 75 (4,8)

Drzenie 0,18 (0,14; 0,24)
GLI/MET 1546 336 (21,7)
WIL/MET 1553 70 (4,5)

Nadmierne pocenie 0,21 (0,15; 0,27)
GLI/MET 1546 289 (18,7)
WIL/MET 1553 45 (2,9)

Obrzek obwodowy 0,57 (0,38; 0,84)
GLI/MET 1546 77 (5,0)
WIL/MET 1553 14 (0,9)

taknienie 0,16 (0,09; 0,29)
GLI/MET 1546 81 (5,2)

Badania laboratoryjne i parametry Zyciowe

W grupie pacjentéw leczonych wildagliptyng oraz w grupie glimepirydu (oba leki podawane w skojarzeniu
z metforming) w wyniku zastosowanego leczenia (104 tyg.) nie zaobserwowano réznic znamiennych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi w wartosciach cisnienia tetniczego krwi,
parametrach biochemicznych, badaniach laboratoryjnych dotyczgcych analizy moczu.

e Wildagliptyna w skojarzeniu z metforming vs gliklazyd w skojarzeniu z metforming —badanie
Filozof 2010

Ocena bezpieczenstwa stosowania terapii dwulekowej tj. wildagliptyny podawanej w skojarzeniu
z metforming zostata przedstawiona w oparciu o takie punkty koricowe jak: zgony, rezygnacje z badania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/130



Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) w leczeniu cukrzycy typu 2 AOTM-0T-4350-21/2013

ogotem, rezygnacje z powodu dziatah niepozgdanych, rezygnacje z powodu braku skutecznosci leczenia,
a takze wystepowanie: dziatah niepozgdanych ogdtem, dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
powaznych dziatan niepozgdanych, dziatahh niepozagdanych istotnych klinicznie potwierdzonych przez
Cardiovascular and Cerebrovascular Adjudication Committee, istotnych klinicznie pokarmowych dziatan
niepozgdanych oraz innych dziatan niepozgdanych.

Zgony, rezygnacja z badania

Odnotowano po jednym przypadku zgonu w grupie pacjentéw poddanych terapii skojarzong WIL/MET oraz
w grupie GLK/MET. Oba przypadki zgonu uznane zostaty za niemajgce zwigzku z zastosowanym leczeniem.
lloraz szans wystapienia zgonu wynosi 0,67 (95% CI: 0,12; 3,86)- wynik nie jest znamienny statystycznie.
Czestos¢ rezygnaciji ogoétem byta wyzsza w grupie pacjentéow leczonych WIL/MET (20,7%) w poréwnaniu
do GLK/MET (16,6%). lloraz szans wynosi 1,33 (95% CI. 0,94; 1,83) - wynik nie jest znamienny
statystycznie.

Czestos¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych byta nieznacznie wieksza w grupie pacjentow
poddanych terapii wildagliptyng w poréwnaniu z gliklazydem (6,4% vs 4,5%). Jednak nalezy zaznaczy¢, iz
czestos¢ rezygnacji z ww. powodu jest niska w obu analizowanych grupach terapeutycznych i nie
przekracza 10%. Obliczony iloraz szans rezygnacji z badania z powodu dziatah niepozgdanych wynosi 1,48
(95% CI: 0,82; 2,70) - wynik nie jest znamienny statystycznie.

Odsetki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia z powodu braku skutecznosci byly do siebie bardzo
zblizone w obu grupach terapeutycznych. lloraz szans wynosi 1,66 (95% CI: 0,79; 3,62)- wynik nie jest
znamienny statystycznie.

Tabela 67. Zgony, rezygnacja z badania

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)

WIL/MET 513 1(0,19)

Zgony 0,96 (0,06; 15,42)»
GLK/MET 494 1 (0,20)
WIL/MET 513 | 106 (20,7)

Rezygnacja z badania ogétem 1,31 (0,94, 1,83)
GLK/MET 494 82 (16,6)

Rezygnacja z badania z powodu dziatan WIL/MET 513 3364 1,48 (0,82; 2,70)

niepozadanych GLK/MET 494 22 (4,5) T

Rezygnacja z badania z powodu braku WIL/MET 513 22 (4,29) 1,66 (0,79; 3,62)

skutecznosci leczenia GLK/MET 494 13 (2,63) ’ T

AObliczono metodg Peto

Powazne dziatania niepozadane, DN ogqétem, DN, zwigzane z leczeniem

W grupie WIL/MET (6,7%) odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozadane byt
nizszy w poréwnaniu do grupy pacjentow poddanych terapii GLK/MET (8,7%). lloraz szans dla 52-
tygodniowego okresu leczenia wynosi 0,75 (95% CI: 0,45; 1,22)- wynik nieistotny statystycznie.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogétem byta zblizona w obu poréwnywanych grupach
terapeutycznych. lloraz szans wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem w grupie leczonej WIL/MET
w porownaniu do grupy pacjentéw otrzymujagcych GLK/MET wynosi 1,02 (95% CI: 0,79; 1,33)- wynik
nieistotny statystycznie.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byt wyzszy w grupie
pacjentow poddanych terapii gliklazydem w skojarzeniu z metforming (16,4%) w poréwnaniu do pacjentow
leczonych wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (11,8%).

Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koricowego jest réwny 0,68 (95% CI: 0,46; 0,99), zatem
szansa wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie WIL/MET stanowi 68% tej
szansy w grupie GLK/MET- wynik istotny statystycznie na korzys¢ WIL/MET.

Tabela 68. Powazne dziatania niepozadane, DN ogétem, DN, zwigzane z leczeniem

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*

WIL/MET 510 34* (6,7)

Powazne dziatania niepozadane 0,75 (0,45; 1,22)
GLK/MET 493 43* (8,7)
WIL/MET 510 315* (61,8)

Dziatania niepozadane ogdtem 1,02 (0,79; 1,33)
GLK/MET 493 302* (61,3)

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem WIL/MET 510 60* (11,8) 0,68 (0,46; 0,99)
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GLK/MET ‘ 493 ‘ 81* (16,4)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

Klinicznie istotne DN potwierdzone przez Cardiovascular and Cerebrovascular Adjudication
Committee (CCACQC), klinicznie istotne pokarmowe DN.

Odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity istotne kliniczne dziatania niepozgdane potwierdzone przez
CCAC byty nizsze w grupie ocenianej interwencji (1,4%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej GLK/MET
(2,4%). Obliczony na podstawie danych zawartych w badaniu iloraz szans wynosi 0,56 (95% CI: 0,18; 1,55)-
wynik nieistotny statystycznie.

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity klinicznie istothe pokarmowe dziatania niepozadane byly zblizone
w obu poréwnywanych grupach (WIL/MET vs GLK/MET). Obliczony na podstawie danych zawartych
w badaniu iloraz szans wynosi 0,72 (95% CI: 0,26; 3,20)- wynik nieistotny statystycznie.

Tabela 69. Klinicznie istotne DN potwierdzone przez CCAC, klinicznie istothe pokarmowe DN

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
Klinicznie istotne dziatania niepozgdane WIL/MET 510 714 0,56 (0,18; 1,55)
potwierdzone przez CCAC GLK/MET 493 12 (2,4) ’ o
Klinicznie istotne pokarmowe dziatania WIL/MET 510 3(0.6) 0,72 (0,16; 3,20)"
niepozadane GLK/MET 493 4(0,8) , o

AObliczono metodg Peto
Pozostate dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane tj.: bol gtowy, bdl konczyn, astenia, zapalenie oskrzeli, zmeczenie, drzenie oraz
nadmierne pocenie znacznie czesciej odnotowywano w grupie komparatora (GLK/MET) w poréwnaniu do
grupy pacjentéw poddanych terapig WIL/MET. Z kolei w przypadku pozostatych dziatan niepozadanych
odsetki w obu grupach byty do siebie zblizone. W przypadku wszystkich analizowanych dziatah
niepozadanych z wylgczeniem astenii, drzenia oraz nadmiernego pocenia (IS na korzy$¢ ocenianej
interwencji) nie uzyskano statystycznie znamiennych wynikdw miedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi.

Tabela 70. Pozostate dziatanie niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)

WIL/MET 510 32 (6,3)

Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j 1,11 (0,64; 1,95)
GLK/MET 493 28 (5,7)
WIL/MET 510 29 (5,7)

Nadcisnienie 0,90 (0,51; 1,57)
GLK/MET 493 31(6,3)
WIL/MET 510 26 (5,1)

Biegunka 0,93 (0,51; 1,68)
GLK/MET 493 27 (5,5)
WIL/MET 510 16 (3,1)

Bol glowy 0,54 (0,27; 1,05)
GLK/MET 493 28 (5,7)
WIL/MET 510 14 (2,7)

Bl konczyn 0,60 (0,28; 1,25)
GLK/MET 493 22 (4,5)
WIL/MET 510 11 (2,2)

Astenia 0,43 (0,19; 0,93)
GLK/MET 493 24 (4,9)
WIL/MET 510 10 (2,0)

Zapalenie oskrzeli 0,47 (0,20; 1,07)
GLK/MET 493 20 (4,1)
WIL/MET 510 10 (2,0)

Zmeczenie 0,47 (0,20; 1,07)
GLK/MET 493 20 (4,1)
WIL/MET 510 9(1,8)

Drzenie 0,35 (0,14; 0,79)
GLK/MET 493 24 (4,9)
WIL/MET 510 7(1,4)

Nadmierne pocenie 0,25 (0,09; 0,60)
GLK/MET 493 26 (5,3)
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Badania laboratoryjne i parametry zyciowe

Autorzy badania Filozof 2010 nie zaobserwowali istotnych zmian w ocenie parametréw hematologicznych,
biochemicznych oraz badania moczu po 52-tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych pomiedzy
poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (WIL/MET vs GLK/MET).

POROWNANIE __EFEKTYWNOSCI __KLINICZNEJ _ WILDAGLIPTYNY W SKOJARZENIU
Z METFORMINA | GLIMEPIRYDEM- badanie NCT 01233622

Autorzy badania NCT 01233622 analizowali bezpieczenstwo WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI
z uwzglednieniem nastepujacych punktéw koncowych:

e Zgony;
¢ Rezygnacje z badania;

e Powazne dziatania niepozgdane;
e Dziatania niepozgdane zgodnie z SOC;
o Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane;
¢ Inne istotne wyniki badan.
Okres leczenia (WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI) wynosit 24 tygodnie.

Zgony, rezygnacija z badania, powazne dziatania niepozadane

lloraz szans wystgpienia zgonu podczas leczenia wynosi 0,14 (95% CI: 0,003; 6,95), co oznacza iz, szansa
wystgpienia ocenianego punktu koncowego wsrdd pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng stanowi
14% analogicznej szansy w grupie kontrolnej stosujgcej PL/MET/GLI- wynik nieistotny statystycznie.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia rezygnacji z badania ogétem, jak roéwniez rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych.
Obliczone ilorazy szans dla obu punktéw koncowych sg nieistotne statystycznie. Nalezy podkreéli¢, iz nie
odnotowano rezygnacji z badania z powodu wystgpienia hipoglikemii.

lloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych wynosi 1,54 (95% CI: 0,17; 18,64), co
oznacza iz, szansa wystgpienia ocenianego punktu kornncowego wsrdd pacjentéw leczonych schematem
z wildagliptyng stanowi 154% analogicznej szansy w grupie kontrolnej stosujgcej PL/MET/GLI- wynik
nieistotny statystycznie.

Tabela 71. Zgony, rezygnacja z badania, powazne dziatania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)
WIL/MET/GLI 157 0 (0)
Zgony 0,14 (0,003;6,95)"
PL/MET/GLI 160 1(0,6)

Rezygnacja z badania

WIL/MET/GLI 158 14 (8,9)

Ogotem* 3,01 (0,99;10,93)
PL/MET/GLI 160 5(3.1)
WIL/MET/GLI 157 1(0,6)

Z powodu dziatan niepozgdanych/* 0,52 (0,05; 5,05)»
PL/MET/GLI 160 2(1,3)
WIL/MET/GLI 157 3(1,9)

Powazne dziatania niepozadane 1,54 (0,17; 18,64)
PL/MET/GLI 160 2(1,3)

AOR obliczono metodg Peto
*Dane zaczerpiete z protokotu zamieszczonego na stronie firmy Novartis [ data on file];
Dane zaczerpniete z posteru Lukashevich 2012

Dziatania niepozadane zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacja Uktadow i Narzadow (System Organ
Class-_SOQC)

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi obserwowano réznice w szansie wystgpienia dziatan
niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwowym 2,14 (95% CI: 1,00; 4,75)] - NS oraz zaburzeh skérnych i
zwigzanych z tkanka podskoérng [4,01 (95% CI: 1,38; 14,15)] - IS. Uzyskane wyniki sg korzystne dla
pacjentéw leczonych PL/MET/GLI.
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Tabela 72. Dziatania niepozgdane zgodnie z SOC

AOTM-0OT-4350-21/2013

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)
WIL/MET/GLI 157 79 (50,3)
Dziatania niepozadane zgodnie z SOC (ogétem) 1,12 (0,70; 1,78)
PL/MET/GLI 160 76 (47,5)
WIL/MET/GLI 157 6 (3,8)
Krew i uktad limfatyczny 2,08 (0,43; 13,05)
PL/MET/GLI 160 3(1,9)
WIL/MET/GLI 157 3(1,9)
Choroby serca 1,54 (0,17; 18,64)
PL/MET/GLI 160 2(1,3)
WIL/MET/GLI 157 0(0,0)
Zaburzenia ze strony ucha i btednika 0,34 (0; 39,75)*
PL/MET/GLI 160 1(0,6)
WIL/MET/GLI 157 1(0,6)
Zaburzenia ze strony narzgdu wzroku 0,52 (0,05; 5,05)**
PL/MET/GLI 160 2(1,3)
WIL/MET/GLI 157 16 (10,2)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1,90 (0,76; 4,60)
PL/MET/GLI 160 9 (5,6)
Zaburzenia ogolnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem WIL/MET/GLI 157 17 (10,8) 1,82 (0,76: 4,60)
podania PLIMET/GLI | 160 | 10 (6,3) A
WIL/MET/GLI 157 2(1,3)
Zaburzenia watrobowe 0,40 (0,04; 2,50)
PL/MET/GLI 160 5(3,1)
WIL/MET/GLI 157 30 (19,1)
Infekcje i zakazenia 0,88 (0,49; 1,57)
PL/MET/GLI 160 34 (21,3)
WIL/MET/GLI 157 2(1,3)
Urazy, zatrucia i nieprawidtowosci proceduralne 0,50 (0,05; 3,58)
PL/MET/GLI 160 4 (2,5)
; ; i - ; ; WIL/MET/GLI 157 3(1,9)
]tlleEr?Md:]owe wyniki badan laboratoryjnych i 3,10 (0,24; 163,61)*
Izykainyc PL/MET/GLI 160 1 (0,6)
; ; ; WIL/MET/GLI 157 15 (9,6)
ngur;en]a metaboliczne oraz zwigzane z 1,77 (0,70; 4,74)
odzywianiem PL/MET/GLI 160 9 (5,6)
WIL/MET/GLI 157 10 (6,4)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 0,54 (0,21; 1,28)
PL/MET/GLI 160 18 (11,3)
Swe i i : WIL/MET/GLI 157 0(0,0)
Nowotwqry Iagodne,_z’:oghwe i nieokreslone 0,34 (0,0; 39,75)*
(Wy’faCZajaC torbiele i p0|lpy) PL/MET/GLI 160 1 (0,6)
WIL/MET/GLI 157 25 (15,9)
Zaburzenia zwigzane z uktadem nerwowym 2,14 (1,00; 4,75)
PL/MET/GLI 160 13 (8,1)
WIL/MET/GLI 157 4 (2,5)
Zaburzenia psychiczne 1,02 (0,19; 5,58)
PL/MET/GLI 160 4 (2,5)
WIL/MET/GLI 157 1(0,6)
Zaburzenia ze strony nerek i uktadu moczowego 0,25 (0,01; 2,57)**
PL/MET/GLI 160 4 (2,5)
Zaburzenia ze strony uktadu rozrodczego i gruczotéw WIL/MET/GLI 157 0(0.9 0,34 (0,0; 39,75)*
piersiowych PL/MET/GLI | 160 1 (0,6) o
WIL/MET/GLI 157 5(3,2)
Zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki piersiowej 1,02 (0,23; 4,53)
PL/MET/GLI 160 5(3,1)
WIL/MET/GLI 157 18 (11,5)
Zaburzenia skorne oraz zwigzane z tkankg podskorng 4,01 (1,38; 14,15)
PL/MET/GLI 160 5(3,1)

*Obliczono metodg M-H z korektg p6l zerowych ** Obliczono metodg Peto
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Najczesciej wystepujace dziatlania niepozadane

WS$rdd pacjentéw leczonych schematem z wildagliptyng odnotowano wyzszg niz w grupie kontrolnej leczonej
PL/MET/GLI czestos¢ wystepowania dziatania niepozgdanego takiego jak nadmierne pocenie sie: OR =
10,82 (95% CI: 1,50; 472;29), co oznacza iz, szansa wystgpienia ocenianego punktu koncowego w grupie
WIL/MET/GLI jest 10,82 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej- wynik istotny
statystycznie.

Tabela 73. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)

WIL/MET/GLI 157 11 (7,0)
Zawroty gtowy 3,94 (1,01; 22,36)
PL/MET/GLI 160 3(1,9)

WIL/MET/GLI 157 10 (6,4)
Nadmierne pocenie 10,82 (1,50; 472,29)
PL/MET/GLI 160 1 (0,6)

WIL/MET/GLI 157 10 (6,4)
Infekcje drog moczwych 0,77 (0,30; 1,97)
PL/MET/GLI 160 | 13(8,1)

WIL/MET/GLI | 157 8 (5,1)
B4l glowy 1,38 (0,41; 4,94)
PL/MET/GLI | 160 6 (3.8)

WIL/MET/GLI | 157 8 (5,1)
Infekcje gérnych drég oddechowych 2,81 (0,66; 16,70)
PL/MET/GLI 160 3(1,9)

WIL/MET/GLI | 157 | 7 (4,5)
Astenia 2,44 (0,54; 14,86)
PL/IMET/GLI | 160 | 3(1,9)

WIL/MET/GLI 157 7 (4,5)
Drzenie 3,69 (0,68; 36,79)
PL/MET/GLI 160 2(1,3)

WIL/MET/GLI | 157 | 6(3,8)
Bol 1,55 (0,36; 7,61)
PLIMET/GLI | 160 | 4(2,5)

WIL/MET/GLI | 157 | 5(3,2)

Anemia 11,58 (0,95; »)*
PL/MET/GLI 160 0 (0)
WIL/MET/GLI 157 4 (2,5)

Zmeczenie 9,41 (0,68; «)*
PL/MET/GLI 160 0 (0)
WIL/MET/GLI 157 4 (2,5)

Niezyt zotgdka 2,07 (0,29; 23,09)

PL/MET/GLI 160 2(1.3)

WIL/MET/GLI 157 2(1,3)
Zapalenie gardta 0,50 (0,05; 3,58)
PL/MET/GLI 160 4 (2,5)

WIL/MET/GLI 157 1(0,6)
Bl plecow 0,2 (0,004; 1,81)*
PL/MET/GLI 160 5(3,1)

WIL/MET/GLI | 157 1(0,6)
Bl koriczyn 0,16 (0,004; 1,39)*
PL/MET/GLI | 160 6 (3.8)

*Obliczono metodg M-H z korektg pdl zerowych

POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ WILDAGLIPTYNY Z INSULINOTERAPIA-
badanie Russell-Jones 2009

Bezposrednia analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej insulinoterapii z placebo u pacjentow
z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepirydem

Ocena bezpieczenstwa wykonana przez autoréw Russell-Jones 2009 uwzgledniata nastepujgce punkty
koncowe: zgony, rezygnacja pacjentéw z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozgdanych, z powodu
braku skutecznosci leczenia) oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych: ogétem, powaznych dziatan
niepozgdanych, zwigzanych z uktadem trawiennym.
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Rezygnacja z badania, powazne dzialania niepozadane, DN ogétem

W badaniu Russell-Jones 2009 wiecej pacjentow zrezygnowato z leczenia w grupie leczonej placebo
(16,5%) w poréwnaniu z grupg insuliny glargine (6,4%). Istotnym jest fakt, iz w grupie pacjentow
przyjmujgcych insuline odsetek chorych, ktérych utracono z powodu braku skutecznosci leczenia wynosit
zaledwie 0,4%, a w grupie przyjmujacej placebo az 11,3%.

Obliczony iloraz szans wystgpienia rezygnacji pacjentow z badania ogétem w grupie pacjentéw
otrzymujgcych insuline wzgledem grupy pacjentéw przyjmujgcych placebo wynosi 0,35 (95% CI: 0,16; 0,76).
Wynik jest istotny statystycznie.

lloraz szans wystgpienia rezygnacji pacjentéw z badania z powodu dziatah niepozgdanych w grupie
otrzymujgcej insuline wzgledem grupy pacjentdow przyjmujgcych placebo wynosi 2,49 (95% CI: 0,27;
118,74)- wynik nieistotny statystycznie.

Natomiast iloraz szans wystgpienia rezygnacji pacjentéw z badania z powodu braku skutecznosci leczenia w
grupie pacjentéw otrzymujacych insuline glargine wzgledem grupy otrzymujacej placebo wynosi 0,03 (95%
ClI: 0,001; 0,23) — wynik IS.

W badaniu Russell-Jones 2009 odsetek powaznych dziatan niepozadanych byt zblizony w obu grupach
terapeutycznych i wynosit 7,0% w grupie pacjentow przyjmujgcych placebo i 6,8% wsrdéd pacjentéw
przyjmujgcych glargine. lloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych w grupie glarginy
wzgledem grupy placebo wynosi 0,98 (95% CI: 0,38; 2,74)- wynik nieistotny statystycznie.

W obu grupach terapeutycznych odnotowano zblizong czestos¢ wystepowania u pacjentdw co najmnigj
1 dzialania niepozgdanego, ktéra w grupie GLARG/MET/GLI wynosi 54,7%, a w grupie PL/MET/GLI
56,1%. lloraz szans wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem w grupie pacjentéw otrzymujgcych glargine
wzgledem pacjentow przyjmujacej placebo wynosi 0,94 (95% CI: 0,59; 1,52)- wynik nieistotny statystycznie.
Tabela 74. Rezygnacja z badania, powazne dziatania niepozgdane, DN ogétem

Punkt koficowy Interwencia | N | n(®) OR (95% ClI)
Rezygnacja z badania
GLARG/MET/GLI 234 15 (6,4)
Ogotem 0,35 (0,16; 0,76)
PL/MET/GLI 115 19 (16,5)
GLARG/MET/GLI 234 5(2,1)
Z powodu dziatan niepozgdanych 2,49 (0,27; 118,74)
PL/MET/GLI 115 1(0,9)
GLARG/MET/GLI 234 1(0,4)
Z powodu braku skutecznosci leczenia 0,03 (0,001; 0,23)
PL/MET/GLI 115 13 (11,3)
GLARG/MET/GLI 232 16 (7)
Powazne dziatania niepozadane 0,98 (0,38; 2,74)
PL/MET/GLI 114 8 (7)
GLARG/MET/GLI 232 127 (54,7)
Dziatania niepozgdane ogotem 0,94 (0,59; 1,52)
PL/MET/GLI 114 64 (56,1)

Dziatania niepozadane zgodnie z SOC

Wsrod pacjentow leczonych schematem z GLARG/MET/GLI odnotowano istotnie nizszg niz w grupie
kontrolnej leczonej PL/MET/GLI czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w obrebie zaburzen
zotgdkowo-jelitowych. Obliczony iloraz szans wystgpienia niniejszego punktu koncowego wynosi 0,45 (95%
Cl: 0,21; 0,96), co oznacza iz, szans wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony zaburzen Zotgdkowo-
jelitowych stanowi 45% analogicznej szansy w grupie kontrolnej- wynik istotny statystycznie na korzysc
pacjentéw leczonych schematem z GLARG/MET/GLI. Dla pozostatych punktéw koncowych obliczone ilorazy
szans nie wykazaty znamiennosci statystyczne;j.

Tabela 75. Dziatania niepozgdane zgodnie z SOC

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)
GLARG/MET/GLI 232 2(0,9)
Zaburzenia ze strony ucha i btednika 0,49 (0,03; 6,81)
PL/MET/GLI 114 2 (1,8)
GLARG/MET/GLI 232 10 (4,3)
Zaburzenia ze strony narzgdu wzroku 1,24 (0,35; 5,53)
PL/MET/GLI 114 4 (3,5)
GLARG/MET/GLI 232 18 (7,8)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 0,45 (0,21; 0,96)
PL/MET/GLI 114 18 (15,8)
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)
Zaburzenia ogdélnoustrojowe oraz zwigzane z GLARG/MET/GLI 232 10 (4.3) 1,24 (0,35 5,53)
miejscem podania PL/MET/GLI 114 4 (3,5) o
GLARG/MET/GLI 232 -
Zaburzenia watrobowe -
PL/MET/GLI 114 1(0,9)
GLARG/MET/GLI 232 63 (27,2)
Infekcje i zakazenia 0,81 (0,48; 1,36)
PL/MET/GLI 114 36 (31,6)
GLARG/MET/GLI 232 8(3,4)
Urazy, zatrucia i nieprawidtowos$ci proceduralne 0,64 (0,19; 2,31)
PL/MET/GLI 114 6 (5,3)
; ; i - ; ; GLARG/MET/GLI 232 6 (2,6)
][\.llelr()r?wd:]owe wyniki badan laboratoryjnych i 1,49 (0,26: 15,28)
Izykalnyc PL/MET/GLI 114 2(1,8)
Zaburzenia metaboliczne oraz zwigzane GLARG/MET/GLI 232 5(2,2) 0.34 (0.08: 1.2
dzywianiem 34 (0,08; 1,27)
Z oazy PL/MET/GLI 114 7(6,1)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe lub tkanki GLARG/MET/GLI 232 34 (14.7) 1,13 (0,57; 2,35)
tacznej PL/MET/GLI 114 | 15(13,2) R
GLARG/MET/GLI 232 24 (10,3)
Zaburzenia zwigzane z uktadem nerwowym 1,08 (0,49; 2,54)
PL/MET/GLI 114 11 (9,6)
GLARG/MET/GLI 232 -
Zaburzenia psychiczne -
PL/MET/GLI 114 7 (6,1)
; ; GLARG/MET/GLI 232 7 (3,0
Zaburzenia ze strony nerek i uktadu 3,52 (0,44: 159,82)
moczowego PL/MET/GLI 114 1(0,9)
Zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki GLARG/MET/GLI 232 10 (4,3) 0,81 (0,26; 2,79)
piersiowej PL/MET/GLI 114 6 (5,3) T
Zaburzenia skorne oraz zwigzane z tkankg GLARG/MET/GLI 232 522
podskorng PL/MET/GLI 114 -

Pozostale dziatania niepozadane

Czestos¢ wystgpienia po 26 tyg. takich dziatan niepozgdanych jak: zawroty glowy, infekcje drog moczowych,
bdle gtowy, niezyt zotadka, zapalenie gardfa oraz bdl plecéw, aby zblizona w obu poréwnywanych grupach
terapeutycznych. Obliczone ilorazy szans dla ww. dziatan niepozgdanych nie wykazywaty znamiennosci

statystycznej.
Tabela 76. Pozostate dziatania niepozadane
Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% ClI)
GLARG/MET/GLI 232 1(0,4)
Zawroty gtowy 0,24 (0,004, 4,72)
PL/MET/GLI 114 2(1,8)
GLARG/MET/GLI 232 3(1,3)
Infekcje drog moczowych 0,73 (0,08; 8,91)
PL/MET/GLI 114 2(1,8)
GLARG/MET/GLI 232 13 (5,6)
Bél glowy 0,69 (0,26; 1,90)
PL/MET/GLI 114 9(7,9)
GLARG/MET/GLI 232 1(0,4)
Niezyt zotgdka -
PL/MET/GLI 114 -
GLARG/MET/GLI 232 2(0,9)
Zapalenie gardta 0,19 (0,02; 1,19)
PL/MET/GLI 114 5(4,4)
GLARG/MET/GLI 232 8(3,4)
Bl plecow 1,32 (0,31, 7,88)
PL/MET/GLI 114 3(2,6)
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Posrednia analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej wildagliptyny z insulinoterapia u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepiryd

Przeprowadzona metodg Buchera analiza posrednia poréwnujgca bezpieczenstwo stosowania wildagliptyny
z insulinoterapig u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujacych metformine oraz glimepiryd oparta zostata
o takie parametry jak: czestosci wystepowania rezygnacji z badania ogétem, rezygnaciji z badania z powodu
dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych ogétem, powaznych dziatan niepozgdanych, dziatah
niepozgdanych pogrupowanych wedtug SOC oraz poszczegdélnych dziatan niepozgdanych.

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w szansie wystgpienia rezygnacji pacjentéw z badania
Zz powodu dziatah niepozgdanych, dziatan niepozadanych ogdétem, powaznych dziatan niepozadanych, jak
réwniez wiekszosci dziatan niepozgdanych pogrupowanych wediug SOC (ij. zaburzeh ze strony ucha
i blednika; zaburzen ogélnoustrojowych oraz zwigzanych z miejscem podania; infekcji i zakazen; urazéw,
zatru¢ oraz nieprawidtowos$ci proceduralnych; nieprawidtowych wynikoéw badan laboratoryjnych i fizykalnych;
zaburzen metabolicznych oraz zwigzanych z odzywaniem; zaburzern migsniowo-szkieletowych lub tkanki
tacznej; zaburzen zwigzanych z narzgdem wzroku; zaburzen oddechowych oraz ze strony klatki piersiowej).
Réwniez obliczone ilorazy szans wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych takich jak: zawroty
gtowy, infekcje drég moczowych, bole gtowy, zapalenie gardia, oraz bdle plecéw nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

Rdéznice istotne statystycznie na korzysé€ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia rezygnacii
pacjentéw z badania ogétem oraz zaburzen Zotgdkowo-jelitowych.

Natomiast w przypadku zaburzen ze strony nerek i uktadu moczowego wykazano statystycznie istotne
réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami na korzy$¢ terapii wildagliptyng podawang w skojarzeniu
z metformingi glimepirydem.

Tabela 77. Skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine dla parametrow oceny bezpieczenstwa

OR (95% CI)

: : Okres : - Istotnos¢
Badanie Interwencja obserwacji Ana’llza : Ar’1aI|za_ statystyczna
bezposrednia posrednia
Rezygnacja z badania ogétem
NCT 01233622 WIL/MET/GLI 24 tyg. 3,01 (0,99;10,93)
PL/MET/GLI .
GLARG/MET/GLI 8,60 (2,06; 36,0) IS
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 0,35 (0,16; 0,76)
Rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych
WIL/MET/GLI
. A
NCT 01233622 PL/MET/GLI 249. | 052005309 | 51 5 00s: NS
GLARG/MET/GLI 2,49 (0,27; 9,52)
Russell-Jones 2009 PLMET/GLI 26 tyg. 118,74)
Powazne dziatania niepozadane
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 SLIMET/GLI 24 tyg. 1,54 (0,17; 18,64) 1,58 (0,12 -
GLARG/MET/GLI ) 20,08)
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 0,98 (0,38; 2,74)
Dziatania niepozgdane ogétem
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 SLUMET/GLI 24 tyg. 1,12 (0,70; 1,78)
GLARGIMET/GLI 1.19(0,61;2,32) NS
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 0,94 (0,59; 1,52)
AEs wg SOC: zaburzenia ze strony ucha i btednika
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 /MET/G 24 tyg. 0,34 (0,0; 39,75)*
PL/MET/GLI
GLARG/MET/GLI 0.69 (0.0; ) NS
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 0,49 (0,03; 6,81)
AEs wg SOC: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 /MET/G 24 tyg. 1,90 (0,76; 4,60)
PL/MET/GLI
GLARG/MET/GLI 4.22 (1.3:13,72) IS
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 0,45 (0,21; 0,96)
AEs wg SOC: zaburzenia ogélnoustrojowe oraz zwigzane z miejscem podania
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 SUMETIGL 24 tyg. 1,82 (0,76; 4,60) 1,47 (0.28: 7.63) NS
Russell-Jones 2009 GLARG/MET/GLI 26 tyg. 1,24 (0,35; 5,53)
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OR (95% CI)

: ; Okres ; - Istotnos¢
Badanie Interwencja obserwacji Angllza : Apahza_ statystyczna
bezposrednia posrednia
PL/MET/GLI
AEs wg SOC: infekcje i zakazenia
NCT 01233622 WILMET/GLI 24 tyg. 0,88 (0,49; 1,57)
PL/MET/GLI
GLARGIMET/GLI 1,09 (0,50:2,37) NS
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 0,81 (0,48; 1,36)
AEs wg SOC: urazy, zatrucia i nieprawidtowosci proceduralne
NCT 01233622 WILMET/GLI 24 tyg. 0,50 (0,05; 3,58)
PL/MET/GLI
GLARG/MET/GLI 0.78 (0.07:9.27) NS
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 0,64 (0,19; 2,31)
AEs wg SOC: nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych i fizykalnych
WIL/MET/GLI 3,10 (0,24;
NCT 01233622 PLIMET/GLI 24 tyg. 163,61)* 2,08 (0,04 s
GLARG/MET/GLI ) 97,37)
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 1,49 (0,26; 15,28)
AEs wg SOC: zaburzenia metaboliczne oraz zwigzane z odzywianiem
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 PLMET/GLI 24 tyg. 1,77 (0,70; 4,74) 5.21 (0,97 \e
GLARG/MET/GLI ] 27,96)
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 0,34 (0,08; 1,27)
AEs wg SOC: zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej
NCT 01233622 Vgll_l;{\l/\lﬂEET-l;/é;LLll 24 tyg. 0,54 (0,21; 1,28)
GLARG/MET/GLI 0.48 (0.15; 1,51) NS
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 1,13 (0,57; 2,35)
AEs wg SOC: zaburzenia zwigzane z narzgdem wzroku
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 PL/:\/IET//GGLI 24 tyg. 0,52 (0,05; 5,05)**
GLARGIMET/GLI 0,42(0,03;6.17) NS
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 1,24 (0,35; 5,53)
AEs wg SOC: zaburzenia zwigzane z ukladem nerwowym
NCT 01233622 WILMET/GLI 24 tyg. 2,14 (1,00; 4,75)
PL/MET/GLI
GLARGIMET/GLI 1,19 (0.38; 3,69) NS
Russell-Jones 2009 PLMET/GLI 26 tyg. 1,08 (0,49; 2,54)
AEs wg SOC: zaburzenia ze strony nerek i uktadu moczowego
WIL/MET/GLI ) .
NCT 01233622 PLIMET/GLI 24 tyg. 0,15 (0,06; 0,39) 0.04 (0,002; s
GLARG/MET/GLI 3,52 (0,44; 0,94)
Russell-Jones 2009 PLMET/GLI 26 tyg. 159,82)
AEs wg SOC: zaburzenia oddechowe oraz ze strony klatki piersiowej
NCT 01233622 Vgll_l;:\l/\lﬂEET-l;/(SLLll 24 tyg. 1,02 (0,23; 4,53)
GLARG/MET/GLI 1.26 (0.19:8.46) NS
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 0,81 (0,26; 2,79)
Zawroty gtowy
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 PLMET/GLI 24 tyg. 3,94 (1,01; 22,36) 16,42 (0,35: "
GLARG/MET/GLI ) 779,88)
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 0,24 (0,004; 4,72)
Infekcje drég moczowych
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 PLMET/GLI 24 tyg. 0,77 (0,30; 1,97) 1,22(?,4(;8, NS
Russell-Jones 2009 GLARG/MET/GLI 26 tyg. 0,73 (0,08; 8,91) ’
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Okres OR (95% CI) Istotnos¢
Badanie Interwencja obserwacji Ane}hza : Apahza_ statystyczna
bezposrednia posrednia
PL/MET/GLI
Bol glowy
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 PL/MET/GLI 24 tyg. 1,38 (0,41; 4,94) 2,00 (0,41; NS
GLARG/MET/GLI ] 50,55)
Russell-Jones 2009 PLIMET/GLI 26 tyg. 0,69 (0,26; 1,90)
Zapalenie gardta
WIL/MET/GLI
NCT 01233622 PL/MET/GLI 24tyg. | 0.50(005:3.58) 2,63 (0,14; NS
GLARG/MET/GLI ] 50,55)
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 0,19 (0,02; 1,19)
Bdl plecow
WIL/MET/GLI _ .
NCT 01233622 SUMETIGLI 24 tyg. 0,2 (0,004; 1,81) 0,15 (0,005 “
GLARG/MET/GLI 4,82)
Russell-Jones 2009 PL/MET/GLI 26 tyg. 1,32 (0,31; 7,88)

*Obliczono metodg Mantela-Haenszela z korekta pdl zerowych;

**Obliczono metodg Peto;

ANa pograniczu istotnosci statystycznej;

Podsumowuijgc, na podstawie analizy posredniej przeprowadzonej metodg Buchera mozna stwierdzi¢, iz
wildagliptyna jest lekiem o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa jak insulina glargine w leczeniu
pacjentéw z cukrzyca typu 2 przyjmujacych metformine i glimepiryd.

Nalezy podkresli¢, iz poréwnania posrednie majg raczej charakter poréwnan obserwacyjnych. Porbwnywane
grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie wigczenia pacjentéw z kilku badan do
jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentdéw do grup wigze sie scisle z wystgpieniem btedu selekc;ji.
Wg doniesien naukowych wiarygodnos¢ analizy posredniej jest uzalezniona od wiarygodnosci
i heterogenicznosci badan wigczonych do oceny bezposredniej.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pochodzg od catkowitej liczby 3 784 pacjentéw przyjmujgcych
wildagliptyne w dawce dobowej 50 mg (raz na dobe) lub 100 mg (50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg raz
na dobe) w kontrolowanych badaniach Kklinicznych trwajgcych co najmniej 12 tygodni. Sposréd tych
pacjentow, 2 264 pacjentéw otrzymywato wildagliptyne w monoterapii, a 1 520 pacjentéw otrzymywato
wildagliptyne w skojarzeniu z innym produktem leczniczym. Wildagliptyng w dawce 100 mg na dobe (50 mg
dwa razy na dobe lub 100 mg raz na dobe) leczono 2 682 pacjentéw, a 1 102 pacjentéw leczono
wildagliptyng w dawce 50 mg raz na dobe.

Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 78. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wildagliptyny wg ChPL

Czestos¢ wystepowania

Uktady i narzady
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

Wildagliptyna (100mg/dobe) w skojarzeniu z metforming, n=208

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania hipoglikemia
Zaburzenia uktadu gﬁemzzv?r%lt i
nerwowego growy, Yy e
gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Wildagliptyna (50mg/dwa razy na dobe) w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem, n=157

Zaburzenia metabolizmu_| | hipoglikemia | | |
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Czestos¢ wystepowania
Uktady i narzady
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
i odzywiania
Zaburzenia ukfadu zawroty gtowy,
nerwowego drzenie
Zaburzenia skory i tkanki nadmierne
podskdrnej pocenie sie
Zaburzenia ogélne i astenia
stany w miejscu podania

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych (URPL) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) nie odnaleziono ostrzezen ani
komunikatéw dotyczgcych stosowania preparatu Eucreas (wildagliptyna + metformina).

Informacje odnalezione przez podmiot odpowiedzialny na stronie EMA:

W oparciu o dokument EMA/CHMP/600949/2012 z dnia 20 wrzesnia 2012 roku Komited ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) wydat
pozytywng opinie dotyczgca rozszerzenia wskazan do stosowania preparatu Eucreas o nastepujace:

Eucreas jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej
terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i wysitku fizycznego, u pacjentéw niewystarczajgco
kontrolowanych za pomocg metforminy i sulfonylomocznika.

Produkt leczniczy Eucreas jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z insuling (w trzylekowej
terapii skojarzonej), jako terapia dodana do diety i ¢éwiczen fizycznych w celu poprawy kontroli
glikemii u pacjentéw, u ktérych insulina w ustalonej dawce oraz metformina w monoterapii nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej WIL/MET vs GLI/MET
Skutecznos¢

Znamiennie korzystne efekty w postaci spadku masy ciata w grupie WIL/MET w poréwnaniu do
GLI/MET zaréwno po 52 jak i 104 tyg. leczenia.

IS réznice na korzy$¢ WIL w czestodci wystepowania hipoglikemii ogétem. W grupie leczonej
WIL/MET nie odnotowano zadnych przypadkéw hipoglikemii ciezkiej zaréwno w okresie obserwacji
réownym 52 tyg., jak i 104 tyg.

Zaréwno po 52 i 104 tyg. leczenia w obu grupach odnotowano nieznaczng poprawe w poziomie
lipidow wzgledem wartoSci wyjsciowe;.

Wykazano réznice IS pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ WIL w zmniejszeniu udziatu
proinsuliny w sekcji komoérek beta po 104 tygodniach obserwaciji.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong redukcje popositkowego
stezenia glukozy oraz wzrost parametru ISR-G.

W grupie wildagliptyny zaobserwowano istotny spadek popositkowego stezenia glukagonu, podczas
gdy w grupie glimepirydu zarejestrowano wzrost tego parametru.

Znamienne wiekszy wzrost stezenia insuliny popositkowej odnotowano w grupie glimepirydu,
natomiast w grupie wildagliptyny wiekszy wzrost popositkowego stezenia  peptydu
glukagopodobnego.

Bezpieczenstwo

WIL podawana w skojarzeniu z MET w dawce 50 mg 2x dziennie jest lekiem o dobrym profilu
bezpieczenstwa.

Wyniki uzyskane po 52 tygodniach leczenia sg zbiezne z wynikami uzyskanymi po 104 tygodniach.

Po 104 tygodniach terapii wykazano roznice IS na korzys¢ WIL w ocenie nastepujacych punktow
koncowych: dziatan niepozadanych ogétem, dziatarh niepozgdanych zwigzanych z zastosowanych
leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, pozostatych
klinicznie istotnych dziatah niepozadanych ogétem oraz pozostatych klinicznie istotnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z obrzekiem.
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Czestos¢ wystepowania zgondw po 2 latach zastosowanego leczenia w obu analizowanych grupach
byta do siebie zblizona (brak réznic znamiennych statystycznie) oraz nie przekraczata 0,5%.

Nie odnotowano wystgpienia przypadkéw zgondéw, ktére moégtby by¢é zwigzane z zastosowanym
leczeniem. Wykazano IS réznice na korzys¢ WIL w czestosci wystepowania zawatu miesnia serca.

Wykazano ponadto IS réznice na korzys¢ ocenianej interwencji w szansie wystgpienia takich dziatan
niepozgdanych jak: zawroty glowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie oraz obrzek
obwodowy (104 tyg.)

W przypadku pozostatych ocenianych po 104 tyg, leczenia dziatan niepozgdanych (rezygnacje
z badania ogétem, rezygnacje z badania z powodu braku skuteczno$ci leczenia, powazne dziatania
niepozadane, klinicznie istotne dziatania niepozadane CCV oraz klinicznie istotne dziatania
niepozgdane potwierdzone przez IM) nie uzyskano réznic IS pomiedzy grupg WIL a grupg GLI.

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej WIL/MET vs GLK/MET
Skutecznos¢é

Obserwacje w zakresie incydentow hipoglikemii przemawiajg na korzysc¢ interwencji WIL/MET, gdzie
odnotowano prawie dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu do grupy GLK/MET.

Terapia WIL/MET jest nie gorsza w redukcji HbA1c niz terapia GLK/MET po 52 tyg. leczenia.
Odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano redukcje HbA1c do wartosci < 7% roztozyty sie
réwnomiernie pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (wynik nieistotny statystycznie).

W grupie GLK/MET znaczgco czesciej odnotowywano po 52 tyg. badania redukcje hemoglobiny
glikowanej do wartosci HbA1c < 6,5% w poréwnaniu do grupy ocenianej interwencji (WIL/MET).
Wykazano IS na korzy$¢ (GLK/MET). Biorgc pod uwage wysokg gérng granice przedziatu ufnosci
dla parametru NNH mozna wnioskowac o braku istotnosci kliniczne;.

Leczenie WIL jest terapig nie gorsza niz terapia GLK w poprawie kontroli glikemii mierzonej FPG.

W grupie WIL/MET wystgpit mniejszy przyrost masy ciata (+0,08 kg) w poréwnaniu do grupy
komparatora w ktérym odnotowano wzrost masy ciata o 1,36 kg.

Bezpieczenstwo

Wykazano IS wyniki na korzy$¢ ocenianej interwenciji dla takich punktow koncowych jak: dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem, astenia, drzenie oraz pocenie sie.

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa nie
wykazano znamienno$ci statystyczne;.

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI
Skutecznosc¢

Terapia WIL/MET/GLI w poréwnaniu z PL/MET/GLI przyniosta IS korzysci w nastepujgcych
punktach koncowych: srednia zmiana poziomu HbA1C wzgledem wartosci wyjsciowych, redukcja
HbA1C do poziomu < 7% oraz redukcja poziomu HbA1C =< 6,5%, jak réwniez srednia zmiana
poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Nie wykazano réznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystgpienie po 24-
tygodniowej terapii hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej.

Bezpieczenstwo

Dla 24-tygodniowego okresu leczenia WIL/MET/GLI lub PL/MET/GLI nie odnotowano IS réznic
W szansie wystgpienia zgonow, rezygnacji pacjentéw z badania ogétem, rezygnacji z badania z
powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych ogétem oraz powaznych dziatan
niepozadanych.

Nie wykazano réwniez IS dla wiekszosci dziatan niepozgdanych wedtug System Organ Class oraz
wystepujacych u = 2% pacjentow. Jedynie w przypadku zaburzeh zwigzanych z uktadem nerwowym,
zaburzen skornych oraz zwigzanych z tkankg podskorng, jak réwniez w szansie wystgpienia
nadmiernego pocenia pomiedzy poréwnywanymi grupami wykazano réznice IS na korzys¢ grupy
kontrolnej.

Posrednia analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej wildagliptyny vs insulinoterapia

Skutecznos¢

Wyniki analizy posredniej wskazujg na poroéwnywalng skuteczno$¢ pomiedzy WIL i GLARG u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych metformine i glimepiryd.

Nie stwierdzono IS réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie analizowanych punktow
koncowych.
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e Rodznica $rednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy posrednio poréwnywang
WIL a GLARG wyniosta -0,09 (95% CI: -028; 0,46).

e OR wystgpienia poziomu HbA1c < 7% w grupie pacjentdow otrzymujgcych wildagliptyne wzgledem
pacjentdw przyjmujgcych insuline glargine wynosi 1,47 (95% CI: 0,53; 4,14). A obliczony OR
wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujgcej wildagliptyne wzgledem pacjentéw przyjmujgcych
insuline glargine réwny jest 1,38 (95% CI: 0,25; 7,79).
Bezpieczenstwo

e Nie wykazano IS réznic w szansie wystgpienia: rezygnacji pacjentéw z badania z powodu dziatan
niepozadanych, dziatan niepozgdanych ogdétem, powaznych dziatah niepozgdanych, jak réwniez
wiekszosci dziatan niepozgdanych pogrupowanych wedtlug SOC oraz poszczegdlnych dziatan
niepozgdanych (zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bole gtowy, zapalenie gardta, oraz béle

plecow)

e Ro6znice IS na korzy$¢ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia rezygnacji pacjentow
z badania ogétem oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych.
e W przypadku zaburzen ze strony nerek i ukladu moczowego wykazano IS réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami na korzysc¢ terapii WIL.
e Zaréwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie GLARG/MET/GLI nie odnotowano zgonéw.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 79. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/perspektywa | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
CUA;
Calado 2012 Portugalia MET+WILD Model oparty na ICUR: €12,794/QALY. Dotgczenie WILD do
(abstrakt /S oie%:zna Vs wynikach UKPDS; MET jest kosztowo efektywne w
konferencyjny) P MET+SULF Horyzont poréwnaniu z politerapig MET+SULF
dozywotni;
CUA
. MET+WILD
“osaki | Aubespiecrenic s rikach UKPDS; | Terabia METAWILD generuje riejsze
. P MET+GLI, | WY ' koszty niz MET+GLI, MET+PIOG
konferencyjny) zdrowotne MET+PIOG Horyzont
dozywotni;
CUA, CEA
Hatzikou 2012 Grecja MET+WILD Mﬁ?kﬂc?ﬂi%%% Dotgczenie WILD do MET jest kosztowo
(abstrakt /Narodowy S W)(/CIarke 2004): efektywne w poréwnaniu z politerapig
konferencyjny) | System Zdrowia MET+SULF Horyzont ’ MET+SULF
dozywotni;
Szkocja WILD vs CMA . - -
SMC 2012 Inie sprecyzowano SITA Horyzont 5 lat WILD generuje mniej koszty niz SITA
CUA: Kobiety: WILD: 9.078 QALY, £16 581
' PIOGL: 9.061 QALY, £17 112
Wielka Brytania | VMET*WILD | Model oparty na ICER: WILD dominuje nad PIOG
Waugh 2010 . Vs wynikach UKPDS . L .
Inie sprecyzowano . Mezczyzni: WILD: 8.262 QALY, £16,309
MET+PIOGL (Clarke 2004); PIOGL: 8.269 OALY
Horyzont: 40 lat - Q '
) £16,756;ICER:£66,799
CEA. CUA ICUR: 58 483 PLM/QALY
Walczak 2009 MET+WILD ’ . ICER: 589 575 PLN/LYG
Polska Model Markowa; . - -
(abstrakt INEZ+pacient S Horvzont Politerapia MET+WILD jest optacalna
konf.) pacy MET+SULF doz ywotni kosztowo przy progu optacalnosci 91 914
y PLN/QALY
SMC 2008 Szkocja WILD, CMA WILD moze by¢ korzystna
/nie sprecyzowano | ROSIG,PIOG Horyzont: 1 rok w Swietle wynikow CMA
Koszt w przeliczeniu na jednostke sukcesu
Celaya 2007 Meksy_k WILD, SITA, CEA terapeutycznego najnizszy koszt WILD:
/The Mexican ROSIG, .
(abstrakt . Horyzont: 12 US$8342
konferencyjny) Institute of PIOG w miesiecy; najwyzszy koszt SITA: US$16718
yiny Social Security monoterapii ecys Iwyzszy g

Whioski: zastosowanie WILD jest terapia
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dominujaca (nie podano definicje dominacji)

WILD, SITA, Koszt w przeliczeniu na jednostke sukcesu

Meksyk ROSIG, terapeutycznego (,sukces unit” bez podania
Fom 2007 The Mexican PIOG w CEA definicji tego punku koncowego)
(abstrakt Institute of skojarzeniu Horyzont: 12 Najnizszy koszt WILD: US$1304
konferencyjny) Social Securit z MET miesiecy; Najwyzszy koszt SITA: US$5136

y (terapia Whnioski: zastosowanie WILD jest terapig
dwulekowa) dominujaca (nie podano definicje dominaciji)

CEA - analiza koszty-efektywnos$¢ (ang. cost-effectiveness analysis); CMA — analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimalization
analysis); CUA — analiza koszty-uzyteczno$¢ (ang. cost-utility analysis);

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem niniejszej analizy byla ocena opfacalnosci zastosowania produktu leczniczego Eucreas®, bedacego
produktem zlozonym zawierajgcym metformine oraz wildagliptyne, tj. inhibitor peptydazy dipeptydylowej
(DPP-4), w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.

Technika analityczna

Analiza wnioskodawcy obejmuje analize kosztow-konsekwencji, kosztow-uzytecznosci, analize progowg i
analize wrazliwosci.

Poréwnywane interwencje

Poréwnanie bezposrednie

Wildagliptyna w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z metforming (WIL/MET) vs metformina w
pofgczeniu z glimepirydem (GLI/MET);

Poréwnanie posrednie (metodg Buchera)

Wildagliptyna w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (glimepirydem) i
metforming (WIL/MET/GLI) vs insulina glargine w potgczeniu z metforming i glimepirydem
(GLARG/MET/GLI);

Perspektywa

Analiza ekonomiczna przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Analiza przeprowadzona zostata w dozywotnim horyzoncie czasowym (goérna granica wieku pacjenta w
modelu wynosi 100 lat).

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej dla T2DM, uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztéw
i 3,5% dla efektow zdrowotnych).

Koszty
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Tabela 80. Poziom odptatnosci dla preparatu Galvus i Eucreas

Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano wrazliwosci wynikébw w scenariuszu
podstawowym, na zmiane parametréw kosztowych i alternatywnych wartosci redukcji uzytecznosci.
Model

Analize oparto o model Markova,

Tabela 81. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Uzytecznos¢ standw zdrowia

Spadki uzytecznosci —

zawal miesnia sercowego :8833
choroba niedokrwienna serca -0’108 Clarke 2002
niewydolnos¢ serca zastoinowa 0164

udar
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Parametr Warto$é Zrédito
Spadki uzytecznosci —
. T . . -0,02
cukrzycowa retinopatia nieproliferacyjna
obrzek plamki ocznej/PDR 0.17
gk pia ] -0,43 Mathers 1999
Slepota
neuropatia -0,19
pat -0,206
amputacja
Spadki uzytecznosci — -0.047
ciezka hipogl kemia p Currie 2006
. . ) . -0,0142
hipoglikemia objawowa
Spadki uzytecznosci —
Mikroalbuminuria -0,01
A -0,1 Smith 2004
Makroproteinuria
; i -0,47
schytkowa niewydolnos¢ nerek
Spadki uzytecznosci — )
Insulinoterapia gggg; Bagust 2005
BMI [kg/m2] '
Koszty [PLN]
koszt insulinoterapii i . . . .
OAD na DDD Obwieszczenie MZ z 24 czerwca 2013r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych (...)

koszt Insulina Glargine [40j]
roczny koszt terapii
Roczny koszt insulinoterapii (NPH)
metformina
glimepiryd
Galvus 50 mg 28 tabl
Galvus 50 mg 56 tabl
Eucreas (50mg + 850 mg) 60 tabl.
Eucreas (50mg + 1000 mg) 60 tabl.

zarzadzenia Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7
Roczny koszt powiktan listopada 2012 r. oraz zarzadzenia Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 11 grudnia 2012 r.

zawat serca - | rok
Kolejne lata
choroba niedokrwienna serca - | rok
Kolejne lata
niewydolno$¢ serca zastoinowa - | rok
Kolejne lata

Udar - | rok
Kolejne lata
Retinopatia nieproliferacyjna - | rok
Kolejne lata
Retinopatia proliferacyjna i makulopatia
- | rok
Kolejne lata
Slepota
Neuropatia symptomatyczna - | rok
11-IV rok
Kolejne lata
Zespot stopy cukrzycowej - | rok
Kolejne lata
Amputacja - | rok
Kolejne lata
Mikroalbuminuria/ makroproteinuria
Schytkowa niewydolnos$¢ nerek (bez dializ)
Schytkowa niewydolnos$é nerek (z dializg)
I rok
Kolejne lata
Hipogl kemia/ epizod
Wybrane ograniczenia wedtug wnioskodawcy
.Przy poréwnaniu WIL/MET/GLI vs GLARG/MET/GLI wykorzystano dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa pochodzgce z analizy posredniej (poprzez wspdiny komparator PL/IMET/GLI). Brak wynikéw
badan bezposrednio poréwnujgcych WIL/MET/GLI i GLARG/MET/GLI wptywa w pewnym stopniu na
wiarygodnos¢ wynikéw obliczen przeprowadzonych dla tego poréwnania”.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 82. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych
interwencji?

Tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentow?

Tak

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Tak

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Tak

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

Tak

Czy okreslono perspektywe analizy?

Tak

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Tak

Analiza nie uwzglednia kosztéw posrednich - kosztow
utraty produktywnosci zwigzanych z wystepowaniem
przewlektych powikfan

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Tak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Tak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Tak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Tak

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony?

Tak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanow zdrowia?

Tak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Tak
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Uwagi AOTM

Zgodnie z zarzadzeniem Nr 85/2011/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 17 listopada 2011 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna,
wizyta u lekarza POZ rozliczana wedlug nastepujgcej zasady: ,nalezno$é za udzielanie $wiadczen
finansowanych metodg kapitacyjng stanowi sume iloczynéw liczby $wiadczeniobiorcow albo uczniéow
objetych opiekg w poszczegdlnych grupach i stawki miesiecznej stanowigcej 1/12 kapitacyjnej stawki
rocznej, z uwzglednieniem wspotczynnikéw korygujgcych, jesli zostaty okreslone dla danego zakresu
Swiadczen”, zwigzku z czym koszt wizyty w POZ nie nalezy do kosztéw réznigcych — NFZ ptaci bez wzgledu
na to czy $wiadczenie zostato zrealizowane czy nie.

Badanie (NCT 01233622) oceniajgce schemat wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo +
metformina + glimepiryd, wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego, nie zostato
opublikowane.

Szacujgc koszty insuliny (Rozdziat 4.2.2.3.5 ,Koszty insuliny”) nie uwzgledniono zmian wynikajacych z
Obwieszczenia MZ z dn. 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...), rozszerzeniu
ulegly wskazania refundacyjne preparatu Lantus, o wskazanie dotyczgce: ,cukrzycy typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8% oraz cukrzycy typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej”. Nalezy jednak podkresli¢é ze wniosek refundacyjny dla preparatu Galvus zostat zlozony przed
wejsciem w zycie obwieszczenia MZ z dn. 26 sierpnia 2013 r.

W analize ekonomocznej - Tabela 112 str. 108 ,Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla
poréwnania WIL/MET vs GLI/MET” Lgczny koszt generowany w horyzoncie dozywotnim w grupie pacjentéw
stosujgcych schemat WIL/MET z perspektywy NFZ nieuwzglednia tacznego kosztu wildagliptyny; Tabela 119
str. 115 ,Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania WIL/MET/GLI vs
GLARG/MET/GLI” taczny koszt generowany w horyzoncie dozywotnim w grupie pacjentéw stosujacych
schemat WIL/MET/GLI z perspektywy NFZ i perspektywy NFZ + pacjent nieuwzglednia tacznego kosztu
wildagliptyny.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 83. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET, WIL/GLI vs PL/GLI
oraz WIL/MET/GLI vs GLARG/GLI/ MET w

WIL/MET vs WIL/MET/GLI vs
GLI/MET GLARG/GLI/ MET

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY)

Tabela 84. Zestawienie kosztéw dla poréwnania WIL/MET vs GLI/MET, WIL/GLI vs PL/GLI oraz WIL/MET/GLI vs
GLARG/GLI/ MET w

WIL/MET vs WIL/MET/GLI vs
GLI/MET GLARG/GLI/ MET

Kategoria kosztow

Perspektywa wspoélna NFZ + pacjent

taczny koszt wildagliptyny

Koszt lancetéw do naktuwaczy i testow
paskowych przy leczeniu doustnym

Koszt leczenia zawatu migsnia
sercowego

Koszt leczenia zastoinowej
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WIL/MET vs WIL/MET/GLI vs
GLI/MET GLARG/GLI/ MET

Kategoria kosztow

niewydolnos$ci serca

Koszt choroby niedokrwiennej

Koszt leczenia udaru

Koszt leczenia retinopatii
nieproliferacyjnej

Koszt leczenia obrzeku plamki ocznej
(makulopatii)

Koszt leczenia retinopatii
proliferacyjnej

Koszt opieki nad pacjentem dotknietym
Slepotg

Koszty leczenia nefropatii
(m kroalbuminuria)

Koszt leczenia makroproteinurii

Koszt leczenia przewlektej schytkowej
niewydolnos$ci nerek

Koszt leczenia neuropatii
cukrzycowej

Koszt amputacji konczyny dolnej

Koszt metforminy*

Koszty insuliny w politerapii
(insulina + OAD)

Koszt insuliny (monoterapia)

Koszt AOS nad pacjentem
leczonym wytgcznie insuling

Koszt lancetéw do naktuwaczy i testéw
paskowych przy insulinoterapii

Koszt igiet do pior insulinowych
przy politerapii (insulina + OAD)

Koszt igiet do pidr insulinowych przy
monoterapii (insulina)

Koszt OAD

Koszt POZ

Koszt leczenia objawdw hipoglikemii

Koszt leczenia ciezkiej hipoglikemii

Koszt AOS nad pacjentem leczonym
wytacznie OAD

Koszty taczne

taczny koszt wildagliptyny

Koszt lancetow do naktuwaczy i testéw
paskowych przy leczeniu doustnym

Koszt leczenia zawatu migsnia
sercowego

Koszt leczenia zastoinowej
niewydolnos$ci serca

Koszt choroby niedokrwiennej

Koszt leczenia udaru

Koszt leczenia retinopatii
nieproliferacyjnej

Koszt leczenia obrzeku plamki ocznej
(makulopatii)

Koszt leczenia retinopatii
proliferacyjnej

Koszt opieki nad pacjentem
dotknietym Slepotg

Koszty leczenia nefropatii
(m kroalbuminuria)

Koszt leczenia makroproteinurii

Koszt leczenia przewlekiej
schytkowej niewydolnosci nerek

Koszt leczenia neuropatii cukrzycowej

Koszt amputacji konczyny dolnej

Koszt metforminy*

Koszty insuliny w politerapii
(insulina + OAD)

Koszt insuliny (monoterapia)

Koszt AOS nad pacjentem
leczonym wytgcznie insuling

Koszt lancetéw do nakluwaczy
i testow paskowych przy insulinoterapii

Koszt igiet do pior insulinowych
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przy politerapii (insulina + OAD)
Koszt igiet do pidr insulinowych przy
monoterapii (insulina)
Koszt OAD
Koszt POZ
Koszt leczenia objawdw hipoglikemii
Koszt leczenia ciezkiej hipoglikemii
Koszt AOS nad pacjentem leczonym
wytgcznie OAD
Koszty faczne
Koszt opieki specjalistycznej — AOS; Koszt podstawowej opieki zdrowotnej — POZ; Doustne leki przeciwcukrzycowe —
OAD; *

Tabela 85.

Réznica wynikéw zdrowotnych
QALYG

Perspektywa NFZ

Roéznica kosztow [zi]

ICUR [zt/QALYG]

Perspektywa wspoélna: NFZ +
pacjent

R&znica kosztow [zt]

ICUR [z/QALYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 86. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku
z analizy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dla poréwnania terapii:
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (terapie dwulekowe) albo z metforming i glimepirydem (terapia
trojlekowa) w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z odpowiednio — metforming w potgczeniu z
glimepirydem albo insuling glargine w potgczeniu z metforming i glimepirydem.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniku zastosowania schematu w

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wplywu na budzet wykonano w celu oszacowania konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Eucreas (wildagliptyna + metformina) w
nastepujgcych wskazaniach refundacyjnych:
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Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ)
oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2014—-2015), przyjmujac, ze rok 2014
bedzie pierwszym rokiem refundacji przedmiotowego produktu leczniczego.

Kluczowe zalozenia
W ramach analizy rozwazono dwa warianty, a dla kazdego z nich dwa scenariusze sytuacyjne:

W ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano zmiane nastepujgcych parametréw:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 92/130



Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) w leczeniu cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-21/2013

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie odsetkow uwzglednionych w scenariuszu nowym analizy

podstawowej oraz analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 87. Poréwnanie zalozen analizy podstawowej i analizy scenariuszy skrajnych

Parametr

Zastosowana wartos¢ parametru

Analiza
podstawowa

Scenariusz
minimalny

Scenariusz
maksymalny

Koszty

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 88. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/ Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktqrej bedzie stosowany i TAK Brak mozliwosci weryfikacji wynikéw ,Badania
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze cenowego — Doustna terapia przeciwcukrzycowa”
uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK
tym czasie nastgpienie stabilizacji w Brak
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich W obwieszczeniu z dnia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
finansowania (ceny, limity, poziom TAK zmianie ulegto czes¢ cen lekow wykorzystanych w
odpfatnosci) i innych uwzglednionych analizie. Zmiany te nie majg jednak istotnego
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ wplywu na wyniki analizy.
punktéw) sg zgodne ze stanem faktycznym?
Czy zatozenia dotyczgce zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK Brak
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK Brak
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Zgodnie z danymi udostepnionymi przez NFZ liczba
. L. L. pacjentow w wieku 18 lat i starszych =z
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace rozpoznaniem wg ICD-10: ,E11 - Cukrzyca
akt_ualnej i przysztej sprzede'z_zy . NIE insulinoniezalezna” w 2011 r. wynosita 2 267 632, a
whnioskowanego leku s3 spgjne z danymi w 2012 r. 2 218 444. Natomiast oszacowania
udostgpnionymi przez NFZ? podane w analizie wnioskodawcy sg znacznie
nizsze i wynoszg odpowiednio dla lat 2013-2015
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Brak
ustawy o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Brak
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK
wptywu na budzet kategorii kosztéw? Brak
Czy uzasadniono prognoze¢ przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK Brak
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej Brak
analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Brak

wyniki oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 89. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie

stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Tabela 90. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusz istniejgcy [w PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta
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Tabela 91. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, w nawiasie podano wyniki z RSS [w PLN]

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2

Perspektywa NFZ

Perspe

ktywa pacjenta
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W scenariuszu nowym - podstawowym sumaryczne wydatki wyniosa:

Tabela 92. Wyniki analizy wplywu na budzet:

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta
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W scenariuszu nowym - podstawowym inkrementalne wydatki wyniosa:

Tabela 93. Wyniki analizy wplywu na budzet:

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta
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Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

WARIANT MAKSYMALNY

W scenariuszu nowym - minimalnym inkrementalne wydatki wyniosa:
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W ramach analizy rozwazono dwa warianty, a dla kazdego z nich dwa scenariusze sytuacyjne:
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W scenariuszu nowym - podstawowym inkrementalne wydatki wyniosa:

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 95. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

PTD
(Polska)
2013

Zalecenia
kliniczne
dotyczace
postepowania
u chorych na
cukrzyce, 2013

Etap 1. Monoterapia:

e Modyfikacja stylu zycia (redukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnosci fizycznej do 30-45
min/d.), zmniejszenie kalorycznosci positkow w potgczeniu z metforming lub, w rzadkich
przypadkach, u osoby bez nadwagi, z zachowang funkcjg komérek beta — z pochodng
sulfonylomocznika;

e Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia objawow niepozgdanych metforminy, gtéwnie
dotyczacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nalezy jej stosowanie
rozpoczynaé od matych dawek, nastepnie stopniowo je zwiekszajgc do maksymalnej
tolerowanej dawki;

e W przypadku nietolerancji metforminy mozliwe jest stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
lub niektérych inhibitorow DPP-4 (zgodnie z rejestracja umozliwiajgcg stosowanie danego
preparatu w monoterapii); w takiej sytuacji inhibitory DPP-4 powinny by¢ preferowane u os6b
z otytoscig, duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen i nieprawidtowg
czynnoscig nerek;

e Skutecznos¢ terapeutyczng wdrozonego leczenia doustnego mozna oceni¢ dopiero po kilku
tygodniach jej stosowania.

Etap 2. Terapia doustna skojarzona:

¢ Opcja 2a: modyfikacja stylu zycia i dotgczenie do metforminy pochodnej sulfonylomocznika lub
leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1);

¢ Opcja 2b: modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i
dwodch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z nastepujacych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci receptora
GLP-1.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z

etapu 1 do etapu 3, z pominieciem etapéw 2a i 2b.

Etap 3. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem

insuliny bazowej (insulina NPH, analog dtugodziatajgcy); rézne modele — z ewentualng

kontynuacjg metforminy, zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze.

Etap 4. Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy,

zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze

AACE
(USA)
2013

Algorytm
kompleksowego
leczenia
cukrzycy

Terapia skojarzona:

U pacjentéw z HbA1c> 7,5% lub, u ktérych nie osiggnieto wartosci docelowej HbA1c podczas
terapii metforming nalezy rozpoczaé¢ leczenie z zastosowaniem drugiego srodka do stosowania
w skojarzeniu z metforming.

U pacjentow z nietolerancjg metforminy powinny by¢ stosowane 2 leki z innych grup,
0 uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania.
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i » e » Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji

Istnieje wiele kombinacji doustnych tabletek lub kapsutek zawierajacych metformine plus

inhibitor DPP-4, pioglitazon TZD, lub SFU.

Trojlekowa terapia:

Wiele nowych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym inhibitory DPP-4 (wildagliptyna), agonisci

receptora GLP-1) przetestowano w skojarzeniu z metforming i SFU lub TZD (wykazano

skutecznos¢ i bezpieczenstwo).

Skuteczno$c¢ trzeciego srodka przeciwcukrzycowego, gdy dodaje sie go do terapii skojarzonej

jest zmniejszona w poréwnaniu ze skuteczno$¢ tego samego leku stosowanego w monoterapii

lub w skojarzeniu z innym $rodkiem.

W zwigzku z tym pacjent z HbAlc <8,0%, u ktdrego nie jest skuteczne stosowanie 2 lekow

przeciwcukrzycowych ma wysokie prawdopodobienstwo uzyskania poprawy z uzyciem trzeciego

srodka, natomiast podczas terapii dwoma lekami u pacjentéw z HbAlc> 9,0% jest mnigj
prawdopodobne, aby osiagngé cel terapeutyczny z trzecim Ilub czwartym lekiem
przeciwcukrzycowym, wiec nalezy rozwazy¢ podawanie insuliny.

Rekomendacje dotyczgce leczenia cukrzycy typu 2 obejmuijg:

e Metformina, jesli nieprzeciwwskazana, jest preferowanym $rodkiem farmakologicznym
rozpoczynajgcym leczenie cukrzycy typu 2

ADA Standardy opieki | e Jezeli monoterapia (przy podaniu maksymalnych dawek), nie pozwala na osiggnigcie /
(USA) medycznej w utrzymanie poziomu A1C przez 3-6 miesiecy, nalezy wprowadzi¢ drugi OAD, lek z grupy
2013 cukrzycy antagonistéw receptora GLP-1 lub insuline.

e U nowo zdiagnozowanych chorych na cukrzyce typu 2 z wyraznie objawowym i / lub
podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi i HbA1c, nalezy rozwazy¢ terapie insulinowg, z lub
bez dodatkowych srodkow.

Wytyczne W przypadku braku osiggniecia wyrownania metabolicznego w poczgtkowym etapie leczenia,
praktyki zalecane jest wprowadzenie do terapii kolejnego preparatu przeciwcukrzycowego (z innych grup
CDA klinicznej dla lekéw, w tym insuliny) w celu osiggnigcia docelowego poziomu HbA1c; jezeli nie osiggnieto celu
(Kanada) zapobiegania terapeutycznego nalezy dotaczy¢ kolejny lek z innej grupy lub insulinoterapie.

2013 i leczenia Wybodr leczenia farmakologicznego powinien by¢ zindywidualizowany. W ramach mozliwych
cukrzycy opcji terapeutycznych wymieniono m.in. inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna,

w Kanadzie linagliptyna) i agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
Jezeli nie ma przeciwwskazan, metformina jest optymalnym lekiem pierwszej linii. Nastepnag
ADA/EASD Leczenie opcjg terapeutyczng jest dodanie do metforminy kombinacji 1-2 lekéw doustnych lub $rodkow
(USA) iniekcyjnych (sulfonylomocznik, TZD, DPP-4- w tym wildagliptyna, GLP-1). Wielu pacjentéw
2012 cukizyey typu 2 | 1 5e wymagaé insulinoterapii lub insulinoterapii w potaczeniu z innymi $rodkami do kontroli
ymagac insulinoterapii lub insulinoterap potaczeniu ymi srodka o kontro

poziomu glukozy.

¢ W leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2 pierwszg linie terapii stanowi metformina (jezeli nie ma
dowoddw na zaburzenia czynnosci nerek lub innych przeciwwskazan). Gdy poziom glukozy
jest wysoki, w celu wywotania szybkiej odpowiedzi mozna zastosowa¢ sulfonylomocznik albo
inhibitory alfa-glukozydazy. Srodki te moga byé¢ stosowane w leczeniu wstepnym, gdy nie
mozna podac¢ metforminy.

¢ Druga linia terapii polega na dodaniu metforminy (jezeli nie byta stosowana w pierwszej linii),

IDE Ogolnoswiatowe lekéw z grupy inhibitoréw alfa-glukozydazy, inhibitorow DPP-4 oraz tiazolidynodionu.
q wytyczne do e Trzecia linia terapii rozpoczyna sie podaniem insuliny lub wprowadzeniem dodatkowego,
(Belgia) . X . . . i Lo
2012 leczenia Frze_mfego Srodka do_ustnt_ago, k’_[orym moze by¢ lek z grupy inhibitorow alfa-glukozydazy,
cukrzycy typu 2 inhibitoréw DPP-4, tiazolidynodion lub lek z grupy antagonistow receptora GLP-1.

e Czwartg linie terapii wprowadza sie, gdy zoptymalizowane leczenie srodkami doustnymi oraz
zmiany w stylu zycia sg niewystarczajgce aby utrzymac glukoze na odpowiednim poziomie. Na
tym etapie nalezy rozpoczg¢ leczenie insuling. W trakcie insulinoterapii nalezy kontynuowac
przyjmowanie metforminy, inne doustne leki przeciwcukrzycowe rowniez mogag by¢ stosowane.

e Insulinoterapie rozpoczyna sie od insuliny podstawowej (np. insulina NPH, insulina glargine lub
insulina detemir) raz dziennie, lub insuling premix (dwufazowa insulina) raz lub 2 razy dziennie.

e Zalecenie 1: ACP zaleca dodanie terapii doustnej, farmakologicznej u pacjentéw z rozpoznang

Doustne cukrzyca typu 2, gdy zmiana stylu zycia, w tym odpowiednia dieta, aktywnos$¢ fizyczna, i utrata
ACP leczenie masy ciata, nie wptyneta na poprawe hiperglikemii.
(USA) farmakologiczne | eZalecenie 2: ACP zaleca, aby lekarze przepisywali monoterapie metforming jako poczatkowg
2012 cukrzycy typu 2: terapie farmakologiczng w leczeniu cukrzycy typu 2.
Wytyczne e Zalecenie 3: ACP zaleca dodanie drugiego leku do metforminy w leczeniu pacjentow z
Kliniczne przewlektg hiperglikemig, gdy zmiana stylu zycia i metformina stosowana w monoterapii nie
umozliwiajg kontroli hiperglikemii.
o W celu poprawy kontroli poziomu glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycg typu 2 mogg byé
Leczenie stosowane inhibitory DPP-4 (w tym wildagliptyna)
SIGN cukrzycy. e U pacjentow otytych (BMI = 30 kg/m2), przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznik
(Szkocja) Narodowe mozna zastosowac leki z grupy antagonistow receptora GLP-1 (exenatide lub liraglutide).
2010 wytyczne e Po wprowadzeniu insulinoterapii powinna by¢ kontynuowana doustna terapia metforming
kliniczne. i sulfonylomocznikiem w celu utrzymania i poprawy kontroli glikemii.

e Antagonisci receptora  GLP-1 zazwyczaj sg dodawane jako trzeci lek, u pacjentéw
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

u ktoérych nie osiggnieto odpowiedniego poziomu glikemii w terapii dwulekowej (metformina +
sulfonylomocznik), jako alternatywa do wprowadzenia terapii insuling.

NICE
(Wielka
Brytania)
2009 (2010)

Leczenie
cukrzycy typu 2

o Nalezy rozpoczaé leczenie metforming u pacjentéw z nadwagg i otytoscig oraz u ktérych
poziom glukozy we krwi jest niewtasciwie kontrolowany przez styl zycia (dieta, aktywnos¢
fizyczna)

e Leczenie metformig moze by¢ takze pierwszg linig terapii obnizajgcej poziom glukozy,
u pacjentéw bez nadwagi.

¢ Jezeli poziom glukozy pozostaje nadal wysoki, nalezy dodac¢ do leczenia inny doustny srodek
przeciwcukrzycowy (zazwyczaj sulfonylomocznik).

¢ Nalezy rozwazy¢ podanie sulfonylomocznika jako leku pierwszej linii, gdy:

- pacjent nie ma nadwagi

- pacjent nie toleruje metforminy

- jest potrzebna szybka odpowiedz ze wzgledu na objawy hiperglikemii.

o JeZeli poziom glukozy we krwi nie jest wlasciwie kontrolowany wskazane jest dodanie innego
doustnego $rodka przeciwcukrzycowego (DPP-4, tiazolidnionid)

o W niektorych przypadkach wskazane jest takze stosowanie GLP-1

e Nalezy rozwazy¢ dodanie inhibitora DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast
sulfonylomocznika jako drugiej linii skojarzeniu z metforming w pierwszej linii, gdy kontrola
stezenia glukozy we krwi pozostaje niewystarczajgca (HbAlc = 6,5%) jesli:

- pacjent jest narazony na znaczne ryzyko wystgpienia hipoglikemii lub jej skutkéw (np.
osoby starsze, osoby pracujgce na wysokosciach, lub osoby w okreslonych warunkach
spotecznych lub

- pacjent nie toleruje sulfonylomocznika lub stosowanie pochodnych sulfonylomocznika jest
przeciwwskazane.

o Kontynuowac¢ terapie inhibitorami DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) jedynie jesli u pacjenta
odnotowano korzystng reakcje metaboliczng (zmniejszenie o co najmniej 0,5 punktu
procentowego HbAlc w ciggu 6 miesiecy).

¢ W trzeciej linii leczenia zaleca sie stosowanie skojarzen:

- tiazolidynodion + metformina + pochodna sulfonylomocznika - jesli kontrola poziomu
glukozy we krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajgca (HbA1c = 7,5%,), natomiast
podawanie insuliny jest przeciwwskazane;

- GLP-1 + metformina + pochodna sulfonylomocznika - jesli kontrola poziomu glukozy we
krwi pozostaje lub staje sie niewystarczajgca (HbA1c = 7,5%), wskaznik masy ciata (BMI)
wynosi = 35,0 kg/m2, natomiast leczenie insuling jest przeciwwskazane.

AACE/ACE
(USA)
2009

Konsensus
w sprawie
leczenia
cukrzycy typu 2:
Algorytm kontroli
glikemii

W__monoterapii, jesli wartos¢ wyjSciowa HbA1c wynosi 6,5-7,5%, rekomendowane sg:
metformina, tiazolizodynodiony, inhibitory DPP-IV, inhibitory a-glukozydazy, ktérych podawanie
wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia hypoglikemii. Ze wzgledu na bezpieczenstwo i
skutecznosé, metformina jest najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng w monoterapii i
zazwyczaj stanowi najbardziej odpowiedni wybor w poczatkowym etapie leczenia (jesli brak
przeciwwskazan takich jak: choroby nerek, watroby, wysokie ryzyko kwasicy mleczanowa oraz
nietolerancja). Zaleca sie rowniez stosowanie pochodnych sulfonylomocznika, ktore dziatajg
szybko, jednak niosg za sobg ryzyko zwiekszania masy ciata i wystapienia hipoglikemii.

W wiekszosci przypadkéw w terapii skojarzonej zaleca sie podawanie metforminy w potgczeniu z
pochodng sulfonylomocznika, inhibitorem DPP-1V, agonistg receptora GLP-1 lub glinidem.
Inhibitory DPP-IV oraz agonisci receptora GLP-1 majg korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
glinidy i pochodne sulfonylomocznika. Inhibitory DPP-IV nie powodujg przyrostu masy ciata.
Agonisci receptora GLP-1 charakteryzujg sie natomiast wyzszg skutecznoscig w obnizaniu
poziomu glukozy popositkowe;.

W _tréjlekowej terapii doustnej zaleca sie nastepujgce skojarzenia (w populacji pacjentéw bez
przeciwwskazan do stosowania metforminy):

e metformina + agonista GLP-1 + TZD;

e metformina + agonista GLP-1 + glinid;

e metformina + agonista GLP-1 + SFM;

emetformina + inhibitor DPP-IV + TZD;

e metformina + inhibitor DPP-IV + glinid

e metformina + inhibitor DPP-IV + SFM.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 96. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot . .
rekomendacji rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
AWMSG Statement of Advice Walijska Agencja AWMSG, ze wzgledu na nieztozenie przez podmiot
(Walia) Vildagliptin/metformin odpowiedzialny dla preparatu Eucreas wniosku, rekomenduje niefinansowanie
2013 hydrochloride (Eucreas®) | ww. lek ramach NHS Wales. A zatem, powyzsza negatywna rekomendacja dla
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rekAolrJrfgrﬁiyacji reigzrﬁggnég::ji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
preparatu Eucreas® wynika jedynie ze wzgledow proceduralnych.
Wildagliptyna/chlorowodorek metforminy (Eucreas®) nie jest zalecany do
stosowania w NHS Scotland u pacjentéw z cukrzyca typu 2:
Vildagliptin/metformin - w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem (terapia tréjlekowa) jako dodatek do diety i
SMC hydrochloride (Eucreas®) ¢wiczen fizycznych u pacjentéw nieodpowiednio kontrolowanych metforming i
: Ifonylomocznikiem
(Szkocja) 50 mg/850 mg and su y“ . > . . . _ . o _ o )
2013 50 mg/1000 mg film-coated | - w potréjnej terapii skojarzonej z insuling, jako uzupetnienie diety i ¢éwiczen
tablets fizycznych, w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentéw, gdy insuliny w stabilnej
(No: 874/13) dawce oraz stosowanie monoterapii metforminy nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii
ze wzgledu na nieztozenie przez podmiot odpowiedzialny wniosku do SMC.
Ponowna ocena stanu Produkt leczniczy Eucreas®. jest rekomendowany oraz refundowar!v na zasadgch
DHMA refundacii lekéw dla ogolnych w przypadku pacjentow z cukrzycg typu 2, u ktérych nie jest mozliwe
(Dania) ) uzyskanie kontroli glikemicznej za pomocg maksymalnej tolerowanej dawki
2012 choryeh na cukrzyee W | oo rmin terapii, badz dku pacjentéw, kté ddani terapii
grupie A10 ATC . y w monoterapii, bgdz w przypadku pacjentéw, ktérzy sg poddani terapii
skojarzonej metforming i wildagliptyng w postaci osobnych tabletek.
Preparat zawierajacy wildagliptyne (50 mg) oraz chlorowodorek metforminy (500
PR PBAC MEETING mg, 850 mg Ilub 1000 mg) zarejestrowany pod nazwg Galvumet, jest
(Australia) OUTCOMES - Positive . . =t
2010 Recommendations rekomendowany jako alternatywna metoda leczenia dorostych pacjentow
z cukrzyca typu 2.
Terapia skojarzona wildagliptyng i chlorowodorkiem metforminy jest wskazana do
stosowania u pacjentow z cukrzyca typu 2, u ktérych niemozliwe jest osiggniecie
kontroli glikemicznej za pomocg metforminy w monoterapii w jej maksymalnej
dawce tolerowanej. Podawanie produktu Eucreas® jest réwniez zalecane
pacjentom stosujgcym dotad terapie skojarzong, lecz przyjmujgcym sktadniki leku
w postaci osobnych tabletek. Produkt leczniczy Eucreas® (50 mg/l 000 mg)
otrzymat pozytywng decyzje w sprawie refundacji - refundowany na poziomie
65%.
TRANSPARENCY Natomiast Eucreas (wildagliptyna + chlorowodorek metforminy) (50 mg + 850 mq)
HAS COMMITTEE OPINION u pacjentéw z cukrzyca typu 2 uzyskat rekomendacje negatywna.
. EUCREAS 50 mg/ 850 mg, | Uzasadnienie:
(Francja) . _— .
2009 tabl. Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekta o potencjalnie powaznych
EUCREAS 50 mg/ komplikacjach. Produkt leczniczy Eucreas stosuje sie w leczeniu hiperglikemii.
1000 mg, tabl. Kliniczna korzysc¢ terapeutycznej dawki metforminy 850 mg dwa razy na dobe nie
zostata udowodniona. Takze oczekiwana korzys$¢ terapeutyczna dla pacjentow
przyjmujgcych leczenie skojarzone 50 mg + 850 mg nie zostata ustlona. Dawka ta
nie nadaje sie do stosowania w praktyce klinicznej, poniewaz zaledwie Kkilku
pacjentéw jest leczonych w ramach podwojnej lub potréjnej terapii metforming w
dawce 850 mg dwa razy na dobe. Na niekorzys¢ ww. terpaii przemawia takze
niekorzystny stosunek skuteczno$ci do profili bezpieczehstwa. Na podstawie
dostepnych informacji zastosowanie terapeutyczne ocenianej terapii jest trudne
do ustalenia. Dodatko sg dostepne alternatywne produkty lecznicze.
CANM Vl\l/ILEE')I"?:%gE/ITII\l’\i\A(I(DDC?)l')/ Lek Eucreas® jest rekomendowany do ciggtego stosowania przez pacientéw z
(Hiszpania) " | cukrzycg typu 2, u ktérych nie jest mozliwe osiggniecie kontroli glikemicznej za
2009 Eucreas® 50mg/850 mg; omoca monoteranii metformi ‘e mak Inei tol id
Eucreas® 50/1000 mg p a pii metforming w jej maksymalnej tolerowanej dawce.
Eucreas® 50mg/850mg oraz 50mag/1000mg jest rekomendowany do
ograniczonego stosowania w NHS Szkocji w ramach leczenia cukrzycy typu 2 u
pacjentow, ktérzy nie sg w stanie osiggnaé wystarczajgcej kontroli glikemii
SMC Eucreas® 50mg/850mg podczas stosowania maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
(Szkocja) and 50mg/1000mg) monoterapii, lub u pacjentow, ktérzy sg obecnie leczeni wildagliptyng w
2008 (No. 477/08) skojarzeniu i metforming, w postaci oddzielnych tabletek.
Ograniczenie: dotyczy takze stosowania preparatu Eucreas u pacjentow tylko
wtedy, gdy dodanie sulfonylomocznika nie jest wtasciwe, i gdy stanowi
alternatywe dla innych srodkoéw, takich jak tiazolidynodionu.
OSTEBA Eucreas (wildagliptyna + metfrimina) rekomendowany w kontynuacji leczenia
; : Basque Office for Health cukrzycy typu 2. Badania wykazaty dobrg skutecznos¢ i korzystny profil
(Hiszpania) - - . ; . . . .
2008 Technology Assessment bezpleczenstwa_ w  terapii skojarzonej z metforming i/lub  pochodnymi
sulfonylomocznika.
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8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 97. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania leku Eucreas (wildagliptyna +
metforminy chlorowodorek) w leczeniu cukrzycy typu 2 — podsumowanie

1) Monoterapia metforming (przy metforminy
inhibitory DPP4 / sulfonylomocznik)
2) Zalecana terapia dwulekowa (metformina + 1 lek z grupy:

sulfonylomocznika / inhibitory DPP-4

nietolerancji

Polska PTD 2013 3) Zalecana terapia trojlekowa (metformina + 2 leki z grupy:
pochodne sulfonylomocznika / inhibitory a-glukozydazy /
inhibitory DPP-4 / agonisci receptora GLP-1

4) Zalecana insulina bazowa (insulina NPH, analog
dtugodziatajgcy)
1) Leczenie skojarzone
a)Zalecana terapia skojarzona z metforming (dwulekowa)
b)Zalecana terapia dwulekowa (przy nietolerancji metforminy)
c)Kombinacja doustnych tabletek lub kapsutek zawierajgcych
AACE 2013 metformine plus inhibitor DPP-4 / pioglitazon tiazolidynodion
/ sulfonylomocznik
USA 2) Terapia tréjlekowa (inhibitory DPP-4 (wildagliptyna),
agonisci receptora GLP + metforming i tiazolidynodion /
sulfonylomocznik
1) Monoterapia metforming
ADA 2013 2) Przy bre_:ku §kutecznoéci metforminy: antagonisci receptora
GLP-1 /insulina.
Brak informacji o wildagliptynie
1) Leczenie zindywidualizowane: zalecane inhibitory DPP-4 (w
tym: sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i agonisci
e B 2L receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
Brak informacji o wildagliptynie
1) Monoterapia metforming
2) Kombinacja 1-2 lekéw doustnych lub $rodkéw iniekcyjnych
USA ADA/EASD20 (sulfonylomocznik, tiazolidynodion, inhobitory DPP-4- w tym
12 wildagliptyna, agonisci GLP-1
3) W przypadku braku skutecznosci ww opcji zalecana
insulinoterapia
1) Monoterapia metforming lub sulfonylomocznik / inhibitory alfa-
glukozydazy (w celu uzyskania szybszej odp.)
2) Metformina + inhibitory alfa-glukozydazy / inhibitory DPP-4 /

Belgia IDF 2012 tiazolidynodion

3) insulina lub wprowadzenie  trzeciego $rodka doustnego
(inhibitor alfa-glukozydazy / inhibitor DPP-4 / tiazolidynodion /
antagonista receptora GLP-1)

1) Monoterapia metforming

USA ACP 2012 2) Dodanie drugiego leku do metforminy

Nie zawiera informacji o wildagliptynie

1) Zalecane inhibitory DPP-4 (w tym wildagliptyna)

2) U pacjentdw otylych przyjmujgcych metformine i/lub

Szkocja SIGN 2010 sulfo.nylomoc-?nik zalecany agonista rec?ptora CfLP-l . -

3) Insulinoterapii + kontynuacja doustnej terapii metforming i
sulfonylomocznikiem
4) Antagonisci receptora GLP-1 dodawane jako trzeci lek
Wielka NICE2009 1) Monoterapia metforming / sulfonylomocznikiem
Brytania (2010) 2) Przy braku skutecznosci inhibitory DPP-4 / tiazolidnionid /
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Rekomendacja
Organizacja £ g 3 g
Kraj /region rok ; g‘ E _% g‘ Uwagi
|25 | &
o o ©© o
o o N pd
agoniséci GLP-1
3) Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast
sulfonylomocznika w ramach Il linii
4) Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w skojarzeniu
z metforming w | linii, gdy kontrola stezenia glukozy we krwi
pozostaje niewystarczajgca.
1) Monoterapia (metformina / tiazolizodynodiony / inhibitory DPP-
IV / inhibitory a-glukozydaz)
2) Terapia skojarzona (metformina + sulfonylomocznik / inhibitor
DPP-1V, agonista receptora GLP-1 / glinid
3) Trdéjlekowa terapia (w populacji pacjentow bez przeciwwskazan
USA AACE/ + do stosowania metforminy):
ACE2009 a) metformina + agonista GLP-1 + TZD;
b) metformina + agonista GLP-1 + glinid;
¢) metformina + agonista GLP-1 + SFM;
d) metformina + inhibitor DPP-IV + TZD;
e) metformina + inhibitor DPP-IV + glinid
f) metformina + inhibitor DPP-IV + SFM.
1) Niezalecana terapia cukrzycy typu 2 preparatem Eucreas

Walia AWMSG 2013 + | Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do AWMSG
wniosku dot. oceny leku Eucreas w omawianych wskazaniach.
1)Niezalecana trdjlekowa terapia (Eucreas + sulfonylomocznik /

insulina) cukrzycy typu 2
; Uzasadnienie:

Szkocja SMC 2013 * Wildagliptyna/chlorowodorek metforminy (Eucreas) nie jest
zalecany do stosowania w NHS Scotland, ze wzgledu na
niezlozenie przez podmiot odpowiedzialny wniosku do SMC.

2) Eucreas® u pacjentow z cukrzycg typu 2,

Dania DHMA 2012 + Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pomocg
max dawki metforminy w monoterapii / terapii skojarzonej
metforming i wildagliptyng w postaci osobnych tabletek.

1) Galvumet [wildagliptyna (50 mg) + chlorowodorek
2 Australia PBAC 2010 + metforminy (500 mg, 850 mg lub 1000 mg)] jako
= alternatywna metoda leczenia dorostych pacjentéw
3 z cukrzyca typu 2.
= 1) Rekomendacja pozytywna: Eucreas (wildagliptyna +
% chlorowodorek metforminy) (50 mg + 1 000 mg) u
o pacjentdow z cukrzycg typu 2 — refundacja na poziomie
= 65%.
§ Ograniczenie: przy brak kontroli glikemicznej za pomocg max
c dawki metforminy w monoterapii / terapii skojarzonej
o) . . . .
= metformina + wildagliptyng w postaci osobnych tabletek
I 2) Rekomendacja negatywna: Eucreas (wildagliptyna +
&, Francja HAS 2009 + chlorowodorek metforminy) (50 mg + 850 mg) u pacjentéw
z cukrzycg typu 2.
Uzasadnienie:
Kliniczna korzys¢ dawki metforminy 850 mg dwa razy na dobe
nie zostata udowodniona. Oczekiwana korzys¢ leczenia
skojarzonego 50 mg + 850 mg nie zostata ustlona. Na
niekorzys¢ ww. terapii przemawia takze niekorzystny stosunek
skutecznosci do profili bezpieczenstwa. Na podstawie
dostepnych informacji zastosowanie ww. terapii jest trudne do
ustalenia. Dostepne sg alternatywne produkty lecznicze.
1) Eucreas® u pacjentow z cukrzycg typu 2
Hiszpania CANM 2009 + Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pomoca
max dawki metforminy w monoterapii
Szkocja SMC 2008 + 1) Eucreas® 50mg/850mg oraz 50mg/1000mg u pacjentow

cukrzyca typu 2,
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Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pmocag
metforminy ~w  monoterapii,  sulfonylomocznika  lub
tiazolidynodionu.

1) Eucreas w kontynuacji leczenia u pacjentdw z cukrzycag

typu 2

Hiszpania | OSTEBA 2008 | +

9. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Tabela 98. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Eucreas
(wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) 50mg + 850mg 60tb

Austria

Belgia

Buigaria

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa

Luksemburg
totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry

Wielka Brytania
Witochy
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Tabela 99. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Eucreas
(wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) 50mg + 1000mg 60tb

Panstwo

Ceny zbytu netto

Minimalna
cena
zbytu
netto

Maksymalna
cena zbytu
netto

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
tak/nie

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Slowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-21/2013

Tabela 100. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Galvus (wildagliptyna) w leczeniu
cukrzycy typu 2

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws.

(DPP-4 inh), w tym wildagliptyna,
stanowig w moim przekonaniu
postep w terapii cukrzycy typu 2
(T2DM). Motywuje to
nastepujgcymi cechami

wildagliptyny:
® nie stwarza powaznego
zagrozenia hipoglikemia,

zwlaszcza ciezkg

e wykazuje neutralny wptyw na
mase ciata

e wydaje sie, ze podobnie jak i
inne leki z tej grupy, moze
hamowaé progresje choroby
zmniejszajgc dynamike

apoptozy komorek beta
trzustki

o jest stosunkowo dobrze
tolerowana, objawy

nietolerancji sg na ogodt stabo
nasilone i zwykle krotkotrwate

e sugeruje  sie bezpieczne
dziatanie w zakresie uktadu
krazenia.

przemawia stosunkowo mate
doswiadczenie ze stosowaniem
wildagliptyny (zaledwie
kilkuletnia obecnos¢ na rynku
farmaceutycznym, bardzo mate
doswiadczenie lekarzy polskich,
brak wystarczajgcej liczby
badan, zwlaszcza
dtugoterminowo oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo).
Na marginesie pragne dodac, ze
W moim przekonaniu  w
przypadku braku odpowiedzi na
dwa doustne leki
hipoglikemizujgce tj metformina+
pochodna sulfonylomocznika
(PSU) istniejg  silniejsze i
racjonalniejsze wskazania do
dotgczenia insuliny ludzkiej lub
przejscia na monoterapie
insuling ludzkg niz dotgczanie
leku o stabym  dziataniu
hipoglikemizujgcym.

Ekspert w ramach wykazu swiadczen A 2 objecia refundacja w danym
gwarantowanych LI S EG wskazaniu
gwarantowanych
Tak, poniewaz inhibitory DPP-4 Z kolei za tym stanowiskiem | Reasumujgc, oceniajgc stosunek

korzyéci do ryzyka, przychylam
sie do rozwazenia refundacji obu
wymienionych preparatow.
Zwracam jednak uwage, ze
niedawno opublikowane dane
z badania SAVOR-TIM1 53 oraz

EXAMINe wskazuja na
zwiekszenie czestosci
hospitalizacji z powodu
niewydolnosci krazenia
chorych leczonych
saksagliptyng i alogliptyna.

Zwrécono réwniez uwage na
czestsze wystepowanie
hipoglikemii u chorych, u
ktérych do dotychczasowego
leczenia hipoglikemizujacego
dotaczono saksagliptyne.
Podkresli¢ réwniez pragne, ze
ukazalo sie  opracowanie
Butler AE i wsp., co prawda

niezwykle kontrowersyjne,
wskazujagce na zwigkszone
ryzyko wystapienia

nowotworoéw trzustki.

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z

dnia 06.09.2013 znak:

MZ-PLR-460-19389-2/MKR/13;

MZ-PLR-460-19390-2/MKR/13

Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Eucreas
(wildagliptyna + metforminy chlorowodorek) 50mg + 850mg 60tb, kod EAN: 5909990082698; 50mg +
1000mg 60tb, kod EAN: 5909990082735 we wskazaniu — leczenie cukrzycy typu 2:
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Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspoélng 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 weglowodanéw, biatek,
ttuszczéw a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wigkszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepuja rzadziej. Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego
wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnoéci i niewydolno$ciag
wielu narzaddéw, 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 Spigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie
polekowa. Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania mikro- i makro- angiopatyczne.
Dopowiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powikfania nerkowe oraz neuropatie
cukrzycowa. Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sa gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare
narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu obnizenia podwyzszonych
wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na
ukfad inkretynowy, insuline.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekéw: leki hipoglikemizujgce —
pochodne sulfonylomocznika (PSM); leki antyhiperglikemiczne: pochodne biguanidu (metformina), leki
hamujace a-glukozydazy (laG), inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezgce
do grupy lekéw dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Przedstawicielami grupy lekéw DPP-4 sg wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie w leczeniu
cukrzycy typu 2 u chorych o niedostatecznej kontroli glikemii przy terapii dwoma lekami doustnymi,
natomiast sitagliptyna jest wskazana do stosowania w potgczeniu z dietg i éwiczeniami fizycznymi oraz w
skojarzeniu z innymi doustnymi preparatami przeciwcukrzycowymi.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzycg typu 2 naleza:

¢ Metformina (w monoterapii lub stosowana w terapii skojarzonej z OAD)

e Insuliny bazalne stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2: $rednio dlugo dziatajgce insuliny — insulina
izofanowa (NPH, neutral protamin Hagedorn); o dtugim czasie dziatania: insulina glargine, insulina
detemir.

e Pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

e Leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV (DPP-4: sitagliptyna i wildagliptyna) jako
terapia dodana do metforminy, leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 jako terapia dodana do
metforminy,

e Inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsrod lekow znajdujgcych sie w wykazie lekow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
w omawianym wskazaniu, mozna wyrdznic:

¢ Insulina detemir (Levemir);

¢ Insulina glargine (Lantus);

e Insulina NPH (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovolLet, Insulatard
Penfill, Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane Novolet, Protaphane
Penfill, Insuman Basal, Gensulin N, Humulin N, Humulin N Pen, Polhumin N);

e Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma, Metformax,
Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Metral, Siofor);
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Pochodne sulfonylomocznika: gliclazidum (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada,
Symazide), glimepiridum (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic, Glidiamid,
GlimeHexal, Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic), glipizidum (Glipizide BP) —
finansowane we wskazaniu: cukrzyca;

Akarboza (Adeksa, Glucobay) — finansowana we wskazaniu: cukrzyca.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez
ptatnika publicznego.

Skutecznosé kliniczna
WIL/MET vs GLI/MET

Znamiennie korzystne efekty w postaci spadku masy ciata w grupie WIL/MET w poréwnaniu do
GLI/MET zaréwno po 52 jak i 104 tyg. leczenia.

IS réznice na korzys¢ WIL w czestosci wystepowania hipoglikemii ogétem. W grupie leczonej
WIL/MET nie odnotowano zadnych przypadkéw hipoglikemii ciezkiej zarbwno w okresie obserwacji
réwnym 52 tyg., jak i 104 tyg.

Zaréwno po 52 i 104 tyg. leczenia w obu grupach odnotowano nieznaczng poprawe w poziomie
lipidow wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wykazano réznice IS pomiedzy analizowanymi grupami na korzy$¢ WIL w zmniejszeniu udziatu
proinsuliny w sekcji komoérek beta po 104 tygodniach obserwaciji.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong redukcje popositkowego
stezenia glukozy oraz wzrost parametru ISR-G.

W grupie wildagliptyny zaobserwowano istotny spadek popositkowego stezenia glukagonu, podczas
gdy w grupie glimepirydu zarejestrowano wzrost tego parametru.

Znamienne wiekszy wzrost stezenia insuliny popositkowej odnotowano w grupie glimepirydu,
natomiast w grupie wildagliptyny wiekszy wzrost popositkowego stezenia  peptydu
glukagopodobnego.

WIL/MET vs GLK/MET

Obserwacje w zakresie incydentow hipoglikemii przemawiajg na korzys¢ interwencji WIL/MET, gdzie
odnotowano prawie dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu do grupy GLK/MET.

Terapia WIL/MET jest nie gorsza w redukcji HbA1c niz terapia GLK/MET po 52 tyg. leczenia.
Odsetki pacjentdéw, u ktérych odnotowano redukcje HbA1c do wartosci < 7% roziozyly sie
réwnomiernie pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (wynik nieistotny statystycznie).

W grupie GLK/MET znaczgco czesciej odnotowywano po 52 tyg. badania redukcje hemoglobiny
glikowanej do wartosci HbA1c < 6,5% w poréwnaniu do grupy ocenianej interwencji (WIL/MET).
Wykazano IS na korzy$¢ (GLK/MET). Biorgc pod uwage wysokg gérng granice przedziatu ufnosci
dla parametru NNH mozna wnioskowa¢ o braku istotnosci kliniczne;j.

Leczenie WIL jest terapig nie gorszg niz terapia GLK w poprawie kontroli glikemii mierzonej FPG.

W grupie WIL/MET wystgpit mniejszy przyrost masy ciata (+0,08 kg) w poréwnaniu do grupy
komparatora w ktérym odnotowano wzrost masy ciata o 1,36 kg.

WIL/MET/GLI vs PL/IMET/GLI

Terapia WIL/MET/GLI w poréwnaniu z PL/MET/GLI przyniosta IS korzysci w nastepujgcych
punktach koncowych: srednia zmiana poziomu HbA1C wzgledem wartosci wyjsciowych, redukcja
HbA1C do poziomu < 7% oraz redukcja poziomu HbA1C < 6,5%, jak réwniez Srednia zmiana
poziomu glukozy na czczo (FPG) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Nie wykazano réznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystgpienie po 24-
tygodniowej terapii hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej.

Wildagliptyna vs insulinoterapia (posrednia analiza poréwnawcza)

Wyniki analizy posredniej wskazujg na porownywalng skutecznos¢ pomiedzy WIL i GLARG u
pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych metformine i glimepiryd.

Nie stwierdzono IS roznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie analizowanych punktow
koncowych.

Réznica s$rednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy posrednio poréwnywang
WIL a GLARG wyniosta -0,09 (95% CI: -028; 0,46).
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OR wystgpienia poziomu HbA1c < 7% w grupie pacjentow otrzymujgcych wildagliptyne wzgledem
pacjentdw przyjmujacych insuline glargine wynosi 1,47 (95% CI: 0,53; 4,14). A obliczony OR
wystgpienia hipoglikemii w grupie otrzymujgcej wildagliptyne wzgledem pacjentéw przyjmujgcych
insuline glargine réwny jest 1,38 (95% CI: 0,25; 7,79).

Bezpieczenstwo stosowania
WIL/MET vs GLI/MET

WIL podawana w skojarzeniu z MET w dawce 50 mg 2x dziennie jest lekiem o dobrym profilu
bezpieczenstwa.

Wyniki uzyskane po 52 tygodniach leczenia sg zbiezne z wynikami uzyskanymi po 104 tygodniach.

Po 104 tygodniach terapii wykazano réznice IS na korzysé WIL w ocenie nastepujgcych punktéw
koncowych: dziatan niepozgdanych (DN) ogodtem, DN zwigzanych z zastosowanych leczeniem,
rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia DN, pozostatych klinicznie istotnych DN ogdtem oraz
pozostatych Klinicznie istotnych DN zwigzanych z obrzekiem.

Czestos¢ wystepowania zgondw po 2 latach zastosowanego leczenia w obu analizowanych grupach
byta do siebie zblizona (brak réznic znamiennych statystycznie) oraz nie przekraczata 0,5%.

Nie odnotowano wystgpienia przypadkow zgonéw, ktére mogiby byé zwigzane z zastosowanym
leczeniem. Wykazano IS réznice na korzys¢ WIL w czestosci wystepowania zawatu miesnia serca.

Wykazano ponadto IS réznice na korzy$é ocenianej interwencji w szansie wystgpienia takich dziatan
niepozgdanych jak: zawroty gtowy, zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie oraz obrzek
obwodowy (104 tyg.)

W przypadku pozostatych ocenianych po 104 tyg, leczenia dziatan niepozgdanych (rezygnacje
z badania ogétem, rezygnacje z badania z powodu braku skutecznosci leczenia, powazne dziatania
niepozadane, klinicznie istotne dziatania niepozadane CCV oraz klinicznie istotne dziatania
niepozgdane potwierdzone przez IM) nie uzyskano réznic IS pomiedzy grupg WIL a grupg GLI.

WIL/MET vs GLK/MET

Wykazano IS wyniki na korzys¢ ocenianej interwencji dla takich punktéw konicowych jak: dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem, astenia, drzenie oraz pocenie sie.

W przypadku pozostatych analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa nie
wykazano znamienno$ci statystyczne;.

WIL/MET/GLI vs PL/IMET/GLI

Dla 24-tygodniowego okresu leczenia WIL/MET/GLI lub PL/MET/GLI nie odnotowano IS réznic
w szansie wystgpienia zgonow, rezygnacji pacjentéw z badania ogétem, rezygnacji z badania z
powodu dziatan niepozadanych, dziatan niepozgdanych ogétem oraz powaznych dziatan
niepozadanych.

Nie wykazano réwniez IS dla wiekszosci dziatan niepozgadanych wedtug System Organ Class oraz
wystepujacych u = 2% pacjentéw. Jedynie w przypadku zaburzeh zwigzanych z uktadem nerwowym,
zaburzen skornych oraz zwigzanych z tkankg podskorng, jak réwniez w szansie wystgpienia
nadmiernego pocenia pomiedzy poréwnywanymi grupami wykazano réznice IS na korzys¢ grupy
kontrolnej.

Wildagliptyna vs insulinoterapia (posrednia analiza poréwnawcza)

Nie wykazano IS réznic w szansie wystgpienia: rezygnacji pacjentdéw z badania z powodu dziatan
niepozadanych, dziatah niepozgdanych ogdétem, powaznych dziatan niepozgdanych, jak réwniez
wiekszosci dziatan niepozgdanych pogrupowanych wedtug SOC oraz poszczegdlnych dziatah
niepozadanych (zawroty gtowy, infekcje drég moczowych, bdle gtowy, zapalenie gardta, oraz bdle
plecow)

Réznice IS na korzys¢ insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia rezygnacji pacjentow
z badania ogdtem oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

W przypadku zaburzen ze strony nerek i uktadu moczowego wykazano IS réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami na korzys¢ terapii WIL.

Zaréwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie GLARG/MET/GLI nie odnotowano zgonow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dla poréwnania terapii:
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming (terapie dwulekowe) albo z metforming i glimepirydem (terapia
trojlekowa) w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z odpowiednio — metforming w potgczeniu z
glimepirydem albo insuling glargine w potgczeniu z metforming i glimepirydem.
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W analizie kosztéw-uzytecznodci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniku zastosowania schematu w

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
W ramach analizy rozwazono dwa warianty, dla kazdego z nich dwa scenariusze sytuacyjne:

wariant analizy:

wariant analizy:

W scenariuszu nowym - podstawowym inkrementalne wydatki wyniosa:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacie kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2:

Zalecenia PTD 2013 (Polska)
e Monoterapia metforming (przy nietolerancji metforminy inhibitory DPP4 / sulfonylomocznik)
e Terapia dwulekowa (metformina + 1 lek z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory DPP-4)

e Terapia trojlekowa (metformina + 2 leki z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory a-glukozydazy /
inhibitory DPP-4 / agonisci receptora GLP-1)
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¢ Insulina bazowa (insulina NPH, analog dtugodziatajgcy)
Zalecenia AACE 2013 (USA)
e Terapia dwulekowa metformina + inhibitor DPP-4 / pioglitazon tiazolidynodion / sulfonylomocznik
e Terapia trojlekowa (inhibitory DPP-4 (wildagliptyna) / agonisci receptora GLP + metforming +
tiazolidynodion / sulfonylomocznik
Zalecenia ADA 2013 (USA)
e Monoterapia metforming
e Przy braku skutecznosci metforminy: antagonisci receptora GLP-1 / insulina.
e Brak informacji o wildagliptynie
Zalecenia CDA 2013 (Kanada)
e Leczenie zindywidualizowane: inhibitory DPP-4 (w tym: sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i
agonisci receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).
Zalecenia ADA/EASD2012 (USA)
¢ Monoterapia metforming

e Kombinacja 1-2 lekéw doustnych lub s$rodkéw iniekcyjnych (sulfonylomocznik, tiazolidynodion,
inhobitory DPP-4- w tym wildagliptyna, agonisci GLP-1)

o W przypadku braku skutecznosci ww. opcji zalecana insulinoterapia
Zalecenia IDF 2012 (Belgia)

¢ Monoterapia metforming lub sulfonylomocznik / inhibitory alfa-glukozydazy

¢ Metformina + inhibitory alfa-glukozydazy / inhibitory DPP-4 / tiazolidynodion

¢ Insulina lub wprowadzenie trzeciego srodka doustnego (inhibitor alfa-glukozydazy / inhibitor DPP-4
/ tiazolidynodion / antagonista receptora GLP-1)

Zalecenia ACP 2012 (USA)

¢ Monoterapia metforming

o Dodanie drugiego leku do metforminy

e Brak informacji o wildagliptynie
Zalecenia SIGN 2010 (Szkocja)

e Inhibitory DPP-4 (w tym wildagliptyna)

e U pacjentéw otytych przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznik zalecany agonista receptora
GLP-1

e Insulinoterapii + kontynuacja doustnej terapii metforming i sulfonylomocznikiem
¢ Antagonisci receptora GLP-1 dodawane jako trzeci lek
Zalecenia NICE 2010 (Wielka Brytania)
e Monoterapia metforming / sulfonylomocznikiem
e Przy braku skutecznosci ww. terapii inhibitory DPP-4 / tiazolidnionid / agonisci GLP-1
e Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast sulfonylomocznika w ramach Il linii
e Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w skojarzeniu z metforming w | linii, gdy kontrola
stezenia glukozy we krwi pozostaje niewystarczajgca.
Zalecenia AACE/ACE2009 (USA)
¢ Monoterapia (metformina / tiazolizodynodiony / inhibitory DPP-IV / inhibitory a-glukozydaz)
e Terapia skojarzona (metformina + sulfonylomocznik / inhibitor DPP-IV, agonista receptora GLP-1 /
glinid
o Tréjlekowa terapia (w populacji pacjentow bez przeciwwskazan do stosowania metforminy):
metformina + agonista GLP-1 + TZD; metformina + agonista GLP-1 + glinid; metformina + agonista

GLP-1 + sulfonylomocznik; metformina + inhibitor DPP-IV + TZD; metformina + inhibitor DPP-IV +
glinid; metformina + inhibitor DPP-IV + sulfonylomocznik.

Rekomendacie refundacyjne dotyczgce stosowania leku Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
Rekomendacja AWMSG 2013 (Walia)
¢ Niezalecana terapia cukrzycy typu 2 preparatem Eucreas

Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do AWMSG wniosku dot. oceny leku Eucreas w
omawianych wskazaniach.
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Rekomendacja SMC 2013 (Szkocja)
e Niezalecana trojlekowa terapia (Eucreas + sulfonylomocznik / insulina) cukrzycy typu 2
Uzasadnienie:
Wildagliptyna/chlorowodorek metforminy (Eucreas) nie jest zalecany do stosowania w NHS Scotland, ze
wzgledu na nieztozenie przez podmiot odpowiedzialny wniosku do SMC.
Rekomendacja DHMA 2012 (Dania)
e Eucreas u pacjentéw z cukrzycg typu 2,
Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pomocg max dawki metforminy w monoterapii / terapii
skojarzonej metforming i wildagliptyng w postaci osobnych tabletek.
Rekomendacja PBAC 2010 (Australia)
e Galvumet [wildagliptyna (50 mg) + chlorowodorek metforminy (500 mg, 850 mg lub 1000 mg)] jako
alternatywna metoda leczenia dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2.
Rekomendacja HAS 2009 (Francja)
e Rekomendacja pozytywna: Eucreas (wildagliptyna + chlorowodorek metforminy) (50 mg + 1 000 mg)
u pacjentow z cukrzycg typu 2 — refundacja na poziomie 65%.
Ograniczenie: przy brak kontroli glikemicznej za pomocg max dawki metforminy w monoterapii / terapii
skojarzonej metformina + wildagliptyng w postaci osobnych tabletek
o Rekomendacja negatywna: Eucreas (wildagliptyna + chlorowodorek metforminy) (50 mg + 850 mg) u
pacjentow z cukrzycg typu 2.
Uzasadnienie:
Kliniczna korzys¢ dawki metforminy 850 mg dwa razy na dobe nie zostata udowodniona. Oczekiwana
korzys¢ leczenia skojarzonego 50 mg + 850 mg nie zostata ustlona. Na niekorzy$¢ ww. terapii przemawia

takze niekorzystny stosunek skutecznosci do profili bezpieczenstwa. Na podstawie dostepnych informaciji
zastosowanie ww. terapii jest trudne do ustalenia. Dostepne sg alternatywne produkty lecznicze.

Rekomendacja CANM 2009 (Hiszpania)

e Eucreas u pacjentéw z cukrzyca typu 2
Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pomocg max dawki metforminy w monoterapii
Rekomendacja SMC 2008 (Szkocja)

e Eucreas 50mg/850mg oraz 50mg/1000mg u pacjentéw cukrzycg typu 2,

Ograniczenie: przy braku kontroli glikemicznej za pmoca metforminy w monoterapii, sulfonylomocznika lub
tiazolidynodionu.

Rekomendacja OSTEBA 2008 (Hiszpania)
e Eucreas w kontynuacji leczenia u pacjentéw z cukrzyca typu 2

Uwagi dodatkowe

Opinia_eksperta klinicznego — ,Reasumujgc, oceniajgc stosunek korzysci do ryzyka, przychylam sie do
rozwazenia refundacji obu wymienionych preparatéw. Zwracam jednak uwage, ze niedawno opublikowane
dane z badania SAVOR-TIM1 53 oraz EXAMINe wskazujg na zwiekszenie czestosci hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci krgzenia chorych leczonych saksagliptyng i alogliptyng. Zwrécono réwniez uwage na czestsze
wystepowanie hipoglikemii u chorych, u ktérych do dotychczasowego leczenia hipoglikemizujgcego
dotgczono saksagliptyne. Podkresli¢ réwniez pragne, ze ukazato sie opracowanie Butler AE i wsp., co
prawda niezwykle kontrowersyjne, wskazujgce na zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow trzustki.”
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13. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla preparatu Eucreas® (wildagliptyna+metformina) w terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2.

lipiec 2013 r.
Zal. 2.
Zal. 3.
Zal. 4.
Krakéw 2013 r.
Zal. 5.
Zal. 6.

AOTM-0OT-4350-21/2013

Analiza efektywnosci klinicznej preparatu Eucreas® (wildagliptyna+metformina) u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca typu 2.
Analiza uzytecznosci kosztéw produktu leczniczego Eucreas® (wildagliptyna+metformina) w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji preparatu Eucreas® (wildagliptyna + metformina) w terapii doustnej leczenia cukrzycy typu 2.

Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Eucreas® (wildagliptyna + metformina).
Przeglad interwenciji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

Krakow,

Krakow 2013 r.
Krakéw 2013 .

Krakow, lipiec 2013r.

Tabela 101. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r) — pochodne bigaunidu,
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Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ kod _— Urzedowa Cena Limit . Poziom o .
czynna dawka opakowania EAN R cena zbytu detaliczna finansowania SRl . odptatnosci swm@czemo
refundacja -biorcy
Adeksa. tabl. 100 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum m o 30 tabl. 90893 przeciwcukrzycowe - inh bitory 10,44 14,78 14,78 Cukrzyca 30% 4,43
9 423 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 100. tabl 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y ' o 30 tabl. 90285 przeciwcukrzycowe - inh bitory 13,93 18,49 14,78 Cukrzyca 30% 8,14
100 mg
518 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50, tabl 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum ' o 30 tabl. 90285 przeciwcukrzycowe - inh bitory 11,02 13,84 7,39 Cukrzyca 30% 8,67
50 mg
419 alfaglukozydazy - akarboza
Glucobay 50. tabl 59099 17.0, Doustne leki
Acarbosum Y 95, o 90 tabl. 90335 przeciwcukrzycowe - inh bitory 32,94 39,74 22,17 Cukrzyca 30% 24,22
50 mg
541 alfaglukozydazy - akarboza
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avamina, tabl. powl., 30 tabl. (3 90765 - biguanidy o dziataniu 3,11 4,52 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,53
500 mg blist.po 10 szt.) . .
379 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | Avamina, tabl. powl., | 60 tabl. (6 90765 - biguanidy o dziataniu 5,72 8,38 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,2
500 mg blist.po 10 szt.) . .
386 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avamina, tabl. powl., .30 tabl. (3 90765 - biguanidy o dziataniu 4,47 6,79 6,79 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg blist.po 10 szt.) . .
393 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avamina, tabl. powl., .60 tabl. (6 90765 - biguanidy o dziataniu 9,77 13,92 13,92 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg blist.po 10 szt.) . .
409 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Avamina, tabl. powl., .30 tabl. (3 90765 - biguanidy o dziataniu 55 8,15 8,15 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg blist.po 10 szt.) . .
423 przeciwcukrzycowym - metformina
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Avamina. tabl. powl 60 kaps. (6 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum ’ - pow., ) Kaps. 90765 - biguanidy o dziataniu 11,56 16,17 16,17 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg blist.po 10) . .
430 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etform 500, tabl. .60 tabl. (6 90698 - biguanidy o dziataniu 6,16 8,85 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,67
powl., 500 mg blist.po 10 szt.) . .
141 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etform 500, tabl. .90 tabl. (9 90698 - biguanidy o dziataniu 8,42 12,16 12,16 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 500 mg blist.po 10 szt.) . .
172 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etform 850, tabl. .60 tabl. (6 90698 - biguanidy o dziataniu 7,99 12,03 12,08 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg blist.po 10 szt.) . .
257 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Etfg\:\,ﬂ“ g tabl i tg‘ki'o (sgzt) 90698 - biguanidy o dziataniu 12,96 18,33 18,33 Cukrzyca ryczatt 4,08
powL., 9 P ) 271 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .30 tabl. (3 90078 - biguanidy o dziataniu 3,43 4,85 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,86
500 mg blist.po 10 szt.) . .
943 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .60 tabl. (6 90078 - biguanidy o dziataniu 6,87 9,6 8,38 Cukrzyca ryczatt 4,42
500 mg blist.po 10 szt.) . .
950 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | °"Metic, tabl. powl., | 30 tabl. (3 90078 - biguanidy o dziataniu 5,78 8,45 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,27
1000 mg blist.po 10 szt.) . .
974 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | °"Metic, tabl. powl., | 60 tabl. (6 90078 - biguanidy o dziataniu 11,88 16,52 16,52 Cukrzyca ryczatt 3,2
1000 mg blist.po 10 szt.) . .
981 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .30 tabl. (3 90079 - biguanidy o dziataniu 4,75 7,09 7,09 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg blist.po 10 szt.) . .
001 przeciwcukrzycowym - metformina
: 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Formetic, tabl. powl., .60 tabl. (6 90079 - biguanidy o dziataniu 9,61 13,76 13,76 Cukrzyca ryczatt 3,2
850 mg blist.po 10 szt.) . .
025 przeciwcukrzycowym - metformina
. Glucophage, tabl. _ 59099 | 15.0, Dou;tne |€ka przec_|wcu_krzycowe
Metforminum blister 60 sztuk 90789 - biguanidy o dziataniu 9,91 14,06 14,06 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg . .
306 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Glucophage 1000, .30 tabl. (2 90717 - biguanidy o dziataniu 6,36 9,06 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,88
tabl. powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) . .
248 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage 500 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum phag ' 30 tabl. 90789 - biguanidy o dziataniu 4,05 55 4,19 Cukrzyca ryczatt 4,51
tabl. powl., 500 mg . .
276 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage 850 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum tabl ori/vl 9850 m’ 30 tabl. 90789 - biguanidy o dziataniu 5,83 8,22 7,12 Cukrzyca ryczatt 4,3
- powt., 9 290 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 30 tabl. (2 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym blist.po 15 s7t) 90213 - biguanidy o dziataniu 14,04 16,7 6,29 Cukrzyca ryczatt 13,61
uwalnianiu, 750 mg P ) 429 przeciwcukrzycowym - metformina
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Glucophage XR, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym blister 60 sztuk 90213 - biguanidy o dziataniu 27,22 32,07 12,57 Cukrzyca ryczatt 22,7
uwalnianiu, 750 mg 436 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 30 tabl. (2 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym . : 90624 - biguanidy o dziataniu 10,31 12,14 4,19 Cukrzyca ryczatt 11,15
S blist.po 15 szt.) . .
uwalnianiu, 500 mg 751 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym blister 60 sztuk 90624 - biguanidy o dziataniu 18,14 21,55 8,38 Cukrzyca ryczatt 16,37
uwalnianiu, 500 mg 768 przeciwcukrzycowym - metformina
Glucophage XR, 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 90864 - biguanidy o dziataniu 36,29 42,39 16,76 Cukrzyca ryczatt 28,83
uwalnianiu, 1000 mg 461 przeciwcukrzycowym - metformina
Metfogamma 1000 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum tabl gwl 1000 m’ 30 tabl. 90654 - biguanidy o dziataniu 54 8,04 8,04 Cukrzyca ryczatt 3,2
- POt g 598 przeciwcukrzycowym - metformina
Metfogamma 500 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum 9 ' 30 tabl. 91033 - biguanidy o dziataniu 3,02 4,41 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,42
tabl. powl., 500 mg . .
019 przeciwcukrzycowym - metformina
Metfogamma 850 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum 9 ' 30 tabl. 91032 - biguanidy o dziataniu 4 6,29 6,29 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 850 mg . .
913 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformax 1000, 30 tabl. (3 90053 - biguanidy o dziataniu 5,72 8,38 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 1000 mg blist.po 10 szt.) . .
056 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformax 500, tabl. .30 tabl. (2 90126 - biguanidy o dziataniu 3,43 4,85 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,86
, 500 mg blist.po 15 szt.) . .
316 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformax 850, tabl. .30 tabl. (3 90450 - biguanidy o dziataniu 54 7,77 7,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
, 850 mg blist.po 10 szt.) . .
718 przeciwcukrzycowym - metformina
Metformax SR 500, 30 tabl. (3 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | tabl. o przedtuzonym . i 90652 - biguanidy o dziataniu 9,07 10,83 4,19 Cukrzyca ryczatt 9,84
S blist.po 10 szt.) . .
uwalnianiu, 500 mg 112 przeciwcukrzycowym - metformina
: ) 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Bluefish, .30 tabl. (3 90705 - biguanidy o dziataniu 2,48 3,85 3,85 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 500 mg blist.po 10 szt.) . .
474 przeciwcukrzycowym - metformina
B ) 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Bluefish, .30 tabl. (3 90705 - biguanidy o dziataniu 3,56 5,81 5,81 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 850 mg blist.po 10 szt.) . .
726 przeciwcukrzycowym - metformina
B ) 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metformin Bluefish, .30 tabl. (3 90705 - biguanidy o dziataniu 4,48 7,07 7,07 Cukrzyca ryczatt 3,2
tabl. powl., 1000 mg blist.po 10 szt.) . .
894 przeciwcukrzycowym - metformina
Metformin Galena 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum tabl. 500 m ' 30 tabl. 90462 - biguanidy o dziataniu 2,81 4,19 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,2
" 9 018 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum M?gglrmlgsge:Lena, b";O fqg (szzt) 90928 - biguanidy o dziataniu 4,75 7,09 7,09 Cukrzyca ryczatt 3,2
" 9 P ) 019 przeciwcukrzycowym - metformina
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. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metifor, tabl. , 500 .30 tabl. (3 90495 - biguanidy o dziataniu 2,81 4,19 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg blist.po 10 szt.) . .
115 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metral, tabl. , 500 .30 tabl. (3 91090 - biguanidy o dziataniu 2,81 4,19 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg blist.po 10 szt.) . .
319 przeciwcukrzycowym - metformina
59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Metral, tabl. , 850 .30 tabl. (3 91090 - biguanidy o dziataniu 3,89 6,16 6,16 Cukrzyca ryczatt 3,2
mg blist.po 10 szt.) . .
418 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum Siofor 1000, tabl. .30 tabl. (2 90220 - biguanidy o dziataniu 6,16 8,85 8,38 Cukrzyca ryczatt 3,67
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) . .
984 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum | SIofor1000tabl. | -~ 80 tabl @ ) | 90220 - biguanidy o dziataniu 12,73 17,41 16,76 Cukrzyca ryczat 3,85
powt., 9 P ) 991 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Sofor 1000, tabl. 90 tabl. (6 90221 - biguanidy o dziataniu 19,09 25,37 25,14 Cukrzyca ryczatt 5,03
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) . .
004 przeciwcukrzycowym - metformina
. 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum |  Siofor 1000, tabl. 1201tabl. 8 | gp01 - biguanidy o dziataniu 25,46 33,12 33,12 Cukrzyca ryczatt 6.4
powl., 1000 mg blist.po 15 szt.) . .
028 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 500 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 30 tabl. 90457 - biguanidy o dziataniu 3,35 4,77 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,78
powl., 500 mg . .
212 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 500 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 60 tabl. 90457 - biguanidy o dziataniu 6,87 9,6 8,38 Cukrzyca ryczatt 4,42
powl., 500 mg . .
229 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 850 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 30 tabl. 90457 - biguanidy o dziataniu 5,18 7,53 7,12 Cukrzyca ryczatt 3,61
powl., 850 mg . .
311 przeciwcukrzycowym - metformina
Siofor 850 tabl 59099 | 15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Metforminum i ’ 60 szt. 90457 - biguanidy o dziataniu 9,72 13,86 13,86 Cukrzyca ryczatt 3,2
powl., 850 mg . .
328 przeciwcukrzycowym - metformina
! . 59099 : .
Gliclazidum Diabrezide, tabl. , 80 40 tabl. 90359 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 11,02 13,64 6,42 Cukrzyca ryczatt 10,42
mg 912 - pochodne sulfonylomoczn ka
Diagen, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 tabl. 90795 o hod hP | i 14,53 18,12 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,69
uwalnianiu, 30 mg 093 - pochodne sultonylomoczn ka
Diaprel MR, tabl. o 59099 . .
Gliclazidum zmodyfikowanym b|'60 tagld (2 90443 16.0, DO[:]Stge Iekllfrzelc IWCUeriCOWE 27 31,34 9,63 Cukrzyca ryczatt 24,91
uwalnianiu, 30 mg ist.po 30 szt.) 017 - pochodne sulfonylomoczn ka
Diaprel MR, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 tabl. 90774 - hod hP | i 21,6 25,62 9,63 Cukrzyca ryczatt 19,19
uwalnianiu, 60 mg 746 - pochodne sultonylomoczn ka
o 59099 . .
Gliclazidum Diazidan, tabl. powl., _60 tabl. (3 90911 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 14.58 1817 963 Cukrzyca ryczatt 11,74
80 mg blist.po 20 szt.) 127 - pochodne sulfonylomoczn ka
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Gliclada, tabl. o 59099 . .
Gliclazidum zmodyfikowanym .60 tabl. (4 90647 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 19,12 22,99 9,63 Cukrzyca ryczatt 16,56
7 blist.po 15szt.) - pochodne sulfonylomoczn ka
uwalnianiu, 30 mg 224
Gliclada, tabl. o 59099 . .
Gliclazidum zmodyfikowanym .90 tabl. (6 90647 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 22,39 27,45 14,45 Cukrzyca ryczatt 17,8
7 blist.po 15 szt.) - pochodne sulfonylomoczn ka
uwalnianiu, 30 mg 231
Gliclada, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 30 szt. 91056 - b Y 14,53 18,12 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,69
LA - pochodne sulfonylomoczn ka
uwalnianiu, 60 mg 100
Gliclada, tabl. o 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum zmodyfikowanym 60 szt. 91056 o p Y 29,05 35,25 19,26 Cukrzyca ryczatt 22,39
LA - pochodne sulfonylomoczn ka
uwalnianiu, 60 mg 131
Symazide MR, tabl. 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Gliclazidum 0 zmodyfikowanym 60 szt. 90828 s 14,36 17,94 9,63 Cukrzyca ryczatt 11,51
uwalnianiu, 30 mg 340 pochodne sulfonylomoczn ka
59099 . .
. . Amaryl 4, tabl. , 4 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum mg 30 tabl. 947124710 - pochodne sulfonylomoczn ka 13,86 19,15 19,15 Cukrzyca ryczatt 6,4
Glimepiridum | Amam! 1, tabl., 1 30 tabl 38333 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 4,61 6,37 4,82 Cukrzyca czalt 4,75
P mg ’ 817 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ' y ry '
. - Amaryl 2, tabl. , 2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ' o 30 tabl. 90744 - 8,08 11,28 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,85
mg 916 - pochodne sulfonylomoczn ka
Amaryl 3, tabl. , 3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ' o 30 tabl. 90745 e 13,74 18,28 14,45 Cukrzyca ryczatt 8,63
mg 012 - pochodne sulfonylomoczn ka
. . Amaryl 4, tabl. , 4 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ o 30 tabl. 90745 o 13,96 19,26 19,26 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg 111 - pochodne sulfonylomoczn ka
. . Amaryl 4, tabl. , 4 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ o 30 tabl. 97076 o 13,94 19,24 19,24 Cukrzyca ryczatt 6,4
mg 775 - pochodne sulfonylomoczn ka
) - 30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 4 mg . ) 90674 o 13,93 19,23 19,23 Cukrzyca ryczatt 6,4
blist.po 10 szt.) 893 - pochodne sulfonylomoczn ka
. - 30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 3 mg . i 90674 o 10,15 14,48 14,45 Cukrzyca ryczatt 4,83
blist.po 10 szt.) 909 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 2 mg . i 90674 - 6,75 9,88 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,45
blist.po 10 szt.) 047 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 1 mg . i 90674 - 3,35 5,03 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,41
blist.po 10 szt.) 054 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 1 mg . : 91090 - 3,97 5,69 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,07
blist.po 15 szt.) 715 - pochodne sulfonylomoczn ka
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refundacja -biorcy
59099 . .
Glimepiridum Avaron, tabl. , 2 mg .30 tabl. (2 91090 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 8,09 11,29 9,63 Cukrzyca ryczatt 4,86
blist.po 15 szt.) 814 - pochodne sulfonylomoczn ka
. - 30 tabl. (2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 3 mg . : 91090 o 12,32 16,78 14,45 Cukrzyca ryczatt 7,13
blist.po 15 szt.) 913 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (2 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Avaron, tabl. , 4 mg . i 91091 - 16,72 22,18 19,26 Cukrzyca ryczatt 9,32
blist.po 15 szt.) 019 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Diaril, tabl. , 1 mg . ) 90566 - 4,89 6,67 4,82 Cukrzyca ryczatt 5,05
blist.po 10 szt.) 082 - pochodne sulfonylomoczn ka
Glimepiridum |  Diaril, tabl. , 2 m 30tabl. (3 | 0207 | 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe 8,91 12,16 9,63 Cukrzyca czat 5,73
P ' o 9 blist.po 10 szt.) 105 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ' y ry '
Glimepiridum | Diaril, tabl. , 3m 30tabl. (3 | 0207 | 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 12,74 17,22 14,45 Cukrzyca czalt 7,57
P ' o 9 blist.po 10 szt.) 129 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ’ y ry '
Glimepiridum |  Diaril, tabl. , 4 m 30tabl. (3 | 0207 | 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 16,56 22,01 10,26 Cukrzyca czalt 9,15
P ' o 9 blist.po 10 szt.) 143 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ’ y ry '
Glibetic 1 mg, tabl 30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ' o . i 91097 - 3,97 5,69 4,82 Cukrzyca ryczatt 4,07
1mg blist.po 10 szt.) 615 - pochodne sulfonylomoczn ka
Lo 59099 . .
Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl. , ‘30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 8,09 11,29 9.63 Cukrzyca ryczatt 486
2mg blist.po 10 szt.) 516 - pochodne sulfonylomoczn ka
S 59099 : .
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl. , 30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 11,88 16,31 14,45 Cukrzyca ryczatt 6.66
3mg blist.po 10 szt.) 217 - pochodne sulfonylomoczn ka
S 59099 : .
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl. , 30 tabl. (3 91097 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 13,96 19,26 19,26 Cukrzyca ryczatt 6.4
4 mg blist.po 10 szt.) 318 - pochodne sulfonylomoczn ka
e 59099 : .
Glimepiridum Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 90430 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 3.56 525 482 Cukrzyca ryczatt 363
powl., 1 mg blist.po 10 szt.) 536 - pochodne sulfonylomoczn ka
e 59099 . :
Glimepiridum Glidiamid, tabl. 30 tabl. (3 90430 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 7.88 11,07 9,63 Cukrzyca ryczatt 464
powl., 2 mg blist.po 10 szt.) 543 - pochodne sulfonylomoczn ka
e 59099 . :
Glimepiridum Glidiamid, tabl. _30 tabl. (3 90430 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 12,2 16,65 14,45 Cukrzyca ryczatt 7
powl., 3 mg blist.po 10 szt.) 550 - pochodne sulfonylomoczn ka
S 59099 . .
Glimepiridum Glidiamid, tabl. _30 tabl. (3 90430 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 16,2 2163 19,26 Cukrzyca ryczatt 877
powl., 4 mg blist.po 10 szt.) 567 - pochodne sulfonylomoczn ka
; 59099 . .
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl. , _30 tabl. (3 90337 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 3.4 508 482 Cukrzyca ryczatt 3.46
1mg blist.po 10 szt.) 453 - pochodne sulfonylomoczn ka
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. . o . Wskazania . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ kod — Urzedowa Cena Limit . Poziom e .
czynna dawka opakowania EAN Gipalimitowa cena zbytu detaliczna finansowania Rl . odptatnosci swmglczemo
refundacja -biorcy
; 59099 . .
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl. , _30 tabl. (3 00337 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 751 10,68 9,63 Cukrzyca ryczatt 4.25
2mg blist.po 10 szt.) 521 - pochodne sulfonylomoczn ka
; 59099 . .
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl. , _30 tabl. (3 00338 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 11,56 15.97 14,45 Cukrzyca ryczatt 6.32
3mg blist.po 10 szt.) 078 - pochodne sulfonylomoczn ka
; 59099 . .
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl. , _30 tabl. (3 90338 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 15,93 21.35 19,26 Cukrzyca ryczatt 8.49
4mg blist.po 10 szt.) 146 - pochodne sulfonylomoczn ka
; 59099 . .
Glimepiridum GlimeHexal 6, tabl. , _30 tabl. (3 90338 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 23.87 3113 28.89 Cukrzyca ryczatt 11,84
6 mg blist.po 10 szt.) 207 - pochodne sulfonylomoczn ka
Glimeniridum Glimepiride Accord, 30 szt gggig 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 216 377 377 Cukrzyca czatt 32
P tabl.,, 1 mg ' 566 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ' y ry '
Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum tabl., 2 mg 30 szt. 9%19 - pochodne sulfonylomoczn ka 2,97 5,87 5,87 Cukrzyca ryczatt 3,2
Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum tabl., 3 mg 30 szt. Qg;ég - pochodne sulfonylomoczn ka 4,32 8,3 8,3 Cukrzyca ryczatt 4,8
Glimepiride Accord 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum ’ 30 szt. 90719 - 5,94 10,76 10,76 Cukrzyca ryczatt 6,4
tabl., 4 mg 648 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 1 mg . i 90420 - 3,52 521 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,59
blist.po 10 szt.) 179 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 2 mg . ) 90420 o 5,79 8,86 8,86 Cukrzyca ryczatt 3,2
blist.po 10 szt.) 186 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 3 mg . ) 90420 o 7,78 11,97 11,97 Cukrzyca ryczatt 4,8
blist.po 10 szt.) 193 - pochodne sulfonylomoczn ka
30 tabl. (3 59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Glipid, tabl. , 4 mg . ) 90420 o 13,15 18,4 18,4 Cukrzyca ryczatt 6,4
blist.po 10 szt.) 209 - pochodne sulfonylomoczn ka
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 1 mg 30 tabl. 90085 o pochodne suhPononmoczn ia 3,13 4,8 4,8 Cukrzyca ryczatt 3,2
903
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 2 mg 30 tabl. 90085 s pochodne suI?ononmoczn ia 6,43 9,53 9,53 Cukrzyca ryczatt 3,2
927
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 3 mg 30 tabl. 90085 s ochodne suhPon lomoczn ia 9,67 13,97 13,97 Cukrzyca ryczatt 4,8
934 P Y
59099 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Glitoprel, tabl. , 4 mg 30 tabl. 90085 s ochodne suhPon lomoczn ia 12,91 18,14 18,14 Cukrzyca ryczatt 6,4
941 P Y
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. . o . Wskazania . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ kod — Urzedowa Cena Limit . Poziom e .
czynna dawka opakowania EAN Chjgeliniaie cena zbytu detaliczna finansowania ref?: l::g;ech odptatnosci sw!g?:l;zc?mo
59099 . .
Glimepiridum Pemidal, tabl. , 1 mg 30 tabl. 90570 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 3,46 5,15 4,82 Cukrzyca ryczatt 3,53
553 - pochodne sulfonylomoczn ka
59099 . .
Glimepiridum | Pemidal, tabl. , 2 mg 30 tabl. 90570 | 16:0 Doustne leki przeciwcukrzycowe 6,91 10,04 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,61
577 - pochodne sulfonylomoczn ka
59099 . .
Glimepiridum | Pemidal, tabl. , 3 mg 30 tabl. 90570 | 160, Doustne leki przeciwcukizycowe 10,37 14,71 14,45 Cukrzyca ryczatt 5,06
591 - pochodne sulfonylomoczn ka
59099 . .
Glimepiridum | Pemidal, tabl. , 4 mg 30 tabl. 90570 | 160, Doustne leki przeciwcukizycowe 13,82 19,1 19,1 Cukrzyca ryczatt 6,4
614 - pochodne sulfonylomoczn ka
Glimepiridum | Symglic, tabl. , 1 mg 30 tabl. (3 23233 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 3,21 4,88 482 Cukrzyca ryczatt 3,26
' o blist.po 10 szt.) 348 - pochodne sulfonylomoczn ka ' ' ' '
59099 . .
. L . 30 tabl. (3 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum Symglic, tabl. , 2 mg blist.po 10 szt.) Qgggo - pochodne sulfonylomoczn ka 7,21 10,36 9,63 Cukrzyca ryczatt 3,93
59099 . .
. L . 30 tabl. (3 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe
Glimepiridum | Symglic, tabl. , 3 mg blist.po 10 szt.) Qgggo - pochodne sulfonylomoczn ka 11,24 15,63 14,45 Cukrzyca ryczatt 5,98
59099 . .
Glimepiridum | Symyglic, tabl., 6mg | .20 @bl 3 90570 | 160, Doustne leki przeciwcukrzycowe 22,14 29,3 28,89 Cukrzyca ryczatt 10,01
blist.po 10 szt.) 379 - pochodne sulfonylomoczn ka
59099 . .
Glimepiridum | Symglic, tabl. , 4mg | .30 t@bl (3 90573 | 160, Doustne leki przeciwcukrzycowe 12,96 18,2 18,2 Cukrzyca ryczatt 6.4
blist.po 10 szt.) 196 - pochodne sulfonylomoczn ka
L 59099 : :
Glipizidum Glipizide BP, tabl. , 5 30 tabl. 90791 16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe 54 721 482 Cukrzyca ryczatt 559
mg 712 - pochodne sulfonylomoczn ka

Tabela 102. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r) — insuliny o $rednim i
dlugim czasie dziatania (insuliny bazalne)

Subst. czynna Nazwa, postac, dawka Grupa limitowa ucz CD Limit Wskazania objete refundacja o dlz(ljaztlr(:;néci F?a:!j’;?]t;
Levemir, roztwér do 14.3, Hormony trzustki - Cukrzyca typu | u dorostych,
Insulinum detemirum wstrzykiwan we wktadzie , 100 j/ml, diu oaz’ia’fa' ce analogi insulin 229,45 261,38 244,84 | miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i 30% 89,99
5 wkt.a 3ml (Penfil) 9 13 9 powyzej
Cukrzyca typu | u dorostych, miodziezy i
Lantus, roztwor do . dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu
Insulinum glargine wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wstrzykiwaczy diu lgdi’i;;rrgglﬁglzousitm;u"n 213,84 244,84 244,84 2 u pacjentéw leczonych insuling 30% 73,45
SoloStar po 3ml 9 ja 9 NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u
pacjentéw leczonych insuling NPH
Lantus, roztwor do 14.3. Hormony trzustki - od co najmniej 6 miesiecy i z
Insulinum glargine wstrzykiwan, 100 j/ml, 5 wkladéw po 3ml d’fugoc.iz’ia’fajqce a);1alogi insulin 213,84 244,84 | 244,84 | udokumentowanymi nawracajgcymi 30% 73,45
(do wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar) epizodami ciezkiej lub
nocnej hipogl kemii oraz
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. . . . . . Poziom | Doptata
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka Grupa limitowa ucz CD Limit Wskazania objete refundacja odptatnosci [pacjenta
cukrzyca typu 1 u dzieci
w wieku od 2 do 6 lat
oraz cukrzyca o znanej
przyczynie (zgodnie z
definicja wg. WHO)

. . Insulatard Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum isophanum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczatt 14,62

. . Insuman Basal, zawiesina 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum isophanum do wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 85,68 103,61 98,57 Cukrzyca ryczatt 9,04

. Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 56,73 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84

. Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00

. Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum j.m./ml ludzkie | analogi insulin ludzkich 56,73 70,35 65,71 Cukrzyca ryczatt 7,84

. Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum j.m./ml ludzkie | analogi insulin ludzkich 80,92 98,57 98,57 Cukrzyca ryczatt 4,00

. Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 | 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum jm./ml ludzkie | analogi insulin ludzkich 82,78 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 5,97

. Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum .m./m ludzkie | analogi insulin ludzkich 82,78 100,54 98,57 Cukrzyca ryczatt 5,97

. Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum 100 j.m./ml ludzkie | analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00

. Polhumin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum i.m./ml ludzkie | analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00

Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml 14.1 Hormony trzustki — insulin
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan | d k . Iy i insulin ludzki ﬁ, 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
100 j.m./m udzkie i analogi insulin ludzkic

. Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan, 100 .m./ml | ludzkie i analogi insulin ludzkich | °046 | 9808 | 98,08 Cukrzyca ryczaft | 4,00

Insulini iniectio neutralis Insuman Comb 25 , zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan,100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 85,68 103,61 98,57 Cukrzyca ryczatt 9,04

Insulini iniectio neutralis Mixtard 30 Penfill,zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 90,94 109,19 98,57 Cukrzyca ryczatt 14,62

Insulini iniectio neutralis Mixtard 40 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan we wktadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | 2094 | 10919 | 9857 Cukrzyca ryczatt | 14,62

Insulini iniectio neutralis Mixtard 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan we wktadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | 2094 | 10919 | 9857 Cukrzyca ryczatt | 14,62

. Gensulin M30 (30/70) zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | 2073 | 70,35 | 6571 Cukrzyca ryczatt 7,84

. Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | °0:92 | 9857 | 98,57 Cukrzyca ryczaft | 4,00

. Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | °0:92 | 9857 | 98,57 Cukrzyca ryczaft | 4,00

. Gensulin M50 (50/50), zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich | °0:92 | 9857 | 98,57 Cukrzyca ryczatt | 4,00
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Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka Grupa limitowa ucz CD Limit Wskazania objete refundacja odptatnosci [pacjenta
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 2, 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 3, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 4, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulini iniectio neutralis Polhumin Mix - 5, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
+ Insulinum isophanum wstrzykiwan, 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum lisprum zinci . . . .
protaminati injectio+Insulinum Humalog Mix25, zawiesina do 14.1, Hormony t.r;UStk.' _ |nsu|_|ny 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
h AR ; wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
lisprum, injectio neutralis
Insulinum lisprum zinci . . . .
protaminati injectio+Insulinum Humalog Mix50, zawiesina do 14.1, Hormony t.r;UStk.' " |nsu|_|ny 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
h AR ; wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
lisprum, injectio neutralis
Insulinum humanum Humulin M3 (30/70), zawiesina do 14.1, Hormony trzustki —insuliny | g5 g | 19054 | 0857 Cukrzyca ryczatt | 597
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
. NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
. NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
. NovoRapid Penfill, roztwér 14.1, Hormony trzustki — insuliny
Insulinum aspartum do wstrzykiwan wewkiadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
Insulinum humanum Insyman Rapid _Sol(?Star 100 J.m_./ml 14.1,‘H(_)rmony ‘tr_zusk_l - |nsu||_ny 80,46 98,08 98,08 Cukrzyca ryczatt 4.00
roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini injectio neutralis | /A¢trapid Penfill, roztwér do wstrzykiwar we|  14.1, Hormony trzuski -insuliny | g 94 | 10919 | 98,57 Cukrzyca ryczalt | 14,62
wkiadzie , 100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini injectio neutralis Insulinum Ma'xwap|d WO'S. Altp Depuratum 14.2, Hormon_y trzuski - insuliny 34,73 44,83 44,83 Cukrzyca ryczatt 3,2
TZF, roztwér do wstrzykiwan, 80 j.m/ml zwierzece
Insulinum Solutio Neutralis Wo-S Alto 14.2 Hormony trzuski - insulin
Insulini injectio neutralis Depuratum TZF, roztwér do wstrzykiwan, - Y Y 34,73 44,83 44,83 Cukrzyca ryczatt 3,2
80 j.m/ml zwierzece
Insulini injectio neutralis Insuman Rapid , roztwor do wstrzykiwan, | 14.1, Hormony trzuski - insuliny | g5 59 | 10361 | 9857 Cukrzyca ryczalt | 9,04
100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
. NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 7,77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
. NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum aspartum wstrzykiwan we wkiadzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 7,77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
. NovoRapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan 14.1, Hormony trzuski - insuliny
Insulinum aspartum we wiladzie , 100 j/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich 117,77 137,63 98,57 Cukrzyca ryczatt 43,06
Insulinum glulisinum Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 jJmi | 141, Hormony trzuski - insuliny |y 5g 15 | 15743 | og 57 Cukrzyca ryczalt | 32,86
ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum glulisinum Apidra SoloStar, roztwér do wstrzykiwan, | 14.1, Hormony trzuski -insuliny | 10095 | 15743 | 9857 Cukrzyca ryczalt | 32,86
100 j.m/ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulinum Ilsprum, injectio Humalog, roztwgr do wstrzykiwan, 100 14.1,.H9rmony .tr.zusk'l - msull'ny 115,35 135,06 98,57 Cukrzyca ryczatt 40,49
neutralis j.m./ml ludzkie i analogi insulin ludzkich
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